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CROMOGRANINAEN LA ENFERMEDADDEÁLZHEIMER

Pocasvecesen la historia de la medicinarecienteuna oscuraenfermedadha llamado tan

rápidamentela atencióna los profanosy a la comunidadbiomédicacomo la Enfermedadde Alz-

heimer. Esteinterésha surgidode dos avancesfundamentales.El primero ha sido el aumentode

la expectativade vida quese ha producidoen estesiglo, incrementandola porción de población

que está expuestaa enfermedadesdegenerativascerebralesque se presentanen edadesavanza-

das.El segundoha venidodadopor el desarrollogradualde la reinterpretaciónde las basespato-

lógicasde la demenciasenil común.

En las próximasdécadasseveránafectadasun mayor númerode personaspor estaenfer-

medad,debidono solamenteal aumentode la expectativade vida sino que tambiéna la explosión

demográficaocurridadespuésde la segundaguerramundiaI~1~. Si el costeanualque generéesta

enfermedaden EstadosUnidos en el año 1.983 fue estimadoen 18.000 dólarespor paciente(2>,

podemosdeducirque en los próximosañosel costeeconómicoglobal que se generaráseráenor-

me, por no hablardel dramahumanoy social, y de las implicacionesque tiene esta enfermedad

paralos pacientesy parasu entornofamiliar.

La causade esta enfermedades desconociday los mayoresesfuerzosen investigación,

actualmente,se dirigen a identificar len mecanismospatogénicos.

Se sabequemúltiplesneurotransmisoresse localizanen las neuritasdilatadasqueacompa-

ñan a los depósitosamiloidesen las placasseniles,lo cual constituyela característicapatológica

de la enfermedad.La demostraciónde unaproteínaácidallamadaCromograninaA enel hipocam-

PO humanocon un patrón muy específ¡co<3~,queintracelularmenteactúacomo una proteínacap-

tadorade calcio y extracelularmentecomo un neurotransmisor,y su gran profusiónen las neuri-

tas de las placas seniles(4>en comparacióncon otros neurotransmisores,nos llevó a pensarque

podríatenerun papelimportanteen la Enfermedadde Alzheimer.

Dadala importanciade la amígdalay de la cortezaentorrinal como lugaresde conexiónde

fibras quevan alhipocampoatravésde la vía perforantey al neocortex,lugaresfundamentalesde
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CROMOGR,4NINAEN LA ENFERMEDADDE ALZUEIMER

asentamientode las lesiones en la Enfermedadde Alzheimer,espor lo quehe escogidoestasdos

regionesparaestudiarel posible papelde la CromograninaA y su similitud o diferenciacon otra

proteínacaptadorade calcio (Calbindina>y con otros neurotransmisoTes(Somatostatina,Sustan-

cia P y Colecistoquinina),en un intentode haceruna aportaciónal conocimientode la Enferme-

dadde Alzheimer y susposiblesimplicacionesetiopatogénicas,queunavez quese conozcancon-

ducirána impedir que la enfermedadprogrese,a prevenirsu aparicióno a retrasarel daño y la

muertecelular.
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CROMOGRAN!NA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

2.1.- RECUERDOHISTORICO

En 1.907 Alois Alzheimer describiólos hallazgosclínicos y neuropatológicosen una mujer

de 51 añoscuyossíntomascomenzaroncon pérdidade memoriay desorientación.Posteriormente

presentódepresióny alucinaciones,y en menosde 5 añosdemenciaprofunday muerte.El cere-

bro estabaatrofiado y la cortezacerebral conteníamillares de lesiones.Utilizando el métodode

impregnaciónde plata (Bielchowsky>vió distorsióny acumulaciónde neurofibrillas<5>.Desde

entoncesse describieroncasoscon clínica similar, llegándosea decirque la esencianeuropatoló-

gica de la enfermedadestabaen la asociaciónde atrofia corticalgeneralizadacon la presenciade

muchasplacasargirófilas y de neuronascon cambiosneurofibrilares.Más tarde se describió la

presenciade degeneracióngranulovacuolarde las célulaspiramidalesdel hipocampo(6>y la pre-

senciade amiloide en las placasseniles~~,postulándosequeel núcleodela placasenil consistía

en un nódulo de amiloide de estructuraesferocristalina,practicamenteisotrópica, que sevolvía

claramentebirrefringentetrasel tratamientocon Lugol y másaún con rojo Congo.Posteriormen-

te se afirmó que la degeneraciónneurofibrilardeAlzheimerno era másque una infiltración ami-

loidea de las célulasganglionaresy queno todas las placassenilesconteníannecesariamenteami-

loide, puestoque no todas teníannúcleo18>.Otra característicade la Enfermedadde Alzheimer

queseañadiófue la presenciade angiopatíacerebralamiloidea(9>.

Así, la Enfermedadde Alzheimer se decribió como una polioencefalopatíadegenerativade

etiologíay patogénesisdesconocida,quenkorfológicamenteaparecíacomounaatrofiacortical con

muchosovillos neurofibrilaresy placassenilesdemostradoscon Uncionesde plata, con birrefrin-

gencia tras rojo Congo(8>y fluorescenciatras tratamientocon tioflavina110>.Estos cambiosocu-

rrian en el isocortexy allocortexde amboshemisferiosy en la sustanciagris subcortical.

Hasta 1.955 en que Roth<11) demostróque los cambiosmentalespodríanser debidosa

enfermedades~funcionales”y “orgánicas”, no empezóla era modernadel conocimientode la

Enfermedadde Alzheimery demencia.En los añossesentaTerry112>y Kidd03) demostraronque

los cambiosultraestructuralesen los cerebrosde ancianoscon demenciatipo Alzheimery los de

la demenciapresenileran idénticos.En 1.968 Blessed<14>publicó un estudioprospectivoen ancia-
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CROMOGRAATI’NAEN LA ENFERMEDADDE ALZUEIMER

nos,dondecorrelacionéel estadomentalen vida con los cambiosen el cerebroque detectóen la

autopsia.Estos hallazgos,así como los de Terry~12>llevaron al reconocimientode la Enfermedad

de Alzheimer como una entidadúnica, y a considerarlacomo un problemaimportantede salud

Si bien la Enfermedadde Alzheimer puedeaparecerprecozmente,alrededorde los 40

años,lo másfrecuenteesquehagaeclosiónmediadala sextadécadade la vida.

Convencionalmentese aplicabael término de Enfermedadde Alzheimer cuandolos cam-

bios ocurríanantesde los 65 años,etiquetándosede “DemenciaSenil tipo Alzhcimer” (DSTA) a

los queseoriginabandespuésde estaedad.

Esteprimitivo conceptoen la actualidadha sido modificado aceptándosepor la inmensa

mayoríaque es el procesomórbido,y rio la edadde comienzo,el que debedefinir la enfermedad

hablándoseasí de Demenciatipo Alzheimer (DTA). No faltan voces disidentesque consideran

necesariomatizarla Enfermedadde Alzheimeratendiendoa la edadde apariciónde los síntomas

en dossubtipos:Precozy tardío<l&18).
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CROMOGRANINAEN LA ENFERMEDADDE ALZHEIMER

2.2.- EPIDEMIOLOGIA

La ausenciade un marcadorbiológico quecualifique la demenciatipo Alzheimery la inse-

guridadde sudiagnósticoclínico hacendifícil la investigaciónepidemiológica.

En personasmayorescon estadiosprecoceslos síntomasson difíciles de distinguir de los

normalesdel envejecimiento,mientrasqueen estadiosfinales, la Enfermedadde Alzheimerpuede

serconfundidacon otrasdemenciasy enfermedadesmentales.Por tanto, el diagnósticoclínico de

Enfermedadde Alzheimerno puedeconfirmarsehastaquesedemuestrenlas lesioneshistológicas

características,resultandopor ello el diagnósticoclínico erróneoen el 10-15% de los casos<19>.

Como la mayoríade los estudiosepidemiológicosse basanen un diagnósticoclínico de presun-

ción(20>, y la metodologíautilizada en los estudioses diferente,es difícil compararlos distintos

datosexistentesen diversospaises,careciendoasí de datosfiables sobrela incidenciay prevalen-

cia de la demenciatipo Alzheimer(2U.

EPIDEMIOLOGL& DESCRIPTIVA

La epidemiologíadescriptivaaportadatosde la distribución de la enfermedaden tres cate-

gorías:Temporales,espaciales(diferenciasgeográficas)y personales(diferenciaen edady sexo).

La frecuenciade la enfermedadse expresaen términos de indices epidemiológicostalescomo

mortalidad,prevalenciae incidencia~20).

Mortalidad

Los datosde mortalidadpor Enfermedadde A]zheimer no puedenser obtenidosde los cer-

tificados de defunciónde unamanerafiable, ya que la mayorpartede lasvecesno figura la Enfer-

medadde Alzheimercomo causafundamentalni última del fallecimiento. A pesarde estaslimita-

ciones,las tasasde mortalidadpor “demenciapresenily senil” en EstadosUnidos, en los años70,

fuerondel 1,2 por 100.000en el grupode edadde 60-65 añosy del 11,6 en el grupode los mayo-

resde 85 años(22)

13



CROMOGR,4RINAEN LA ENFERMEDADDE ALZHEJMER

Prevalenciae incidencia

Porlo generalseha estimadoque la prevalenciade la demenciaseveraatribuidaa la Enfer-

medadde Alzheimerestabaentreel 196 y el 5%(2O,2~25), peroen la actualidadpuedeser más ele-

vada<26>. La Enfermedadde Alzheimer es, con mucho,la mayor causade demenciaen Estados

Unidos, su incidenciay prevalenciaaumentacon la edad(23,242?30>,al menos hastala novena

década<31-32),y en los EstadosUnidosse consideraquepuedeserla cuartacausade muerte~~~.

En Canadá,en un estudiode 1.978<34>,al menos300.000personassufrían pérdidade las

funcionescognoscitivassuperioresy unas17.000 de ellas morían cadaaño. La Enfermedadde

Alzheimererala demenciaorgánicamás frecuentede la senectud>llegandoa ser el 80% de todas

las demencias.

En Españalos datosdemográficosactualesindicanqueel 12% de la poblaciónes mayorde

65 años,lo que supone4,5 millones de personas<35).Estegrupode edadprevisiblementeexperi-

mentaráun aumentoprogresivoy en el próximodeceniosuperarálos 6 millones, lo que equivale

a decir queel 15% de la poblaciónespañolarebasarálos 65 años.

En nuestropais la informaciónepidemiológicasobrela demenciasenil eslimitada(3&38).En

un estudiosobreprevalenciade demencia,sin diferenciardemenciatipo Alzheimerde otros tipos

de demencia,realizadoen Madrid entre los años1.960 y 1.976, se encontróuna prevalencia

mayordel 10% en personasquerebasabanlbs 65 años<38>.Porun estudiobasadoen historiasclí-

nicasdel Serviciode Neurologíadel Hospital 12 de Octubreen Madrid, sabemosquese diagnosti-

caronun 2,6% de demenciasentre1.974 y 1.979,de las cualesel 26,5%correspondíana Enferme-

dad de Alzheimer, alcanzandoel 33,3% en el diagnósticodefinitivo139). Recientementese han

realizadootros estudiosepidemiológicosen Cantabria,Aragón y Galicia, estandopendientesde

confirmacióndiagnósticasus conclusionesfinales140>.Asumiendoque la prevalenciade demencia

senil en Españaessimilar a la de otros paisesoccidentales(1,5-6,5%),actualmenteexistiríanunos

150.000a 200.000pacientescon posible Enfermedadde Alzheimer<41).

La incidenciade la Enfermedadde Alzheimer estáalrededordel 0,1% en las edadescom-

prendidasentrelos 60 y 65 años, incrementándosehastael 47% en la poblaciónmayor de 85

años142>.
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CROMOGRANINAEN LA ENFERMEDADDE ALZHEIMER

En resumen:Podemosconcluir que la edades el mayorcondicionantede la prevalenciade

la IÚTA, que éstaesbaja antesde los 60 años(menor de 20 casospor 100.000habitantes>y se

eleva de forma exponenciala partir de dicha edad,superandoel 20% a partir de los 80 años.La

incidenciade DTA tambienaumentade forma exponencialcon la edad.

EPIDEMIOLOGÍA ANALíTICA

La epidemiologíaanalíticaestudiafundamentalmentelos factoresde riesgo con el fin de

establecerhipótesisde las causasde la enfermedad.

Factoresde riesgo

a) EDAD: La edadavanzadaes el único factorclarode riesgo.Es bien notoriala asociación

entreEnfermedadde Alzheimery envejecimiento.La prevalenciade la Enfermedadde Alzheimer

seduplicacada4,5 años.

b) FACTORES CENETICOS: Se postularonal encontrarseque entreun 10% y un

de los pacientescon Enfermedadde Alzheimerteníanantecedentesfamiliaresde haberpadecido

demencia,esta asociaciónaumentaal 40% segúnotros autores<20~.La mayoría de los estudios

muestranun mayorriesgo de padecerdemenciaentrelos familiaresde pacientescon Enfermedad

de Alzheimer cuandoéstacomienzaantesde los 70 años<44~45>.En hermanosgemelosde enfer-

mos,en los que los síntomasaparecieronantesde los 70 añosy en los quesecomprobóhistológi-

camentela alteración,el riesgo de sufrir la enfermedadfue del 45% a los 84 años> y solo un 10%

de estospresentaronsíntomasantesde los 70 años<46).La aparentemayorincidenciade demen-

cia en parientesde enfermoscon enfermedadprecoz,podríaserdebidaa que los parientesde los

pacientescon enfermedadtardía morirían antesde desarrollarla enfermedad(47~.Otros<48>, han

encontradoel mismo riesgo de padecerla enfermedadpara los parientesde enfermos,indepen-

dientementede queseanjóveneso mayores.Así, se llegó a pensarqueun porcentajede pacientes

con EnfermedaddeAlzheimertendríanla enfermedaddebidoa un gen transmitidode forma auto-
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CROMOGRANINAEN LA ENFERMEDADDE ALZBEIMER

sómicadominantecon penetranciadependientede la edad(45>,mientrasque otros con muchos

miembrosafectadosseríanindistinguiblesclinicamentey dc causano genética.

Recientementese haencontradounamutacióndel gen de la proteínaprecursoradel amiloi-

de en dosparientesquesufríanEnfermedadde Alzheimer familíar(49,SO>.

c) SíNDROME DE DOWN Y EDAD DE LOS PADRES: Algunosautoreshan descritomayor

asociaciónentreEnfermedadde Alzheimery Síndromedc Down(44>,aunqueotros no lo hancon-

firmado(20>

La gran incidencia de cambiosneuropatológicossemejantesa los de la EnfermedaddeAh-

heimeren pacientesconSíndromede Down fallecidos despuésde los 40 años,llevó a considerar

que un gen en el cromosoma21 podríaestarrelacionadocon la patogénesisde la Enfermedadde

Alzheimer.Estudiosconmarcadoresde DNA(51> han indicado queaunqueel genparala Enferme-

dadde Alzheimerfamiliar estáen el cromosoma21, no estálocalizadoen la región21q22 asocia-

da con el síndromede Down.

Basándoseen el mayorriesgo de padecerSíndromede Down con el incrementode la edad

materna,algunoshaninvestigadola edadde la madreal nacimientodel hijo como posiblefactor

de riesgo de Enfermedadde Alzheimer, señalándoseun incrementode la edadmaternaen los

pacientescon Enfermedadde Alzheimerversuscontroles<45’5254>.Tambiense ha investigado la

edaddel padrey el ordende nacimientocon relacióna los hermanos,no aportandodatosconclu-

yentes.

d) SEXO: La Enfermedadde Alzheimer es más frecuenteentremujeres(20>.En diferentes

seriespredominabaen el sexofemeninoa razónde 2 mujeres/Ihombre~

e> ANTECEDENTESDE TRAUMATISMO CRANEAL: En la encefalopatíade los boxeado-

res (traumatismocranealrepetido) o demenciapugilística, se han descritolesionessemejantesa

los ovillos neurofibrilaresde la Enfermedadde Alzheimer<56). El mecanismopor el cual el trau-

matismopuedecontribuir al desarrollode estosovillos es incierto,habiéndosesupuestoque los

traumatismosreiteradosocasionaríanla rupturade la barrerahematoencefálica,desencadenán-

doserespuestasinmunescontrael componenteneurofibrilarde la célula nerviosa<5~>.Así, mien-

trasque paraunosautoresel traumatismocranealseríaun factorde riesgo, puesto que encon-

traron que el antecedentede traumatismocraneoencefálicoseveroeracuatro vecesmás
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CROMOGRAAT!NA EN LA ENFERMEDADDE ALZUEIMER

frecuenteen las personascon Enfermedádde Alzheimerqueen los controles<58~,en cambio para

otros no habría unaasociaciónconvincenteentreel traumatismocranealy la Enfermedadde

Alzheimer<45~-

O ALTERACIONES TIROIDEAS: Se describióla asociaciónentre enfermedadtiroidea y

Enfermedadde Alzheimer(46>,no comprobándoseesteextremoen otros estudios<45>.

g) NEUROTOXIN’AS: Basándoseen los hallazgosde un incrementode aluminio en los cere-

bros de los pacientescon Enfermedadde Alzheimer y de la capacidadde las sales de aluminio

parainducir ovillos neurofibrilaresy déficits cognoscitivosen especiessusceptibles,se dijo que el

aluminio estabaimplicado en la Demenciatipo Alzheimer(S9,~1%Hoy en día los investigadores

estánde acuerdoen que la concentraciónde aluminio en el cerebrose incrementaduranteel

envejecimientonormal<61’62>.Teniendo en cuentala edad, un grupo canadienseencontróun

incrementoadicionalde aluminio en los cerebrosde las personasquepadecíanla Enfermedadde

Alzheimer<61>,queno fue corroboradopor investigadoresde Kentucky(62>.La explicación que se

dió a estadiscrepanciafue que en Canadáseutilizabael aluminio paraprocesarel aguay, por lo

tanto,seproduciríaunaacumulaciónsecundadade aluminio en los cerebrosde los pacientescon

Enfermedadde Alzheimerquehubiesenestadoexpuestosal aluminio del aguadc bebida(63>.Sin

embargo,no hay evidenciaque fuentesexógenasde aluminio, talescomo antiácidosde aluminio,

antitranspiranteso incluso las grandescantidadesutilizadas en la diálisis renal, incrementenel

riesgo de padecerla Enfermedadde Alzheimer<63). Porotra parte,hay ahora la evidenciaque el

aluminio estápresenteen los ovillos neurofibrilaresde la Enfermedadde Alzheimer(~>,si bien se

ha comunicadoque los ovillos neurofibrilaresinducidospor el aluminio son diferentesde los

encontradosen la Enfermedadde Alzheimer<~>.

Otro neurotóxico implicado ha sido el calcio. Como en la Enfermedadde Alzheimer hay

una alteraciónen la homeostasisdel calcio más acusadaque la que apareceen el envejecimiento

normal<66>,y seha encontradoun aumentodel calcio unido a los fibroblastosde la piel de estos

pacientes,es porlo quesepensóque el calcio podríajugaralgúnpapelen la enfermedad.

h) DEFECTOSENZIMATICOS: Se pensóque la muerteneuronalpodríaserdebidaa una

alteraciónde las enzimasque intervienenen la síntesisproteica,lo que conduciríaa un error

metabólicoy muerte celular. La anomalíapodría ser un defecto enzimático estructuralo una
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CROMOGRANINAEN LA ENFERMEDADDE ALZHEIMER

influenciaindirectade lacantidadde Zn disponible.Puestoqueel Zn forma partede todaso de la

mayoría de las enzimasque intervienenen la replicacióndel DNA, una incapacidad,en relación

con la edad,paraincorporarZn a las enzimassintetizadaspodríaconducir a una cascadade erro-

resqueconduciríana un caosmetabólicoy muertecelular(67>

i) AGENTES INFECCIOSOS:La demostraciónde transmisibilidaddel Creutzfeldt-Jacoby el

Kuru hizo pensaren la posibilidadde que otras demenciasestuvieranrelacionadascon infeccio-

nesvirales,sugiriéndoseel posiblepapeletiológico del herpessimple(~>,pero todoslos intentos

en encontrar un agente transmisible han fallado.

fi EDU~ACION: La relación de la Enfermedadde Alzheimer con el nivel de educaciónes

controvertida.Así, en un estudiorecienteseha señaladoque la prevalenciade demenciaesmayor

en las personassin educacióno con un bajonivel educativo169>,mientrasqueen otro estudiopos-

terior no se observódiferencia(70).

k) En casosesporádicosde DTA seha visto unaasociacióncon el alotipo C4B2 del comple-

mento,así comofalta de asociacióncon otros marcadoresdel ComplejoMayorde Histocompatibi-

lidad, sugiriendoqueel C482 podríaestarimplicado directamenteen la patogénesis,aumentando

la susceptibilidadal dañoproducidopor un agenteprimario(71>•

1) Otros factoresde riesgo señalados,como consumode tabaco<58>,alcohol<58>,intervencio-

nesquirúrgicas,anestesia,etc, no han presentadoningunaasociaciónsustancialy constantecon

la EnfermedaddeAlzheimer.
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2.3.- CAMBIOS MICROSCOPICOSEN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Las doslesionesneuronalesprincipalesquesirvende diagnósticoen la Enfermedadde Aiz-

heimer son los ovillos neurofibrilaresintracelularesy las placassenilesextracelulares.Otroscam-

bios> tambiéncaracterísticos,de estaenfermedadson:Angiopatíacongofílica,degeneracióngranu-

lovacuolar,cuerposde Hirano y pérdidaneuronal.

1.- OVILLOS NEUROFIBRILARES: Están formados por una masa de fibrillas entrelazadas,no

rodeadaspor membrana.Ocupanpreferentementeel citoplasmaperinucleardel cuerponeuronal,

adquiriendo forma de llama en las neuronascorticalesy de ovillo en las neuronassubcorticales.

Se tiñen intensamentepor los métodosde plata (tinciones de Bielchowski, Bodian, etc.). Con

microscopioelectrónicose havisto que los ovillos estánformadospor fibras que presentancons-

triccionesperiódicascada80 nm<?2>- Estasfibrillas se componende dos filamentosentrelazados

en una doble hélice y no se encuentranen las neuronasnormales<73~.En corteslongitudinales

miden 20-22nm en el puntomás anchoy 10 nm en el estrecho(72>.En cortestransversalestienen

15-20 nm de ancho(72>.Estasfibras> que son el punto clave ultraestructuralde la demenciatipo

Alzheimer, han recibidoel nombrede filamentospareadoshelicoidales(PHF). Los ovillos neurofl-

brilarespersistentras la muertede la neuronaque los contiene,apareciendolibres en el neuropi-

lo como “ovillos lápida” (tombstonetangles).

Los ovillos neurofibrilarespuedenencontrarseen viejos normalesy en otras demencias,

incluyendoel complejo Parldnson-demenciade Guam, Parkinson/EsclerosisLateral Amiotrófica,

demenciapugilística, Parkinsonpostencefalíticoy en algunoscasosde panencefalitiseslerosante

subaguda.

IL-PLACAS SENILES: En los corteshistológicosaparecencomo zonascircularesde disrupción

del neurópilo,con un diámetrode 50 a 150 nm<74~,visualizándosebien con tioflavina 5 o con tin-
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ciones de plata. Las placasseniles,en su forma madura,estánconstituidaspor una corona de

neuritasanormalesrodeandoa un núcleo centralque contieneamiloide<12’73’75) y material inor-

gánico, tal comosilicato de aluminio,y por células.

NEURITAS ANORMALES: Sonprocesosneuronalesno mielinizados(axonesy dendritas),

moderadamentedistendidos,que contienenfilamentos pareadoshelicoidales176),numerososliso-

somasy cuerposdensosqueson mitocondriasdegeneradase indican degeneraciónde la neurita,

en relación con lesión proximal de la neurona(7?>.En las neuritasanormalesde las placasseniles

predominanlos axones(?8>.La presenciade axonesy dendritasson la demostraciónde la existen-

cia de unagranabundanciade conexionessinápticas.Ademásde las neuritasorganizadasen gru-

posque formanlas placasseniles,hay otro grupode neuritas>llamadasfibras rizadaso filamentos

del neuropilo (curly fibers or neuropil threads),que aparecencomo procesoselongadosesparci-

dospor el neuropilo(79.~>-

AMILOIDE: Estasustanciasedemuestrapor la tinción de Rojo Congo en luz visible y tras

polarizacióno bien con tioflavina 5 en microscopiaultravioleta.En microscopiaelectrónicaapare-

ce comoacúmulosdesordenadosde fibrillas cortas,semejandoun hazde heno,siendoindistingui-

ble por su aparienciade otrasformas de amiloide fuera del sistemanerviosocentral,seaamiloide

A comoamilodeL.

CELULAS: Algunas célulasde la placa contienenfibrillas de amiloide rodeadopor una

membranay, menosfrecuentemente,aparecencélulasquecontienengrandescantidadesde ami-

loide no rodeadopor una membrana<72~.Además, frecuentementehay astrocitos,microglía y

macrófagos<81>.El macrófagoesrico en ribosomasy contienevarias clasesde inclusioneslipídi-

cas, la mayoríade las cualesparecenlipofucsina,pero algunasson laminadas,lo que sugierela

presenciade fosfolípidosG’2).

La combinaciónde dos de los tres constituyentesprincipales de la placa senil es lo que

determinéen microscopiaópticatresclasesde placas<72~.Posteriormente,la microscopiaelectró-

nica aportómásinformaciónhastaentoncesno visible con la citadamicroscopiaóptica. La clase

más frecuentede las placassenilesera la placa clásica, típica o madura,constituidapor un
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núcleocentralde amiloide rodeadode una coronade neuritasanormales<72>.La placa primitiva

o inmaduraes llamadaasí porquecon el microscopioóptico seven acúmulosde neuritasanor-

males,no demostrándoseamiloide con las tinciones mencionadasanteriormente,pero con el

microscopio electrónicose hacepatenteque tienen vestigios de amiloide entre las neuritas(72~.

La placaamorfa o amiloidease ve de forma esporádicay estácompuestaexclusivamentede un

núcleograndede amiloide, e inclusoen microscopiaelectrónicaapenasson evidenteslas neuri-

taso las células<72>.

Recientementeseha descritootro tipo de placaen la que seobservandepósitosamorfosde

proteinabeta-amiloideen forma no fibrilar (“preamiloide”), a la que se denominó“PLACA DIFU-

SA”. Estos depósitosgranularesse han encontradoen la cortezacerebraly en otras regiones

cerebralesen las que no hay neuritasanormalesni célulasgliales reactivas,las cualesestánrode-

andoal amiloide en las placasclásicas(82~4>.Estasplacasdifusas,queno son detectadascon las

tincionesconvencionalespara el amiloide (Rojo Congo y tioflavina), de hecho son muchomás

abundantesque las placasclásicasy parecequeafectangrandesareasde la cortezacerebral.

Más recientementese ha encontradoun nuevo tipo de lesión, en la que los agregadosde

neuritasanormalesestáncentradospor un ovillo neurofibrilarextracelularen vez de por depósi-

tos de amiloide. Estanuevalesiónha sido denominada“OVILLO NEUROFIBRILAR ASOCIADO A

CONGLOMERADOSNEURITICOS <TANCs)”<~~.

IIL-M4GIOPATIA CONGOFILICA: Se denominaasí a la presenciade depósitosde amiloide en

la capamediade las pequeñasarteriasy arteriolasde la cortezacerebraly de las meningesque la

cubren.Se demuestracon la Unción de rojo Congo, de ahísu nombre.La angiopatíacongofílica,

en enfermoscon o sin Enfermedadde Alzheimer, seasociaa hemorragiaslocalizadasen la perife-

ria del cerebro,preferentementeen los lóbulosoccipitaleslo que contrastacon las hemorragias

hipertensivasque selocalizanen los gangliosbasales.

IV-DEGENERACION GRANULOVACUOLAR: Es un cambio citoplásmicode numerosasneuro-

nasdel hipocampoy la amígdalaen la Enfermedadde Alzheimer. El citoplasmapresentauna o
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múltiplesvacuolasesféricasde 3 a 5 micrasde diámetro, centradaspor un gránulo,que con el

microscopioelectrónicoaparececomoun material densoamorfo.

VCCUERPOSDE HIRANO: Sonestructurasovoideas,intensamenteeosinofílicas,de subestructu-

ra estriada,situadasen el neurópilohipocampal,indentandocon frecuencialos somasneuronales.

Tienenforma de agujade 30 micrasde longitud. Con microscopioelectrónicoseve queestánfor-

madaspor fibrillas paralelascon aspectolaminar<~).

VI.-PERDIDA NEURONAL: En la Enfermedadde Aizheimer hay una pérdidaneuronalen el

hipocampo,particularmenteen el sectorCAl y en el prosubículo.También,en la corteza,seha

demostradouna desapariciónde alrededordel 30 96 de las neuronas,afectandoprincipalmentea

las medianasy grandes<8~.

Recientemente,en JaEnfermedadde Aizbeimer, seha encontradouna pérdidamarcadade

sinapsisen el neocortexde asociación(~9O).
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2.4.- BIOQUIMICA DE LAS LESIONES DE LA EA

El estudiode la composiciónbioquímicade las célulasy de las lesionesmorfúlógicasserea-

liza con técnicasde inmunocitoquimicae hibridaciónin situ.

El citoesqueletode las neuronastiene una importanciaespecial,ya que mantienela forma

celular y compartimentalizalos diversoselementosde la matriz citoplasmática.Tambiénestá

implicado en la translocaciónde los constituyentesintracelulares.El citoesqueletoestácompuesto

por treselementos:Filamentosintermedios(neurofilamentos),microtúbulosy microfilamentos(91>.

Los dosúltimos son comunesa todas las célulasnucleadas,mientrasque las proteinasqueconsti-

tuyenlos neurofilamentosson específicasdel tipo celular.Estostrestipos de filamentosson cuan-

titativamenteimportantesen las neuronas,estandoorganizadosde forma característicaen los

alones,donderepresentanla vía lentadel flujo axoplásmico<9U.Los neurofilamentosestánconsti-

tuidos por tres proteínasdistintas(NF?). Los microtúbulostienen un núcleode tubulina y varias

proteínasasociadas,destacandodosde alto pesomolecular,MAP 1 y MAP 2, y un grupode fosfo-

proteínasde 50.000 a 70.000daltons,a las quecolectivamentese les denominatau.Los microfila-

mentosestáncompuestosbásicamentede actina,con un gran númerode proteínasasociadas.

OVILLOS NEUROFIBRILARES

Con técnicasde bioquímica sevió que los constituyentesde los ovillos neurofibrilares,los

filamentospareadoshelicoidales,son insolublesen todos los solventesordinariosde proteinasy

resistentesa la proteolisis(~2>, lo que explica el por qué los ovillos persistenen el tejido tras la

muertede la neuronaquelos contiene.Además,permitióaislar filamentospareadoshelicoidalesy

prepararanticuerposcontralos mismos, los cualesdecoranselectivamentelos ovillos y ciertas

neuritasen las placas,pero no el amiloide de estasúltimas. Bioquimicamentela composiciónde

los filamentospareadoshelicoidaleses distintade la del amiloide de las placas(93>.Posteriormen-

te, en los ovillos neurofibrilaresse encontraroncomponentesdel citoesqueletoneuronal:Protel-
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nasde neurofilamentos(94>y las proteínasasociadasa microtúbulosMAP 2(95> y tau<96). Estaúlti-

ma es el componentede los ovillos neurofibrilarescuantitativamentemás importante.Todos los

componentesdel citoesqueletoneuronalestánanormalmentefosforiladosen los ovillos neurofibri-

lares.Mientrasquenormalmentela forma fosforiladade estasproteínasselocaliza exclusivamente

en el axón, en la Enfermedadde Alzheimer(94> se produceuna dislocaciónde proteínasfosforila-

dasal somaneurona!.Otros componentesde los ovillos son el péptidoubicuitina(9?>y la proteina

A68 definidapor el anticuerpoALZ so<~~>.Los anticuerposanti tau<9~>y ALZ 50 handemostrado

una lesión característicade la Enfermedadde Alzheimer, consistenteen un sinnúmerode proce-

sosfinos anormales,extendidosportodo el neurópilocortical.La grancantidadde estosprocesos

explicaría el que las proteínasanormalespudieranencontrarseen el líquido cefalorraquideode la

Enfermedadde Alzheimery rio en otrasdemencias.

PLACAS SENILES

A nivel bioquímico debenconsiderarsetresaspectosen las placasseniles.El primero esla

presenciade filamentospareadoshelicoidalesen ciertasneuritas<771.El segundoes el amiloide y

el tercerolos neurotransmisores.

Paralos filamentospareadoshelicoidalessirve lo anteriormentedicho sobreellos al descri-

bir los ovillos neurofibrilares.

El amiloide de las placassenilesestáconstituidopor una proteina de 4.000 daltons,de

aproximadamente40 aminoácidos,denominadaproteinabeta-amiloideo A4, la cualpor un proce-

so proteolítico deriva de una muchomayor, la proteina precursoradel beta-amiloide(PreA4),

situadanormalmenteen la membranade neuronasy otras células(100),siendoposible que seala

proteínacentralde un proteoglicano110l).El gen que codifica la PreA4 estálocalizadoen el cro-

mosoma21(boo,1o2,103) En la actualidadse han determinadocuatroRNA mensajerosquecodifi-

can otrastantasproteínasprecursoras,formadaspor 695, 714, 751 y 770 aminoácidosrespectiva-

mente(lOO104,105)Las tres últimas contienenun inhibidor de proteasastipo Kunitz, no

sabiéndosecomo actúaésteen el procesoproteolítico que lleva a la formación del amiloide0O6>.
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El amiloide de las placassenilesademásde A4 contienealfa 1 antiquimiotripsina<10~,quees un

inhibidor de proteasassintetizadoen el higadoy quecirculapor la sangre.Porúltimo, el amiloide

de las placassenilesestáasociadoa glicosaminoglicanosacídicos, los cualesno estáncompleta-

menteidentificados1108).La composiciónquímica del amiloide de las placassenileses distinta a

otras formasde amiloide en el organismo,peroesigual al de los vasosen la angiopatíacongofíli-

Actualmenteha quedadodemostradoqueel gendel amiloide no esel gen de la forma fami-

liar de la Enfermedadde Alzheimery éstano pareceestarrelacionadacon la sobreproducciónde

la proteínaprecursoradel amiloide<]lU.

La cantidadde amiloide detectadopor medio de los estudiosinmunocitoquimicosesmayor

que la detectadapormétodostradicionales<82-112~.Porejemplosehavisto queenel cerebelo,que

carecede placas,hay depósitosabundantesde A4.

En las neuritasdistendidasde un pequeñonúmerode placassenilesse han identificado

neurotransmisores(acetilcolina,CABA y noradrenalina)y neuropéptidosU”3)(somatostatina,sus-

tandaP, colecistoquinina,neurotensinay ‘¡IP), indicandoque las neuronasque contienendiver-

sos sistemasneurotransmisorescontribuyena la formación de placasseniles.El péptido modula-

dor chromograninaA ha sido identificado recientementecomo el primer marcadoruniversal de

neuritasenplacasseniles(114>.

La nueva lesión llamada “Ovillo neurofibrilar asociadoa conglomeradosneuríticos

(TANCs)», difiere de lasplacassenilesen queen su centrono hay un depósitoamorfode amiloide

sino hazesde filamentosrectoscon forma de un ovillo neurofibrilar. Porotra parte,a diferencia

de la presenciauniversalde beta/A4en el centrode las placas,muchasde estasnuevaslesiones

no estánasociadascon estepéptido<85>’sino queson inmunoreactivasparaepítopesde filamentos

pareadoshelicoidales.Por el contrario,las neuritasde estaslesionesseasemejana las placasseni-

les, en que ambaspresentanneuritasinmunoreactivaspara CromograninaA<4 > y ubicuitina<115>

con un patróngranulary neuritasdecoradaspor anticuerpospara tan y ubicuitina con un patrón

compactoo lineal1116’117>-
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CUERPOS DE uRANO

Estáncompuestosde actinay variasproteínasligadasa la actina,entrelas que seencuen-

fra la tropomiosina.

DEGENERACION GRANULOVACUOLAR

Los gránuloscontienentubulina, principal proteínade los microtúbulosUlS),así comoubi-

cuitina, la cual intervienenormalmenteen el catabolismode las proteínas.
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2.5.- PATOGENIA

Aunqueen la actualidadno hay una teoríaunificadasobrelos mecanismospatogénicosde

la Enfermedadde Alzheimer,varios hallazgosrecientesrefuerzan,todavíamás, la teoría enqueel

amiloide tiene un papel fundamentalen la patogeniade la Enfermedadde Alzheimer. Estos

hallazgoshan demostradoque la proteínabetaamiloide tiene un efecto tóxico en vivo(11~> y en

cultivos(12~123>de neuronasmadurasde regionescerebralestípicamenteafectadasen la Enferme-

dad de Alzheimer, mientrasque por el contrario puedeser un factorneurotróficoen cultivos de

neuronasinmaduras(120>’24>De esta manera,se ha propuestouna sucesiónde acontecimien-

El primer pasoquese produciríaseríael depósitode diversosfragmentosdel precursorde

la betaproteina(PreA4) en el neurópiloy en las paredesde las arteriolasmeningeasy cortica-

les(l02.126,127>El principal fragmentoseríala proteínabeta-amiloideo A4, la cual sedepositaen

el neurópilode dos formas.En la primera,sedepositaen forma de infiltrados más o menosesféri-

cos en el neurópilocortical y subcortical,entre las neuronasmorfologicamentenormalesy las

célulasgliales, sin alterarsu posiciónni su forma. En cambio,los depósitossimilaressubpialesy

subependimariospresentanunaforma elongada.Estosdepósitoshanrecibidoel nombrede placa

difusa y su componentepre.atniloide(11Z12&130).En la segunda,la betaproteinase depositaen

forma de fibrillas entrelas neuritas,con o sin un núcleocentralinconfundible>recibiendoel nom-

bre de placaclásica.La mejorevidenciaencuantoa que la placadifusa es anterioren el desarro-

lío a la placaclásica,la dan los estudiossobreel Síndromede Down, habiéndosevisto que las pla-

cas clásicasaparecenañosdespuésde la edad en la que se detectanlas placasdifusas(83’~),

Ambos tipos de placasestánpresentessimultaneamenteen la cortezacerebralde los pacientes

con Enfermedadde Alzheimer,pero en ciertasregiones,comoel cerebeloo el neoestriado,las pla-

cas primitivas nuncadesarrollanplacasclásicas(’3U.Aunqueno han sido identificadoslos facto-

resresponsablesde estecambio, el amiloide de las placasclásicasestáasociadocon dosconstitu-

yentes,posiblementerelevantesparasu formación. El primero es el inhibidor de proteasasalfa 1
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antiquimiotripsina~1071y el segundolos proteoglicanoso los glicosaminoglicanosQ’OS>.Estosúlti-

mos posiblementeseanlos másimportantesen la transformaciónde preamiloideen amiloide<132>.

El segundopasoque se produciríaseria la dilatación de las neuritas(dendritaso axones

neuronales)(133.13fl,con lo queseañadeel elementoneurítico a las placasseniles>así como otros

efectosno tan bien conocidos.

El tercerpasoseriala formación de filamentospareadoshelicoidalesen algunasneuritasde

las placasseniles(78>,en el cuerpo celularde las neuronaspiramidales(los ovillos neurofibrilares

de la neuropatologíaclásica)y en las dendritas(descritoscomo fibras del neurópilo035~.Basándo-

sede nuevo en la evidenciaobtenidaen el Síndromede Down, seha visto que la apariciónde las

neuritasdilatadasy los filamentospareadoshelicoidalesen las placassenilesesposterioral depó-

sito de amiloide<TM). Por otra parte,pareceque la acumulaciónde transmisoresen las neuritas

precedea la formación de filamentospareadoshelicoidalesen las mismas(l~>.

Con respectoal desarrollode ovillos neurofibrilaresy a la muerteneuronalhay una corre-

lación topográfica,siendo la cortezaentorrinalla mejor representación,en la que se ve que los

ovillos neurofibrilaresy la muerteneuronalafectana las mismaspoblacionesneuronalesen un

patrón ordenadoen capas(’37>.Sin embargo,esto no descartaque otras neuronasmueransin

haberdesarrolladoovillos neurofibrilares.

La razónpor la quese forman los ovillos neurofibrilarescon su peculiar ultraestructurade

filamentospareadoshelicoidaleses desconocida,pero una teoria actual(13&l41> postulaque las

excitotoxinastienen un papelen la formación de filamentospareadoshelicoidalesy en la muerte

neuronal.Estateoríasebasaen los siguientesextremos:Primero> el glutamatoy el aspartatoindu-

cen, en cultivos de neuronashumanas,la formación de estructurasfielmenteparecidasa los fila-

mentospareadoshelicoidales<’42~.Segundo,la aplicaciónde glutamatoagonistasal cortexcere-

bral es seguidapor la degeneraciónde neuronascolinérgicasen el núcleobasal en la rata1143~.

Tercero,secreeque el aminoácidoexcitatorio beta-N-metilamino-L-alanina(BMAA), derivadode la

plantacycad,esla causadel complejodemenciade Guam-Parkinsony esclerosislateralamiotrófi-

ca1144~. Estasdos enfermedadesen las que hay una innegableevidenciade una causaambiental,

estánasociadascon la formaciónde numerososovillos neurofibrilaresen áreascorticalesy subcor-

ticales,los cualessonindistinguiblesde los queseven en la Enfermedadde Alzheimer.
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2.6.- DiSTRIBUCION DE LAS LESIONES

Las lesionesde la Enfermedadde Alzheimer predominanen la cortezacerebral,dondese

han estudiadopreferentemente,pero también afectana otras zonasdel cerebro.Así, los ovillos

neurofibrilaresse han encontradoen los núcleossubcorticalesde proyección a corteza(145,146):

núcleobasal de Meynert (colinérgico),núcleosdel rafe (serotoninérgico),y locuscoeruleus(nora-

drenérgico).En cambio, las placasseniles aparecenen regionesa donde proyectala corteza<147):

hipotálamo,neoestriadoy cuerposmamilares.La cortezano estáafectadade forma homogénea,

sufriendoel mayor impacto el hipocampo,la cortezaentorrinaly la amígdala.Los ovillos neurofi-

brilaresson particularmentenumerososen las neuronasde las capasII, III y IV de la corteza

entorrinal<137’148-149>.Estasneuronasrecibendiversasaferenciasy dan lugar a los axonesde la

via perforante,la cualesla principal aferenciadel hipocampo(l54~152>.En el giro dentadodel hipo-

campo,la zonadondetermina la via perforanteestáselectivamenteafectadapor placasseniles,lo

que concuerdacon la opinión de que las placassenilesestánformadaspor la porciónterminalde

los axonesde las neuronasque contienenovillos neurofibrilares<153).El subiculum,que se

encuentramásmedial en el giro hipocampal,y la zonaadyacenteCAl del hipocampo,cuyasneu-

ronaspresentantambiénconsiderablesovillos neurofibrilares(149),dan lugar a la principal eferen-

cia del hipocampo05t155>-En basea que las zonasmásseveramentedañadasdel hipocamposon

aquellasquerecibeno dan lugar a las aferenciaso eferenciasprincipales~’37”4~>,es porlo quese

ha denominado“demenciahipocampal”<’56). La pérdidaneuronales notableen esasregionesdel

hipocampoy parahipocampomásafectadaspor los ovillos y las placasseniles<137’148’157’158~

En el neocortexlas lesionesno estándistribuidasal azar,existiendouna predilecciónpor

las regionesde asociaciónde la cortezatemporaly parietal,porcuanto los ovillos neurofibrilares

y las placassenilesraramenteaparecenen las áreasprimariasmotorasy sensoriales(l4?,í5~162)

Estapredilección tiene una concomitanciafisiológica que puedeser puestade manifiestocon la

tomografíade emisión de positrones,revelandouna disminuciónde la utilización de glucosa en

las regionesde asociación,que contrastacon la disminuciónrelativamenteescasaen las áreas

motorasy sensorialesprimarias(l6~í6S>.El sistemaolfatorio representaaparentementeunaexcep-
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ción a la escasaafectaciónde las áreasmotorasy sensorialesprimarias,habiéndosedescubierto

placassenilesy ovillos neurofibrilaresen la cortezaprepiriformeasi como en el núcleo olfatorio

anterior<1~168>.Recientementese ha descubiertoque las neuronasolfatorias de primer orden

contienenovillos neurofibrilares.Estasneuronas,situadasen la mucosaolfatoria, tienen la pecu-

liaridad de reproducirsecontinuamentedurantela vida adulta,ofreciendola posibilidadde cultivo

in vitro(l69>. Ademásde estadistribuciónregionalhay unadistribución laminar de ovillos neurofi-

britaresy de placasseniles.Los ovillos neurofibrilaresestánen su mayor parterestringidosa las

neuronaspiramidalesde las capasIII y ‘¡<147~161>, el origen de muchas,por no decir todas,las

fibras eferentesneocorticales.Los axonesde esascapasse proyectanhacia adelante,yendo a

otrasregionesde asociación,o haciaatrásretroalimentandolos orígenesde las aferenciascortica-

les o subcorticales(I47>l6l>.La presenciade los ovillos neurofibrilaresen esascapasprobablemen-

te produzcala afectacióndealgunade estasconexiones04?>.La distribuciónlaminarde las placas

esmásdifusa quela de los ovillos neurofibrilares,lo queapoyala opinión que las porciónesdista-

les de los axones,los cualesterminanen muchascapascorticales,constituyenun factor principal

en la formaciónde la placasenil<14~~.

Los ovillos neurofibrilaresasociadosa conglomeradosneuríticos son abundantesen el

hipocampode los pacientescon Enfermedadde Alzheimery en el núcleobasalde Meynert en

cambioson escasosen neocortexy practicamenteestánausentesen la cortezaentorrinal1~).

La degeneracióngranulovacuolary los cuerposde Hirano normalmenteestánrestringidos

a lasneuronaspiramidalesdel hipocampo(81>•
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2.7.- FISIOPATOLOGíA

Poco se conocea cercade la fisiopatologíade la Enfermedadde Alzheimer. En algunos

estudios,la densidadde ovillos neurofibrilareso de placasse ha correlacionadocon la presen-

cia1170.171>o la severidad(14>147.172.’?3>de la demencia.Tambiénse ha correlacionadola severi-

dad de la demenciacon la pérdidade sinapsis(89.90>.La pérdidaneuronalse ha correlacionado

con la pérdidade memoria,postulándoseque la destrucciónde gruposespécificoscelularespodrí-

an desconectarel hipocampo<’49’174~.Porejemplo: En el lóbulo temporallas célulasafectadasen

la cortezaentorrinal(capasII y IV) y en el hipocampo(CAl y el subiculo)sonaquellasque o bién

retransmitenmensajesde otras áreasde control al hipocampoo bién son la fuenteprincipal de

los mensajesde salida168>.De estamanera,con la afectaciónde unaspocascélulasseproduciría

la desconexióndel hipocampo1174>.Los cambiosde la personalidady las alteracionesemocionales

puedenproducirsepor lesionesen el sistemalímbico (amígdala<l75>,hipocampo<156>,y el núcleo

anterior olfatorio~1~6>) o en el áreaprefrontal. Las lesionesfrontotemporales07?>probablemente

explicanel empobrecimientoemocional,la apatía,el deteriorode la personalidad,la pérdidade

controlde esfínteresy la alteracióndel habla.Las lesionesqueafectana las conexionesrecíprocas

entreel lóbulo frontal y temporalíí?S>posiblementeexpliquenla apraxia,la agnosiala desorienta-

ción espacialy la agrafia.
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2.8.- DIAGNOSTICO

La enfermedadde Alzheimer se define actualmentecomo una entidadclínico-patológica,

cuyo rasgoclínico fundamentalesel deteriorointelectualo demencia.Las lesionesneuropatológi-

cas característicascomo ya hemosvisto son: Placasseniles,ovillos neurofibrilares,degeneración

gránulovacuolary angiopatíacongoiflica.

El diagnósticoclínico de la Enfermedadde Alzheimer se hace por exclusión,debidoa la

inexistenciade un marcadorbiológico; siendo el diagnósticodefinitivo el realizadounicamente

por la histopatología.Aunqueningunade las lesionesneuropatológicascaracterísticashalladasen

la Enfermedadde Alzheimer sonpatognomónicas,su presenciaelevaday combinada,especialmen-

te en el sistemalímbico o la porciónbasaldel lóbulo frontal, permitenun diagnósticoseguro.

DIAGNOSTICO CLINICO:

Desdeel punto de vista clínico la Enfermedadde Alzheimeres una demenciade instaura-

ción lenta y progresivaquesueleiniciarse despues de los 40 años,dividiéndosesu cursoevolutivo

en tres estadios.El tiempo de evolución total oscilaentre1 y 20 años.La causade muertegene-

ralmente,más que a la enfermedad en sí, es debida a las complicacionesderivadas del encama-

mientoprolongadoen las fasesavanzadasde Jaenfermedad.

Las primerasmanifestacionesde la enfermedadsecaracterizanpor déficit de memoriaante

hechosrecientes,pérdidade iniciativa y desinteréspor las actividadeshabituales.En un segundo

estadioa las alteracionesde la memoriase unen los del lenguajecon defectosen la evocación

nominal y desorientacióntemporo-espacialprogresiva.Tambienpuedeaparecerapraxia.En el ter-

cer y último estadiohay afectaciónglobal y severade todas las áreascognoscitivas,lo que lleva a

una total incapacidady dependencia.La evoluciónde la enfermedadno siemprees homogénea.

La presenciade miocloníasy semiologíaextrapiramidalse ha relacionadocon unamayor severi-

dad y progresiónde la demencia,asícomo la presenciade afasiaí179>.
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Parahacerel diagnósticode probableEnfermedadde Alzheimer, el clínico debeservirsede

exámenesfísicos, neurológicos,psiquiátricos(incluyendotest mentales)y exploracionescornple-

mentarias.La fiabilidad de los criterios clínicososcilaentreel 85 y el 90%(1~).

El National Institute of Neurologicaland CommunicativeDisordersand Stroke (NINCDS-

Work Group) elaboróunoscriterios diagnósticosdiferenciandoentre casosprobables,posiblesy

definitivos(iSl>. El diagnósticodefinitivo de Enfermedadde Alzheimer requiere el criterio clínico

de “probable” másla evidenciahistopatológicaobtenidapor autopsia.

Entrelos exámenescomplementariosque podemosrealizarestán:

1.- EEC: Puedesernormalenlos primerosestadiosde la enfermedado mostraruna lentifi-

cación de la actividadde fondo, lentificación del ritmo alfa <7 Hz>, asimetríasy anomalías

focales(l82>.Algunosde estoshallazgospuedenencontrarseen personassanasde la misma

edad,por lo quesu utilidadquedarelegadaa poder descartarotros procesos.

2.-PotencialesEvocados:Los llamadospotencialesevocadostardíoso endógenosson los

quemássehan aplicadoal estudiode la Enfermedadde Alzheimer, entreellos el P300<182~

que parecemostrarun aumentode la latenciasignificativamentemayorqueen controles.

3- Tomografíaaxial computerizada (TAC>: Su principal interés resideen descartarotras

lesionesestructurales.Se han propuestoíndiceslinealesy volumétricosdel tamañoventri-

cularparacorrelacionarel gradode atrofia con controlesde la mismaedad.

4.- Resonanciamagnéticanuclear (RMN): Su aportaciónen el casode la Enfermedadde

Alzheimeresmínimo.

5.-Tomografía por emisiónde positrones (PET): Estatécnicapermite valorarel flujo san-

guíneocerebraly el metabolismolocal de oxígeno,así como el metabolismolocal de la glu-
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cosa.En la Enfermedadde Alzheimerse havisto que el 27% de los pacientestienendismi-

nución dela glucosaen el lóbuloparieto-temporal<’Sfl.Otra técnicaparamedirel flujo san-

guineocerebrales la TomografíaComputerizadade Emisión de Fotones(SPECT),aunque

no estan precisacomo la anterior su realizaciónpresentamenosdificultadestécnicas0S3>.

Estudiosrecientes,señalanque la sensibilidadde la SPECTen el diagnósticode la Enfer-

medadde Aizheimeresdel 88%, con una especificidaddel 57%<1&)

6.- Marcadoresbiológicos: En algunosestudiosse han encontradoalteracionescolinérgi-

cas(disminuciónde la acetilcolinesterasaen el líquido cefalorraquídeo)<’SS>,monoaminérgi-

cas(sehan encontradoalteracionesenlos nivelesde noradrenalina,dopaminay serotonina

asícomo de sus metabolitos)y peptidérgicas(la más constantees la disminuciónde soma-

tostatinaen el líquido cefalorraquídeo<186>y el aumentode GH como respuestaal testde

GHRH(l37». Tambien se han encontradoproteínasanormalesen el cerebrode pacientes

con Enfermedadde Alzheimer, comola proteínaA68 que es reconocidapor un anticuerpo

monoclonalAlz.5O(l~>.

En la actualidadnumerososgruposde investigadorestrabajanparaencontrarun marca-

dor periféricoquepermitael diagnósticode la EK
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DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

Para el diagnósticodefinitivo histológico de EA se han postuladocriterios microscópicos

mínimos (en un campode 1 mm2 y con ampliaciónde 200 aumentos)~189>,ya que las lesiones

puedenencontrarsetambiénen cerebrosde ancianosno dementes.

Criterios histológicosparael diagnósticode EA

Múltiples muestrasde S.N.C. parael exámenmicroscópico

1. Neocortex(lóbulos frontal, temporaly parietal)

2. Otrasregiones(amígdala,formación hipocampal,ganglio basal,substancianigra,

cortexcerebelar,médulaespinal)

Enneocortex,en 1 mm cuadradode tejido y magnificaciónde 200 aumentos

1. En pacientesde menosde 50 años,el n2 de placasy ovillos debenexceder

de 2 a 5 / campo.

2. En pacientesentre50 y 65 años,por lo menos8 placas/campo.

3. En pacientesentre66 y 76 años,por lo menos10 placas/campo.

4. En pacientesmayoresde 75 años,másde 15 placas/carripo.

Estos criterios patológicoscuantitativosson edaddependientey reflejan que la aparición

de algunasplacascorticalessenilespuedenformar partedel envejecimientonormal.Para Crys-

tal1’90> y Wilkock<172~ la presenciade numerosasplacassenilespuedenasociarsecon pérdidade

memoriay menosclaramentecon demencia,mientrasque la asociaciónentreovillos neurofibrila-

res corticalesy demenciaes convincente,indicando que la presenciade 3 ovillos neurofibrila-

res/mm2de cortezaseasociasiemprecon demencia.

Existe una correlaciónentre el deteriorointelectualy el gradode formación de las placas.

En los muy dementesseencontrófusión de placasy fibrillas argirófilas muy difusas,así como ten-

dencia a la distribución a lo largo de todo el espesorde la corteza,mientrasque en los menos

dementesestabanlocalizadasenel hipocampo.
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Los péptidossoncompuestosformadospor la unión de doso más aminoácidos.En los últi-

mos añosse han detectadoun gran númerode ellos en el SistemaNerviosoCentral,muchosde

los cualeshabíansido inicialmentedescubiertosen tejidos no neuronales.

La localizaciónde los péptidosvaría a lo largo del SistemaNerviosoCentral.Algunosestán

en los cuerposcelularesde múltiplesáreascon sistemasde proyeccióncorto, actuandocomoneu-

rotransmisores(por ejemplo: Somatostatina,Colecistiquinina,SustanciaP, Péptido Intestinal

Vasoactivo,Encefalina,Neurotensinay TRH). Otrosestánen célulaslocalizadasen un áreadel sis-

tema nerviosocentral(por ejemplo:Arginina-Vasopresina,Oxitocina,Angiotensinay LHRH). Algu-

nos péptidos,comola Colecistoquininay el PéptidoIntestinalVasoactivo,tienenlas concentracio-

nesmásaltasen áreascorticales,mientrasqueotros las tienenen el hipotálamo. -

Los estudiospost-mortemde los tejidos del cerebrohumanohan reveladoquepuedeexistir

unaasociaciónentreciertasenfermedadesneurológicaso psiquiátricasy las alteracionesen algu-

nosneurotransmisoresy sus enzimas(’91193>.Porotra parte,hay una gran evidenciade que los

péptidosdel SistemaNervioso Centraljueganun papel en la fisiología del cerebronormal(194>.

Así, esposibleque las alteracionesde la concentracióno de la distribuciónde estospéptidospue-

dencontribuir a enfermedadesdelSistemaNerviosoCentral<l~>.

El descubrimientode contactossinápticosentreneuritasde placasseniles<~3)llevó a buscar

neurotransmisoresen las placasy a la demostraciónde varias enzimassintetizadorasde transmi-

sores,incluyendolos queafectana la síntesisde acetilcolina,catecolaminasy ácidogamma-amino-

butírico (CABA).

Con el descubrimientode acetilcolinesterasa(AChE) en las placasde pacientescon Enfer-

medadde Alzheimer,seenuncióqueal menosalgunasneuritasde las placasricasen ACFIE podrí-

an representar terminales de axones degenerados derivados de neuronas del sistema colinérgi-

co(196.’97>. Posteriormentese demostróque las neuritasde las placasderivan de neuronas

colinérgicas,somatostatinérgicas,catecolaminérgicasy gabaérgicas<’97201>y mástardesedemos-

tró que tambiénderivabande neuronascon SustanciaP, Neurotensina,Colecistoquinina,Leucina

Encefalinay Polipéptido IntestinalVasoactivo(113>.
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A continuaciónse haceunadescripciónde los péptidosrelacionadoscon estaTesis:Soma-

tostatina,SustanciaP, Colecistoquinina,CromograninaA y Calbindina.Las cuatroprimerasestán

presentesen vesículas,mientrasque la última estáen el citoplasma.

31- SOMATOSTATINA <Son4:

A principios de la década de los 70 fue aisladoen el hipotálamoovino un tetradecapéptidQ

que inhibía la secreciónde la hormonadel crecimientopor la hipófisis anterior(202~,al quese dió

el nombre de hormonainhibidora de la secreciónde la hormonadel crecimientoy más tarde

Somatostatina(Somatostatina-14).Posteriormentese encontróSomatostatinaen otros órganos,

entreellos, páncreas,estómago,corazón,ojos, tiroides, timo, etc.. Además, se identificaronotras

formas moleculares de Somatostatina, tales como la Somatostatina-28y su fragmentododecapép-

tido, la Somatostatina 28 (1~12)(2O3~2o4>. La Somatostatina-28 en su cadena carboxi-terminal con-

tiene toda la secuencia de la Somatostatina-14, mientras que la Somatostatina-28 (1.12) está for-

mada por la cadena N-terminal.Tambiénfue posibleidentificar la estructurade un péptidode 116

aminoacidos, al que se le denominóProsomatostatina<2O5,2~).

Los estudios inmunohistoquímicos(207-210) y bioquímicos(2O3.2O4> han sugerido que: 1) La

Somastotatina-28,la Somatostatina28 (1-12) y la Somatostatina-14 derivan de un precursor, la

Prosomatostatina. 2) Los tres péptidos derivados de la Prosomatostatina están presentes en las

mismaspoblacionesneuronales.3) La Somatostatina-28predominaen las cuerposcelulares,

donde es dividida y transportadaa los terminalesy dendritasdistalescomo Somatostatina-14y

Somatostatina 28 (1-12>.

La Somatostatina está ampliamente distribuida en el sistemanervioso, tanto centralcomo

periférico. En el cerebrotieneunadistribucióngeneralizada(2112l5>,pero condiferentesconcen-

traciones.Así, mientrasen el hipotálamoy en muchaspartesdel sistemalímbico, comola amígda-

la y el hipocampo,las concentracionesde Somatostatinason muy altas,en el sistemaextrapirami-

dal y en la cortezacerebralsu concentraciónes intermedia,y en el bulbo olfatorio y cerebelo

apenasexiste.En el contextode estaTesis,caberesaltarla presenciade Somatostatinaen las neu-
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ronasde la cortezatemporal,cortezaentorrinal y cortezafrontal, muchasde las cualestambien

contienenCABA.

Las neuronasquecontienenSomatostatinapuedenclasificarseen basea suestructuraana-

tómica y función en tres grupos: Interneuronascortas,neuronasde proyeccióna una única

región anatómica,y neuronasqueconectanregionesdistantesen el cerebro(214>.

Las neuronascortas, normalmenteimplicadasen circuitos localesy en la integraciónde

información aferente>estánfundamentalmenteen el neocortexy en el hipocampo.En la corteza,

las células,a menudo,se localizanen las capasII y III, asi comoen las capasprofundas<208).Sin

embargoparecehaberuna localización específicaen las diferentespartesde la corteza,por ejem-

plo en la cortezafrontal medial las célulascon Somatostatinaestánprincipalmenteen las capas

profundas,viendosemenosen las capasII y fl¡(215>, Las células son con frecuenciabipolares,

estandosu eje orientadoperpendicularmentea la superficie del cerebro.También, la sustancia

blancasubcorticalpresentaalgunasfibras conteniendoSomatostatina(216>.

Las neuronasde proyeccióna unaúnica región anatómicao neuronasde proyecciónlocal,

estánrepresentadaspor el sistematuberoinfundibular(sistemahipotalámico).Tambiénse han

descritoconexionesintrahipotalámicas<217>e intra-amigdalinas(218,219)

Las neuronasqueconectanregionesdistantesen el cerebroson vias neuronalesde proyec-

ción larga.Se han descritovias descendentesdesdela amígdalaal núcleo reticularde la médula

oblongata1220~y retrogradamentedesdeel núcleocentralde la amígdalaal núcleo del tractosoli-

tario<221>.

En algunasneuronas,la Somatostatinase encuentracon otros neurotransmisores,tales

comoNeuropéptidoY, CABA o Tiroxina hidroxilasa(222>.Las neuronasque contienenSomatosta-

tina y NeuropéptidoY tienenuna distribuciónregional,por ejemploen el hipotálamohay nume-

rosasneuronasquecontienenuno u otro péptidoy sin embargono se encuentranneuronasque

contenganconjuntamentelos dos péptidos1223>.Tambiénse ha localizado acetilcolinesterasaen

neuronascorticalesque contienenSomatostatina,sugiriendoqueestasneuronaspuedenrecibir

aferenciascolinérgicasy que una degeneraciónprimaria de la neuronacon Somatostatinapuede

producir una degeneraciónretrógradade neuronascolinérgicasdel núcleo basalisde

Meynert(224~-
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De acuerdocon el conceptoclásicode neurotransmisión,cuandoun impulso nerviosodes-

polarizael terminalnervioso, induceun flujo de calcio que producela liberacióndel neurotrans-

misor(225>. La dependenciaionicade la liberaciónde Somatostatinahasido muy estudiadaen el

hipotálamo<226),indicando que la concentraciónde calcio era importantepara la liberación de

Somatostatina;el principal canalde calcio implicado en la liberaciónerael canalde calcio voltaje-

dependientey no se necesitabamagnesioni cloro parala liberaciónde Somatostatina.

La liberaciónde Somatostatinaestá influenciadapor algunos neurotransmisores<Péptido

IntestinalVasoactivo,SustanciaP, CRF y CABA> en el hipotálamoy en la corteza<227229>,por

hormonas(la hormonadel crecimientoestimula la liberación de Somatostatinaen el hípotála-

por la glucosa(232.253><la disminuciónde glucosain vitro estimulala liberaciónhipo-

talámicade Somatostatina)y porsí misma(2M>.

Las accionesde la Somatostatinaen el cerebroestánmediadaspor receptores,cuyapresen-

cia es muy importanteen lasregionescorticalesy límbicas.

Los receptoresmantienenen todala cortezaun patróntopográficocaracterizadopordensi-

dadesintermediasen las capasexternas<1-TV) y muy altasen las capasprofundas(V.VI)(235.236>.

En cuanto al hipocampo,los estratosmediosdel areaCAl (fundamentalmenteel piramidal

en el hombrey el radiatum en la rata) y el areadentada,en particular su lámina molecular,son

los que tienenmayor densidadde receptoresde Somatostatina.El subículo hipocampaltambién

es moderadamenterico en receptores,mientrasque el area CA3 muestradensidadesmás

bajas(236>.En algunosde los núcleosde la amígdalatambiénexisten nivelesaltos de receptores

de laSomatostatina.

En general,al considerarla distribución de la Somatostatinaen las diferentesregionesdel

cerebroseha observadoque existeunabuenacorrelaciónentre los nivelesdel péptido y el delos

receptores.Sin embargo,en las regionesdonde hay mayoresconcentracionesde Somatostatina,

talescomoel hipotálamomedio basaly las capasexternasde la corteza,la densidadde receptores

es bastantebaja.

La Somatostatinaademásde inhibir la liberaciónde la hormonadel crecimiento, también

inhibe la liberaciónde insulina y glucagón(23?>,de gastrmna<238),y de un gran númerode péptidos

reguladores.Otra acciónque tiene es la de bloquearla secreciónde ácidogástrico1238>.El meca-
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nismode acción intracelularse desconoce,perose piensaque éstepuedeque tengarelación con

el flujo de calcio, suprimiendolaproducciónde adenosinmonofosfatocíclico intracelulary estimu-

landola permeabilidadal potasio<239240>.Los efectossobreel SistemaNerviosoCentralson difíci-

les de evaluaral coexistirla Somatostatinacon otros neuroti-ansmisores,lo que da lugar al fenó-

meno de cotransmisión.Varios estudioshan determinadoque la Somatostatinaes capazde

disminuir la capacidadmotora<241>y de producir apneao temblores1242).Recientementese ha

implicado a la Somatostatinaen enfermedadeshipofisiariasy cerebrales.Los nivelesde Somatos-

tatinaen el líquido cefalorraquideoestándisminuidosen laEnfermedadde Alzheimer,Parkinson,

esclerosismúltiple y en la depresión.En la cortezade los cerebrosde pacientescon Enfermedad

de Alzheimerla inmunorreactividadsimilar a la de la Sómatostatinase ha encontradodisminuida

con respectoa los controlessanos(243,2«).

3.2.-SUSTANCIA P (SP):

Hace ya más de mediosiglo quese demostróla presenciade unasustanciaen estractosde

cerebroy de intestinoequino,a la que se denominóSustanciaP, quecausabala contraccióndel

músculo liso e hipotensión<245>-Hubo que esperarcuatro décadaspara que el principio activo

fuera purificado1246)y se determinasela secuenciade sus onceaminoácidos(24?>.Por medio de

métodosde radioinmunoensayo(248>y de técnicasde inmunohistoquímica(249>se ha conseguido

saber que la SustanciaE> está ampliamentedistribuidaen el cerebroy que éstaocurre de una

maneradesigual.Por ejemploen la cortezacerebral,el allocortex(uncus,cortezaentorrmnal,hipo-

campoy cingulada)tiendea tenernivelesmásaltosqueel neocortex(250).En la cortezalas fibras

que presentaninmunorreactividadparala SustanciaP son abundantes(251),así comolos cuerpos

celulares,principalmentelos que se encuentranen la capa V11252>. En la amígdalase encontró

SustanciaE> en todos los núcleos>presentandolos niveles más altos el núcleo medial<253)y en

éste los nivelesfueronmásaltosque en cualquierotra región del cerebroexaminadaen estudios

anteriores(254’25~>,exceptuandola sustancianigra. En la rata se ha encontradoinmunorreactivi-
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dad para la Sustancia E> en las vesículas sinápticas de las terminaciones nerviosas de la médula

espinal(256) -

No se conocen exactamente las funciones de la Sustancia E>, pero se sabe: 1) que en las

neuronasde la sustancianigra ejercealgún efectoexcitatorio(257>,2) que las aplicacioneslocales

de SustanciaP al grupo de células que contienencatecolaminastienen un efecto excitato-

rio~2~~’2~8), 3> queel númerode catecolaminasseincrementadespuésde la infusión intraventricu-

lar de Sustanciap(259), 4) que las inyeccionesintracerebralesde SustanciaE> tienen un efecto

excitatorio sobrelas célulasde Betz<260>Y 5) que la SustanciaE> protegecontrala neurotoxicidad

de la proteínabetaamiloide(ll9.120>.Por radioinmunoensayose detectéque en la médulaespinal

de la rata la liberaciónde SustanciaE> era calcio dependiente<261>.Las alteracionesde la Sustan-

cia E> puedenestarasociadascon algunasenfermedadesdel SistemaNervioso Central,entrelas

que se encuentranla Coreade Huntingtony el Parkinson<262>263>.En la Enfermedadde Alzhei-

mer, los nivelesde la SustanciaE> no sehanvisto afectadospor el intervalo que transcurreentre

la muertey la prácticade la autopsia(2~>,ni tampocoporla edaddel paciente<2501.En la corteza

de cerebroscon Enfermedadde Alzheimer la inmunorreactividadsimilar a la de la SustanciaE>

está disminuida(265),oscilandola disninuciónentre el 32% y 57% con respectoa los controles

sanos(266>

13.-COLECISTOQUININA(CCK):

Es un péptido compuestopor 33 aminoácidos,queclasicamenteserelacionócon el sistema

gastrointestinal,pero que posteriormentefue identificado en el SistemaNervioso Central. En el

cerebro,el octapéptidocarboxiterminal<CCK-8) pareceser el elementoactivo1267.268>,siendo su

secuencia terminal de cinco aminoácidos igual que la de la gastrina, lo que hace difícil distinguir

entrela presenciade una o de la otra en el sistemanerviosopor métodosinmunoquímicos(269>.

Los estudios bioquímicos han demostrado que las células quecontienenCCK-S estándistri-

buidaspor todo el SistemaNerviosoCentral,presentandolas concentracionesmás altasen la cor-

tezacerebral,el sistemalimbico y las áreasextrapiramidalesdel cerebro<270).En la cortezacere-
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bral la mayoria de las célulasque presentaninmunorreactividadparala Colecistoquininase

encuentranen las capasII y 111(269,271,272>.En el hipocampode la rata, la Colecistoquininaestá

en lasinterneuronasquese encuentrandispersaspor todo el sectorCA4 y elgiro dentado(273),

La acción fisiológica de la Colecistoquininaen el intestinoes excitadora,actuandocomo un

potenteactivador de la digestión,estimulandola motilidad intestinal, la secreciónpancreáticay

las contraccionesde lavesículabiliar. La Colecistoquininatambiénha sido implicadaen la regula-

ción de la función reproductoraen la mujer(274.2?S>,en la regulaciónde la hormonaluteinizante

y en la liberaciónde la hormonaliberadorade Lii <LHRH)(279>. Por último, se halle-

gadoa considerarque la Colecistoquininaactuadacomoun neurotransmisorbasándoseen: 1> la

localización de la Colecistoquininaen la vesículassinápticas(267>,2) su liberacióncalcio depen-

diente~26~,y 3) su potenteacciónexcitadorasobrelas neuronascorticales(2&i>.

Los hallazgosde inmunorreactividadde Colecistoquininaen los cerebroscon Enfermedad

de Alzheimer son por el momentocontrovertidos.Así, paraunosautoresen las áreas4 y 17 de

Brodmannhabíaunadisminuciónde la inmunorreactividad<281~’mientrasqueotros no encontra-

ron tal disminución(282).En el giro temporalmedio paraunos<28~’fue normaly paraotros había

una disminución(23’>,mientrasque en el giro temporal superioren ambos trabajos<28~.2SS>se

encontróque la inmunoreactividadera normal. En el hipocampo,cortezacinguladay corteza

motoraprimaria losnivelesde Colecistoquininafueronnormales~281’283~.En estractosacuososde

cortezaentorrinal<área 28 de Brodmann),la inmunorreactividadestabadisminuidaen un 70% si

los estudiosse practicabanantesde que transcurrieran22 horasdespuésde la muerte,mientras

que si se practicabanmástardela disminuciónera menor(2&). Las diferenciasencontradasen los

trabajosmencionadospuedendeberseal retrasoen practicarlos estudiospostmortem,ya que

podría ser que algunasformas molecularesde Colecistoquininaen la Enfermedadde Alzheimer

fueseninestablespostmortem,pudiendoproducirseuna hidrólisis anormal de Colecistoquininao

la “elaboración”de un precursorde Colecistoquinina<2M).
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3.t- CROMOGRANINA A (CgA):

Inicialmenteseaplicó el término Cromograninaa todaslas proteínassolublesliberadasde

los gránuloscromafinesdespuésde habersido estimuladala médulaadrenal~285~,hoy día se utili-

za paradenominara una familia de glicoproteinasestablesal calor, altamenteacídicas,que pre-

sentannivelesaltosde ácidoglutámico(2S~2SS>.

La primera en descubrirsefue la CromograninaA al ser liberada de las vesículasde las

células cromafinesde la médula adrenalbovina, tras estimulaciónnerviosade estaúltima(28~),

Más tardefue puriflcada(2S8~29O>,encontrándoseque era unaproteínaespecíficaaltamenteacídica

de aproximadamente75 kilodalton (Kd) de pesomolecular.La segundaque se detectóen la

médulaadrenalbovina fue unaproteínamuchomás grande<100 Kd), a la que sedenominóCro-

mograninaB(291> o Secretogranina1. Más recientementese identificó otra proteínaacidicaen los

gránulossecretoresde la hipófisis<292),con un pesomolecularintermedio(84 Kd), encontrándose

posteriormentetambiénen la médulaadrenalbovina. Estaúltima recibió el nombredeCromogra-

nina c(293>o Secretogranina¡¡(294>.

Mientras que la CromograninaA es el principal componentede los gránuloscrornafines

bovinos, la CromograninaB es la quepredominaen los gránuloscromafinesdel hombrey de la

En la médulaadrenallas Cromograninasy las catecolaminassonsecretadasjuntaspor exo-

citosis, desconociéndose la función que tienen. Estas proteínas no están solamente en los gránu-

los cromafinesde la médulaadrenal,ni exclusivamenterelacionadascon la secreciónde catecola-

minas,sino que tambiénestánpresentesselectivamenteen los gránulossecretoresde las células

neuroendocrinas<peptidérgicas),peroen cambiono estánen las célulasexocrinas(294,29&299>.Por

añadidura,se ha demostradola presenciade Cromograninasen neuronassimpáticasperiféri-

~(3oo.3o2>y en los terminalesnerviososcolinérgicosdel músculoesquelético<303>.

El término CromograninaA englobaa una preproteinade un pesomolecularapa-

rentede 68-87Kd, asi como varios péptidosmás pequeñoscon pesomolecularmayor

de 20 Kd~300~30’~06>,derivadosde la anteriorprobablementepor medio de varios proce-

sos post-translacionales,entrelos que seincluyen la fosforilización,la glicosidacióncap-
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tadorade 02, y la proteolisis.La preproteinay estospéptidosmáspequeñossondetecta-

dospor immunotinción en los gránuloscromafinesy solamentea algunosde éstosse

les ha puestonombre(betagraninas)(307’308).La CromograninaA representadel 40 al

50% del total de las proteinassolublesde la médulaadrenal<309>.Recientementese ha

descubiertola secuenciadel DNAc de la CromograninaA bovina(310’31),porcina(3l2>,

de la rata(308>,y del hombre(3l3~3l4>.Tambiénha sido localizadoen el cromosoma14 el

gen de la CromograninaA en el hombre1315>.El DNAc ha permitidodeducirla cadena

polipeptídica no modificadade la CromograninaA en el hombre,encontrándoseque

éstatiene un pesomolecularde solamente48-50 Kd y que esaltamentehidrofílica en

todasu longitud.La PrecromograninaA sesintetizaen la hipófisis, el cerebro,paratiroi-

desy médulaadrenal,encontrándoseen másabundanciael RNA mensajeroen paratiroi-

des, seguidopor la médula adrenal,la hipófisis y el cerebro<3~fl. La liberación de Cro-

mograninaA por las célulasde la médula adrenal producidaen respuestaa la

estimulacióncolinérgicanicotínicaescalcio dependiente.Junto a ella tambiénseliberan

<Met)encefalinay catecolaminas(316>.La CromograninaA liberadaen cultivos trasesti-

mulación de células de la médula adrenales transformada,por medio de la acción de

enzimasproducidaspor las mismascélulas,en péptidosque inhiben específicamenteen

estascélulasla secreciónde catecolaminasinducida por nicotina(317>.La presenciade

CromograninaA en el SistemaNerviosoCentralbovino y ovino ha sido demostradapor

métodosinmunoquímicos<287’302’318)y su distribuciónfue estudiadapor métodosinmu-

nohistoquímicos(3l8>.Estos últimos demostraronuna amplia distribución,pero con un

patrónde inmunotinciónneuronalaltamenteselectivo,distinto a los de cualquierneuro-

transmisorconocido.

Las investigacionesen humanosse han limitado a las célulasneuroendocrinas(314>.El

LK2H1O esun anticuerpomonoclonaldela rata de la claseIgel, producidocontrael feocromoci-

toma en el hombre,quereconocela CromograninaA del hombreconun pesomolecularde 68 Kd

y los péptidosmáspequeñosderivadosde ella(309’319’320>.Utilizando esteanticuerpo,un estudio

recientedesarrollóun método con el que demostróinmunorreactividadsimilar a la de la Cromo-

graninaA en el cerebrodel hombre,demostrándoseademásque la inmunorreactividadde la Cro-
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mogranina es destruida por el metanol y la parafina<321>, razón por la cual en otro estudiollevado

a cabo en la rata no se había encontrado inmunorreactividad en el $istema Nervioso Central, en

la hipófisis posterior, ni en los nervios periféricos(3O9>. El patrón de tinción intraneuronal de la

inmunorreactividad similar a la de la Cromogranina A fue semejante al de los péptidos neuro-

transmisores,correspondiendola inmunoreactividadal aparatode Golgi y al núcleodensode las

vesículassinápticasgrandes,tal comomuestranlos estudiosllevadosa cabo en animales(3l8.822>.

Esta inmunorreactividadparaCromograninaestáampliamentedistribuida en el cerebrodel hom-

bre, igual que enlos cerebrosovino y bovino, pero es másabundantequecualquierotro péptido

neurotransmisorconocido,con la posibleexcepcióndel factorde liberaciónde corticotropina(323).

El patrónde tinción enla cortezacerebraldel hombreestádominadopor la intensainmumorreac-

tividad del neurópilo,al quese añadenlas neuronascon inmunorreactividadpara la Cromograni-

na A(321>, lo que contrastacon las escasasfibras esparcidasentre las neuronasdescritasen el

cerebroovino(318>

En el cerebrobovino la inmunorreactividadparala CromograninaA tiene unaamplia distri-

bución en diversasrégiones,siendomáxima en el neocortexy mínima en el cerebelo,médula

oblongata, y médulaespinal.Sin embargo,el cerebrotiene mil vecesmenos inmunorreactividad

que la médulaadrenal(28?>.

RecientementesedemostróinmunorreactividadparaCromograninaA en el citoplasmaperi-

nuclear de las célulaspiramidalesdel sectorCM del hipocampoen el hombre<S>.La distribución

de la inmunorreactividadparala Cromograninaen el hipocampomostróunallamativasemejanza

con el patrón de resistencia selectiva del daño cerebral epiléptico, donde tipicamente hay un

patrónde daño neuronalhipocampalcaracterizadopor destrucciónde las neuronaspiramidales

de los sectoresCAl y CA3, respetandoel sectorCM y la capacelulargranulardel giro dentado.

La función de la CromograninaA en el cerebroy en la periferiaes totalmentedesconocida.

Sin embargo,para la periferia sehanpropuestovariasfuncionesposibles:1) Las cargasnegativas

de las Cromograninasde alta densidadpuedenestarinvolucradasen el almacenamientode cate-

colaminasy péptidosen los gránulos secretores(294,32V2) La CromograninaA podría inhibir

reversiblemente<314) el proceso proteolítico de la proencefalina y la hormonaadrenocorticotropa

por medio de una sermaproteasaasociadaa membrana(IRCM-serinaproteasa1, enzimaaislada
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en la hipofisis), y por lo tantopodríainfluenciarqué clasedel péptido seriasecretado.3) La Cro-

mograninaA puedeactuarextracelularinentecomomoduladorhormonal.

El hallazgode que la CromograninaA es una proteínacaptadorade calcio es importante

no solamentepor el papelesencialdel calcio en la regulacióndel metabolismocelulary la exocito-

sis<325226~, sino que también lo es, por el interés que presentan las proteínas captadoras de calcio

selectivamenteexpresadasen subtiposneuronales<por ejemplo la Calbindina),como determinan-

tes de susceptibilidado resistenciaa ciertas lesiones,entre las que estánincluidas el daño cere-

bral epiléptico<327228>,y la Enfermedadde Alzheimer(329>.

La Cromograninaes el precursorde la pancreastatina,una hormonaque inhibe la libera-

ción de la glucosainducidapor la insulina, asi comola secreciónde Somatostatinaen el páncreas

perfundido de la rata(3O8,3ll~3l2,3l4,33~S2>

Porúltimo, la concentraciónde Cromograninaen sangreestáelevadaen unagranvariedad

de tumoresneuroendocrinos<333,3~).

Finalmente,y comoseha mencionadoanteriormente,la CromograninaA hasido identifica-

da como el primermarcadorsinápticouniversalde neuritasen las placassenilesde la Enferme-

daddeAlzheimer(114). -

3.5.- CALBINDINA (CaBP):

Es una proteínavitamina D dependienteligadora de calcio, de 28 Kd de pesomolecular,

que fue descubiertaen el duodenode pollo(335>, dondeestá relacionadacon la regulaciónde la

absorciónde calcio mediadapor la vitamina O. Posteriormentese identificó en el riñon(33&237>,

cerebro<338’339~,hueso(340>,páncreas~34~,y en los dientes(~2>.La Calbindinahalladaen el cere-

bro, a la que recientementese le haredenominadoCalbindinaD2SK<343), es inmunológicay qul-

miofisiológicamentesimilar a la proteínaligadora de calcio vitamina D dependientede otros teji-

dos. Estaproteínase encuentraampliamentedistribuida en el cerebro(344.345>.En la amígdalay

en la cortezaentorrinaldela rata sedetectaronneuronasy fibras teñidascon Calbindina<346>.En

los diferentestipos neuronaleslos estudiosinmunohistoquimicoshanreveladoun desigualconte-
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nido de Calbindina, por ejemplo, tienen un alto contenido de Calbindina las células de Purkinge

del cerebelo, las neuronas del giro dentado y del sector CAí del hipocampo(339.345>,las neuronas

del núcleo basalde Meynert~347>,y las interneuronasde la cortezacerebral(capas 11-111 y y-

vfl«~-~>, mientrasqueen otrascélulasexistepoca o ningunaCalbindina.

La función de la Calbindina no se conoce, aunque se piensa que intracelularmentepuede

actuarcomo tampón(buffer) del jón calcio cuandola concentracciónde ésteessuperioren más

de diez veces a la que existe en condiciones normales(339>. Este aumentoincontroladodel calcio

funciona como un tóxico potente, produciendo una activación de proteasas y la muerte celu-

lar~349>.En el neocortexde cerebroscon la Enfermedadde Alzheimerexisteuna disminuciónde

nivelesde Calbindina(350>.Estadisminuciónno es exclusiva de la Enfermedadde Alzheimer,ya

que tambiénsehan encontradodisminucióndenivelesde Calbindinaen la coreade Huntington,

la enfermedadde Pick, la atrofla cerebralseveray en la demenciade la diálisis, lo que indica que

la disminución de la Calbindinaocurre en las encefalopatíasdifusas(350>.En la cortezaprefrontal

de cerebroscon la Enfermedadde Alzheimer,seha encontradounadisminucióndela inmunorre-

actividadpara la Calbindinaen las célulaspiramidalesen la capaIIIb-c, las cualesconteníanSajas

concentracionesde Calbindina en los controlesnormales,mientrasque en las interneuronasde

las capas11-lila, que en los mismoscontrolesconteníangrandescantidades,no se encontróuna

disminución significativa en el número o en la intensidad de la tinción, lo que hallevadoa pensar

que las altasconcentracionescitoplásmicasde proteínasligadorasde calcio puedenjugar un

papelprotectoren e] desarrollode la Enfermedadde Alzheimer(351>.
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AMIGDALA

La amígdalarecibe estenombreporquesu forma generalse parecea una almendra.Está

situadaen la porción dorsomedialdel polo temporal del cerebro,formandolas paredesventral,

superior y medial del extremoventral delastainferior del ventrículolateral.En su regiónsuperior

se continúa,en parte,con el borde inferomedialdel antemuroo claustro.Estáseparadade forma

incompletadel putameny globus pallidus por fibras de la cápsulaexternay la sustanciagris

subestriada,y estáen estrechocontactocon la cintilla óptica. La amígdalaes en parteprofundaa

la circunvoluciónsemilunar,el gyrusambiensy el uncus;zonasde transición la conectancon la

sustancia perforada anterior, corteza prepiriforme y circunvolución del hipocampo. Caudalmente

está relacionada íntimamente con la porciónventral del hipocampo.Se une con el extremode la

coladelnúcleocaudadoquecursaventralmenteen el techodel astainferior delventrículolateral;

desdesu porcióncaudalsurgela estríaterminal.

La amígdalajunto con el hipocampo,el fornix, el giro cingulado,el núcleoseptaly los cuer-

pos mamilares,forma partede lo queseha dadoen llamar el SistemaLírnbico.

El complejo amigdalinocomprendeun grupoheterogéneode núcleosy estructurascortica-

les, quesondiferentesen cuantoa conexiones,citoarquitecturae histoquimica.Los hallazgosana-

tómicos y fisiológicos avalanel conceptode divisionesamigdalinasindividualizadas,aunquelos

núcleosno estánaisladosunos de otros, sino que se intercomunicana través de conexiones

intrinsecas<352-354)

La amígdala tiene al menos 10 núcleos y áreas corticales distintas, muchas de las cuales

estándivididas en doso mássubregiones.Muchosde estosnúcleostienen un contornoirregular,

no distinguiéndose los límites que lo separan del núcleo adyacente. Por otra parte, algunas zonas

de transición tienden a oscurecer la delimitación entre dos núcleos. A pesar de los numerosos

estudios sobre la organización citoarquitectónica de la amígdala,quecomenzarona principiosde

este siglo con los trabajosde Volsch(35&356),todavíapersisteunaconfusióncon respectoa la ter-

minologíay a la delimitación de estosnúcleos.Esta confusión,en parte,esdebidaa la existencia
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de dos escuelas.Una, la escuelajaponesa<357’358~,quesigue la tradiciónalemanade Volsch<356)y

Brockhaus~359~,divide la amigdalaen pequeñasy numerosassubdivisiones.Por el contrario, la

otra escuela,americanay europea,siguela nomenclaturadadapor Johnston(360>en el murciéla-

go, y queposteriormentefue promulgadaen el monoy en el hombre(361>362>.Estaescueladivide

la amígdalaen pocosnúcleosprincipalesy algunode ellos essubdivididoen dos o trespartes.Un

ejemplo de la disparidad en la nomenclatura se encuentra en las descripcionesde la porción doy-

somedial de la superficie cortical de la amígdala. Las siete subdivisiones de la amígdala superficial

de la escuela japonesa(35?> se corresponden a solamente dos de la escuelaamericanay euro-

pea(360>,los núcleoscorticaly medial.

Además,dentrode cadaescuelase han aplicadodiferentestérminos paradesignaraparen-

tementelas mismasregionesen las diferentesespecies,lo que hizo que la confusiónaumentase.

Porejemplo, la regióndel núcleobasaldel mono<361’362>generalmentese denominanúcleobaso-

lateral enla ratay el gato.Esto estremendamenteconfuso,ya queen la nomenclaturaoriginal de

Johnston(360>,el términobasolateralseutilizó paradenominarla región de la amígdalaque abar-

ca los núcleosbasal,accesoriobasaly lateral de la terminología utilizada en la amígdaladel

mono.

- Para comprender las razones de tal disparidad en la terminología de la amígdala, es impor-

tante recordar que ha habido tres épocas en el estudio de la amígdala. En la primera, el único cri-

terio paradibujar los límites fue la tinción de los núcleoscon Nissl. Johnston(300>comunicó los

primeroshallazgosen el murciélago,mientras que fue Brodal(363>el que aportó los más sugesti-

vos estudiosen la rata y Fox<3M) en el gato. Los estudiosde Crosby y Humphreyen el hom-

y Lauer en el mono<365) fueron la base de la terminología utilizadadespuésen el

mono.

La segundaépocacorrespondeal advenimientode las técnicashistoquimicas,especialmen-

te la demostración de acetilcolinesterasa. Así, se hicieron estudios detallados en el mono(366,367>,

el cerdo<368), y más recientemente en la rata<369270). Se ha enfatizado que el patrón de tinción

con acetilcolinesterasa es de gran ayuda para confirmar ciertos límites, tales como los del núcleo

basal<371>.Sin embargo,en el núcleo lateral y en otras áreaslos patronesde Unción con Nissl y

acetilcolinesterasano son particularmentecomplementarios.
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En la tercera época se incorporó la información sobre las conexiones para definir los lími-

tesde los núcleos(3S2~3?2>.Es de esperarque los resultadosde los estudiosde las conexiones,la

citoarquitectura,la histoquimicay la inmunohistoquimica,contribuyana desarrollaruna nomen-

claturaque pongade acuerdoa las diferentesescuelasy queal mismotiempopuedaseraplicada

en cualquierespecie,poniendofin a la confusión creada.Un primer intento fue realizadopor

Priceen la rata,el gatoy el mono,utilizando seccionesteñidascon Nissl y acetilcolinesterasa<373>,

proponiendotres gruposde áreascorticalesy núcleosen la amígdala: 1) Núcleo basolateral

(núcleosbasal,-lateraly accesoriodel basal) que tienen interconexionesimportantescon el neo-

cortex.2) Núcleo corticomedial(cortezaperiamigdalina,núcleoscorticalesanterior y posterior,

núcleo medial y núcleodel tracto olfatorio) que estándirectamenteconectadoscon el sistema

olfatorio. 3> Núcleo centraly áareaamigdalina anteriorque estaninterconectadascon las regio-

nesde controlautonómicodel hipotálamolateraly tronco cerebral.En el hombreel grupobasola-

teral es relativamente grande, mientras que el corticomedial esconsiderablementepequeño.

A continuaciónse haceuna breve descripcióndel núcleomedial y de los núcleosque se

estudianen estetrabajo,así como de las conexionesentreellos, y de las aferenciasy eferencias

relacionadas con los mismos:

NUCLEO LATERAL: Estenúcleofue reconocidoporJohnstonen el feto humano<360>,y es

el componentemásgrandede la amígdalahumana.La extremidadcefálica del núcleoestá

situadaen el poío frontal de la amígdalay se continúacaudalmentehastalas tres cuartas

partes de la extensiónde la misma<361>.El núcleolateral en toda su extensiónpresenta

neuronasentremezcladasde pequeñoy medianotamaño,de tipo multipolar, que son más

pequeñasy tienenmenorconcentraciónde marcadorescolinérgicosque las de la adyacente

porciónlateral del núcleobasal(373>.Más caudalmente,en el núcleolateral se distingueun

- nucleo” ventrolateral de la región dorsomedialen basea la gran densidadcelulary a que

se tiñe más intensamentecon acetilcolinesterasa<3?3>.Lateralmente,el núcleo lateral está

rodeadopor la cápsulaexterna,presentandocélulasintercaladasexceptoen la zonadonde

forma la pareddel ventrículo<361>.
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NUCLEO BASAL: Contiene las célulasmásgrandesde la amígdalay los mayoresniveles

de acetilcolintransferasa y acetilcolinesterasa, El núcleo basal presenta neuronas de diferen-

tes tamaños y distintasconcentracionescolinérgicas,por lo que sedivide en dorsal o mag-

nocelulary ventral o parvicelular<3~>.

La porción dorsal del núcleobasaltiene las célulasmás grandesde la amígdalay su neu-

rópilo se tiñe intensamentecon acetilcolintransferasay acetilcolinesterasa.Se extiendea lo

largo de la mayor parte de la porción rostrocaudalde la amígdala,alcanzandosu mayor

desarrolloen el tercio medio de ésta.El núcleoestárodeadopor fibras longitudinalesde

asociaciónque le separan,lateraly medialmente,de los núcleoslateral y accesoriobasaly,

dorsomedialmente,de los núcleoscorticalanterior,medial y central.

La porción ventral del núcleobasalo porción de célulasmáspequeñasestásituadaven-

tromedial a la porción dorsal, exceptoen los extremosrostral y caudal de la amígdala.

Tiene menorconcentraciónde marcadorescolinérgicosque la porción dorsal del núcleo.

Ventralmente,estaporción del núcleobasalseextiendemedialmentebajo el núcleoacceso-

rio basaly lateralmentebajo el margenmedial del núcleolateral. Se distinguede esos

núcleospor los diferentestamañoscelulares,por la concentraciónalgo másalta de acetilco-

linesterasay por las extensionesventralesdelos hacesde fibras de asociación.A nivel cau-

da!, estaporcióndel núcleobasalse extiendeventromedialmentehacia la incipiente fisura

amigdaloidea y se funde con la porción del surco de la corteza periamigdalina.

NUCLEO ACCESORIOBASAL: Seencuentradorsomedialal núcleobasal,del cual, por lo

general, está claramente separado por bandas verticales pertenecientes a los haces de fibras

de asociación. El núcleo accesorio basal, como el núcleo basal, tiene neuronas de diferentes

tamaños y distintas características de tinción histoquimica, por lo que se divide en tres por-

ciones~373~: 1) Dorsolateral o magnocelular, 2) Ventromedial o parvicelular y 3) Medial o

superficial.

La porción dorsolateral es pequeña rostralmente, pero caudalmente es el mayor compo-

nente del núcleo. Las células, que son de tamaño medio, se tiñen intensamente con Nissl.
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Con acetilcolinesterasasetiñen de forma ligera a moderada,lo que las distingue de las de

la adyacenteporcióndorsaldel núcleobasal,quese tiñen intensamente(373>.

La porciónventromedial,comosu propio nombreindica estálocalizadaventromedialmen-

te a la porcióndorsolateral,tiene célulasmáspequeñasy setiñen de forma másíigera(3fl>.

La porción medial seve mejor en la mitad caudalde la amígdala,dondeva mediala las

divisiones anteriores.Con Nissl sus célulasson casi tan grandescomo las dorsolaterales,

aunqueno aparecende forma tandensa,y tiendena sermás redondasy a teñirsemáslige-

ramenteque éstas.Con acetilcolinesterasala Unción es intensa,lo que permite distinguir

mejor la porciónmedial(372>.

NUCLEO CORTICAL: Se extiendepor algo más de los dos terciosde la longitud total de

la amígdala,estandoseparadode la superficiecerebralpor una zona libre de células,que

puedeconsidersecomo su zonamolecular<361).En estenúcleosedistinguendosporciones,

una anteriory otra posterior.

La porción anterior estA localizadainmediatamentecaudala la cortezapiriforme, en la

unión del lóbulo temporaly el cerebrobasal anterior(373>.Todas las capasde la porción

cortical anteriorsetiñen moderadamentecon acetilcolinesterasa.La porciónposterioresla

menoscortical de las estructurasde la superficiede la amígdala.Se localiza caudalmente

en la amígdalay es ventral al núcleomedial.Aparececomo una masahomogéneade célu-

las pequeñasy presentauna tinción moderadamentedensacon acetilcolinesterasay acetil-

colintransferasa,aunqueéstano es tan intensacomo la que presentael áreaamigdalina-

hipocampal<S~>.

NUCLEO MEDIAL: Se localiza caudala la porciónanteriordel núcleocortical, distinguién-

dosede éstaporque presentauna capaII más densa(372>.Está compuestopor neuronas

pequeñasmultipolares,entremezcladasde vezen cuandocon célulasligeramentemásgran-

des<361).En toda su extensiónocupaunaposición cercade la superficiedel cerebro,entre
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la fisura rinal y el núcleo cortical<361~. Ventrolateral a él está el núcleo accesorio basal<361~.

El núcleo medial tiene una forma que va de oval irregular a poliédrica(36l>.

CONEXIONESDE LA AMIGDALA

Todavía no se han establecido al completo las conexiones de la amígdala en el cerebro

humano. La mayor parte de la información disponible proviene de los estudios de degeneración y

electrofisiológicos sobre una variedad de mamiferos entre los que se incluyen el mono.

1) CONEXIONESINTRíNSECAS

Existe acuerdo general en que las principales conexiones intra-amígdalinas emergen de los

núcleos lateral y basal, y terminan en los núcleos más mediales, núcleos accesorio basal, medial y

porción anterior del núcleo cortical entre otros. Un hallazgo constante y a la vez sorprendente fue

que los núcleos medial y cortical proyectan debilmente hacia atrás a los núcleos lateral y basal, lo

que signigfica que la información a través de la amígdala es fundamentealmenteunidireccional,

con una dirección que va desde la zona lateral a la medial de la amigdala(3fl>.

El núcleo lateral proyecta de forma densa al núcleo accesorio basal en la rata, gato y

mono~352’354’374’3~5>. También proyecta, aunque debilmente, al núcleo media! y a la porción pos-

terior del núcleo cortical.

El núcleo basal presenta una interconexión entre sus porciónes dorsal y ventral, que es

bidireccional en la rata y gato, y unidireccional en el mono. Este núcleo proyecta a los núcleos

medial y accesorio basal en la rata, gato y mono(SB?~54>.

El núcleo accesorio basal del mono presenta una interconexión bidereccional entre sus por-

ciones dorsolateral y ventromedial. También envia proyecciones a los núcleos medial y corti-

cal<354). Con trazadores retrógrados se ha identificado una leve proyección a los núcleos lateral y

basal en el gato y el mono(854.37t376)

El núcleomedial solamente da lugar a unas pocas interconexionesintra-amígdalinas.Mien-

tras queen el gatoy la rata enviafibras a la porción posteriordel núcleo~ en
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el mono envía fibras a la porción dorsolateral del núcleo accesorio basal y la porción Lnterior del

núcleo cortical<~>.

El núcleo cortical envíaconexionesal núcleomedial<3751.

2) AFERENCIAS DE LA AMíGDALA

Las aferencias de la amígdala han sido estudiadasprofusamenteen la rata, el gato y el

mono. Los orígenes de las aferencias han sido clasificados en tres grupos: 1) Sensorial, 2) Límbico

y 3) General. En este último grupo están incluidas las aferencias aminérgicas del tronco cerebraly

las aferencias colinérgicas del cerebro basal anterior.

En base a que los diferentes grupos terminan en distintos núcleos de la amígdalay a la

peculiar disposición de las conexiones internucleares de la amígadala se ha sugerido que las infor.

macionesenviadasa travésde los diferentesgruposde aferenciassiguendistintas rutas a través

de la amígdala,y probablementela informaciónquesalepor las eferenciasde los distintosnúcle-

os de la amígdala sea diferente(378) -

2.1) A4FERENCIASSENSORIALES:El neocortex es la mayor fuente de aferencias que

retransmite información sensorial a la amígdala. Así, se han demostrado aferencias provenientes

de neocortextemporal(3?9>,cortezaentorrinal<38~382>,corteza piriforme(375~38S>,lóbulo frontal e

insula(38~52>,y la formaciónhipocampal(lS4.Z75.3~-».

El núcleolateraldel gato recibe fibras de neocortex(areassomatosensoriales(3M),

viscerosensoriales(385), visuales y auditivas). En el mono se ha visto que estas aferencias

van además a la porción dorsal del núcleo basal(381’386>. En la rata(370), las áreas cortica-

les perirrinal e insular> que reciben proyecciones de las áreas de asociación relacionadas

con las áreasvisuales,auditivas,somatosensorialesy viscerosensoriales,proyectanal

núcleolateraly al núcleobasal.

El bulbo olfatorio proyectadirectamentea los núcleossuperficialesde la amígdala<387)

e indirectamentea los núcleosprofundos,entrelos queseincluye el núcleolatera!.
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2.2),24FERENCL4SLIMBICAS:En el gatoy el monola corteza frontal medial y de la ínsu-

la, el área35 de la cortezaperirrinal, el árealateral de la cortezaentorrinaly el subículumenvian

aferencias al núcleo basal
1333>. En la rata el núcleo lateral recibe aferencias que provienen del

áreafrontal medial,deláreaentorrinal y de la formaciónhipocampal<3~>.

2.3> AFERENCL4SGENERALES:La amígdalarecibe aferenciasprovenientesde grupos

celulares aminérgicos del tronco cerebral,así como aferenciascolinérgicasprovenientesdel cere-

bro basalanterior.

En la ratatodos los núcleoshandemostradoposeeren mayor o menorcuantíafibras dopa-

minérgicas, serotoninérgicas y nordrenérgicas, siendo el núcleo lateral el que menor cantidad reci-

El núcleobasalha sido el quepresentóprincipalmenteaferenciascolinérgicas,aunqueno

hasido el único en quesehan visto<374’390’391).

3) EFERENCIAS DE LA AMIGDALA

Además de las importantes conexiones de la amígdala con el hipotálamoy el tronco cere-

bral, el complejoamigdalinoes el lugar de origen de prominentes proyecciones que van al tálamo

y neocortex,a la formaciónhipocampal,a porcionesprincipalesdel striatumy a varios grupos celu-

lares del cerebro basal anterior, incluyendo las células colinérgicas del núcleo basal de Meynert.

La eferencia mejor estudiada del complejo amigdalirio va través de la estríaterminal,pro-

yectando hacia las áreas septales y regiones preápticas y adyacentes del hipotálamo,mientras que

algunasfibras continúan por la estríamedular del tálamo para alcanzarel núcleo habenular.

Otrasfibras eferentesno van a la estríaterminal (vía amigdalofugal>,sino que siguenrutasdirec-

tasmásventralesparaalcanzarmuchosde los núcleoshipotalámicos,la cortezadel lóbulo pirifor-

me, el núcleodorsomedialdel tálamoy la formaciónreticularde la calotamesencefálica.

A continuaciónse describenlas eferenciasde la amígdalaque van al hipocampo,cortezay

región subcortical.
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3.1> EFERENCL4SAL HIPOCAMPO~ El núcleo accesorio basal manda fibras al sector

CAl del hipocampo<392~. La porción ventral del núcleo basal envía fibras eferentes al pre y parasu-

biculum, mientras que el núcleo lateral solamente envía fibras al parasubiculum<392).

A la corteza entorrinal llegan fibras de los núcleos accesorio basal y del lateral<392> La por-

ción dorsolateral del núcleo accesorio basal envía fibras a la capa 1 de toda la corteza entorrinal, y

tan solo en la porción rostral de la corteza entorrmnal a la capa III y al espacio libre de células de

la capa 11(392>. La porción ventromedial de este mismo núcleo envía algunas fibras a la capa III de

la mitad rostral de la corteza entorrinal(~~2~.Por último, el núcleo lateral da cíerencias a la capa 1

de la totalidad de la cortezaentorrmnal(392>.

12) EFERENCIAS A LA CORTEZA: El complejoamígadalino envía eferencias directa-

mente a las cortezas frontal, temporal> insular y occipital<386’39~396>.La amígdalaproyectafuerte-

mentea las regionespolisensorialescorticales,talescomo lascortezasperirrínal,polar temporaly

orbitofrontal<392>.Tambiénse ha visto que las áreasvisualesdel lóbulo temporalrecibeneferen-

cias de la amígdala en la misma cantidad que las regiones anteriormente citadas,mientrasque las

áreas auditivas corticales reciben menor cantidad, y la corteza motora primaria practicamente no

recibe proyecciones (392>

Las proyecciones que recibe el lóbulo frontal emergen de la porcion dorsal del núcleo basal

y de la porción dorsolateral del núcleo accesorio basal(392>.

Las proyecciones que recibe la corteza insular se originan fundamentalmente en el núcleo

latera!, porción ventral del núcleo basal y porción dorsolateral del núcleo accesorio basal<392~.

Todas las principales divisiones del lóbulo temporal reciben fibras de la porción dorsal del

núcleo basal. Además, la corteza polartemporalrecibe proyeccionesde los núcleoslateraly acce-

soriobasal(392)

3.3) EFERENCIAS SUBCORTICALES: Desdehaceañossesabe que la amígdalada

importantesproyeccionessubcorticalesal núcleode la sIria terminalis, hipotálamo y núcleo

mediodorsaldel tálamo<397400>.Sin embargo,másadelanteseha visto que las proyeccionessub-

corticalesde los núcleosde la amígdalason muchomáscomplejasy extensas.
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Las fibras de muchos núcleos de la amígdala van a través de la via amigdalofugal ventral

alcanzandolas áreasadyacentesdel cerebrobasalanterior,distribuyendosefundamentalmenteen

la sustanciainnominada,incluyendoel nucleusbasalis,y en las estructurasestriadas,incluyendo

el nucleusaccumbens,el tubérculo olfatorio y la mayorpartedel núcleocaudadoy putamen(401-

404)

El núcleobasal(porción ventral> y el núcleoaccesoriobasal(porción dorsolateral>envian

fibras a la sustanciainnominada,núcleocaudado,putamen,núcleoaccumbens.Sin embargonin-

gunade las fibras alcanzala porcióndorsolateraldel caudadoy putamen,relacionadascon la cor-

tezasensomotora(40M05>.

Los núcleosdel grupobasolateraly el corticalenvian fibras al núcleomedio dorsaldel tála-

mo.

Los núcleosmedialy el accesoriobasalproyectana la porción medial y lateral del hipotála-

mo a travésde la estríaterminaly de la víaamigdalofugalventral.

Podemosresumir, con el riesgo de simplificar demasiado,que las proyeccionesde la amíg-

dala puedendividirse pricipalmenteen dos sistemas:El primero seríael relacionadofundamental-

mentecon el cortexcerebraly las estructurassubcorticales,en el cual los núcleoslateraly basal

amigdalinosdan lugar a la mayor partede las proyeccionesde la amígdalaa la corteza(39M06),

mientrasque sus proyeccionessubcorticalesson menos importantes,siendo estasdirigidas a

estructurasque tienen importantesinteraccionescon la cortezacerebral(sustanciainnominada,

estriadoy núcleomedio dorsal tálamico>. El segundosistemade proyecciónestárelacionadocon

estructurasavisceralesnPorejemplo, el núcleomedialqueno proyectaa la cortezacerebral,ni al

núcleo tálamico medio dorsal<385>,sin embargoda la principal proyeccióna las estructurasrela-

cionadasconfuncionesvisceralesen el hipotálamoy el troncocerebral.Estadivisión en dos siste-

mas sirve para recalcarla doble capacidadque tiene la amígadala.Por,una parte, los núcleos

amigdalinospuedeninfluenciarlas funcionescognoscitivas,a travésde susproyeccionescortica-

les o bien a travésde estructurascomo el nucleusbasaliso el núcleomedio dorsal talámico.Por

otra parte,los mismosnúcleospuedenalterarla funcionesvisceralesa travésde las proyecciones

quevan a los centrosneuroendocrinosdel hipotálamo.
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ASPECTOS FUNCIONALES DEL COMPLEJO AMJGDALINO

1— Funcionesviscerales:

La estimulacióno ablaciónde la amígdalaproducediferentesefectosautonómicosy endo-

crinos, no sólo directamentesino a travésde susconexionescon centrosautonómicosdel tronco

cerebraly con el hipotálamo.La estimulacióneléctricade unaseriede regionesdela amígdaladel

gato> fundamentalmentela porción magnocelulardel núcleobasal<40~,produceuna respuesta

orientadaseguidaporcomportamientosasociadoscon la defensao la huida, por ejemplo cesede

la espontaneidadcon movimientosde búsquedacon la cabezay posturaparael ataque(406>.Ade-

máshay unaseriede componentesautonómicosde estoscomportamientosque incluyen: Retrac-

ción de la membrananictitantey dilatación pupilar,piloerección,hipertensiónarterial con bradí-

cardia,disminuciónde la amplitudy aumentode lá frecuenciade las respiraciones,alteraciones

de la motilidad gástricay secrecióny movimientosde masticacióny olfateo.

2.- Reacciónanteel stress:

Laslesionesen la amígdalade la ratadisminuyenla acidezgástricaen ayunasy atenuanla

formaciónde lesionesen la mucosainducidaspor lesión hipotalámicabilateral(409>.Acción simi-

lar a la producidapor el clordiazepóxido,lo quesugiereque la amígdalaesun lugar de acciónde

estasdrogasansiolíticas.

3.- Reproducción:

La amígdalaestárelacionadacon la conductasexual,especialmentecon el papelque

juega el olfato en esta conducta, aboliéndose por lesiones en el núcleo medial<410’411~.

Tambiénintervieneen otros aspedosdel comportamientono relacionadoscon aferencias

sensitivas, como la construcción del nido~41~14>. La mayoria de los efectos en la reproduc-

ción se relacionan con la región corticomedial, especialmente el núcleo medial. Sin embar-

go, las lesiones en el grupo basolateral producen aumento de la actividad sexual(4l~i7>,

mientras que los estimulos la disminuyen141~-
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4.-Alimentación:

Las lesiones en el núcleo central y en el grupo corticomedial producen afagia y adipsia,

mientrasque laslesionesen el grupobasolateralproducenhiperfagiae hiperdipsia(4l&429).

5.- Comportamiento social:

El daño amigdalino altera el comportamiento social entre individuos. Según el ambiente en

quese mantengaa los animalesa los quese le ha producidoel daño amigdalino,seproduceuna

alteración en la aparición de los síntomas típicos del Síndrome de Kliiver-Bucy. L,os animales man-

tenidos en cajas en el laboratorio desarrollan un síndrome completo (incluyendo hipersexualidad),

mientrasque los quese mantienenen libertadno lo demuestran.En otro orden, las hembrasson

incapaces de cuidar a sus crias.

&- Memorit~

Hoy se sabeque la amígdala,el hipocampoy la cortezaentorrinal tienen un papelimpor-

tante en la memoria. Se ha comprobado que los monos con el lóbulo temporal dañado tienen

mayor o menor afectación de la memoria, dependiendo del daño de estas estructuras <430>.
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CORTEZA ENTORRINAL

La cortezaentorrinalestálocalizadaen la parteventromedialdel tercioanterior del lóbulo

temporal. La mitad de la corteza entorrinal está debajo de la amígdala y el resto está asociada con

la parteanteriordel hipocampo.Suslímites dorsomedialesvaríanen los diferentesnivelesantero-

posteriores.En la partemásanterior estábordeadapor la cortezapiriforme, másposteriorpor la

cortezaperiamigdalinade la queestáseparadapor el sulcussemianularisy hacia su parteposte-

rior está limitada por el parasubiculum.Los límites lateralesestánformadospor el surco final,

que en su paredmedial forma la cortezaprorinal y en su cara lateral la cortezaperirinal. Esta

zonaesla zonade transiciónentreel allocortexy el neocortex.

La cortezaentorrinalmuestrauna diferenciaciónlaminarimportante,desapareciendoalgu-

na de las capascon los limites de la región.Las alteracionesdel patrónlaminar sirven parasubdi-

vidir la cortezaen regiones.La primera descripciónde la cortezaentorrinal fue dada,en 1.901,

por Cajal<43~,quien no sólo determinósu posiciónsino que describiósu estructura,dividiéndola

en sietecapas.A la capaIV Cajal tambiénla llamó plexiforme profundao capa sin células.Años

más tarde,Lorente de Nó<432> propusounanuevadivisión de la cortezaen sólo seis capas,consi-

derandoa la capaIV de Cajal como partede la capaIII, por no ser unacapacelulary por su difí-

cil reconocimientodebidoa estar poco desarrolladaen algunaszonas.Siguiendola división de

Lorentede Nó, la cortezaentorrinalestaríafo:madapor lassiguientescapas:

1. Capaplexiforme. Formadapor pocascélulascon forma estrellada,redondeadao fusifor-

me y sobretodo por fibras ascendentesy colaterales.

II. Capade célulasestrelladas.Generalmentedispuestasen dos o tresfilas y ocasionalmen-

te formandoisloteso grupos.Formadapor célulasestrelladas,célulascon axonascendente

y célulascon el eje horizontal con muchascolateralesquesé dividen en fibrillas que for-

manun plexo.
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III. Capade célulaspiramidales.Es la másanchade las capas.A nivel anteriortiene aspec-

to parcheadohaciéndosemás homogéneay con aspectocolumnarennivelesmás posterio-

res.

IV. Capade célulaspiramidalesprofundas.Las célulaspiramidalesson las más numerosas,

presentan una prolongación ascendente que no se ramifica. Además, hay otros tipos de

células: Horizontales, globulosas, poligonales y estrelladas.

V. Capa de célulaspiramidalespequeñas.Tienen una prolongaciónque alcanzala capa 1,

varias dendritas basales y un axon que desciende y forma un arco volviéndose hacia arriba

y ascendiendo hasta las capas superiores donde se ramifica. En esta capa tambien hay célu-

las globularesy fusiformes.

VI. Capade célulaspolimorfas.El límite entrela capay y la VI no estábien definido. Las

célulasque formanestacapasonfundamentalmentepequeñascélulaspiramidales,grandes

célulasglobularesy célulaspoligonales.

Las nomenclaturasmás frecuentementeusadaspara distinguir las diferentescapasde la

cortezaentorrinal,sonvariacionesde la de Cajal o de la de Lorentede Nó. Menosacuerdoseha

encontradoen la delimitación de las subregionesen que puededividirse la cortezaentorrinal.

AunqueLorentede Nó afirmó quehabíapocasrazonesparasubdividirlaen gruposcitoarquitectó-

nicos,de hechoél la dividió en tres partes:Lateral, intermediay medial> en basea su proyección

sobreel hipocampoa travésde la vía perforante,de la ramaalvear o de ambas.OtrosM33AS’V, la

dividieron en lateral o área28b y medial o área28a. Itose(435A36),dividió la cortezahumanaen

23 campos.Braak(437~,utilizando criterios pigmento-arquitectónicos,la divide en 16 áreas.Van

Hoeseny Pandya(lS’A38439),basándoseen criterios citoarquitectónicosy de conexión,han reco-

nocido tres subdivisionesen monos:1) Medial o 28a, esla mayory constituyeel prototipo arqui-

tectónicobásicocon el que secomparanotras. En seccionesteñidascon Nissl exhibeuna capa1
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con escasascélulas<plexiforme externa);unacapaII dc célulasestrelladasgrandes;una capaIII

anchacon célulaspiramidalesde tamañomediano;una capaIV con escasascélulas(láminadisse-

canso plexiformeinterna);unacapa y estrechacompuestapor célulaspiramidalesmáspequeñas

y horizontalesy una capaVI multilaminadacompuestade células descritaspor Cajal como poíi-

morfas.2) Intermediao 28i, cuyacapaII estáformadapor islotesgrandesy presentaláminadisse-

cans.3> Lateralo 28b, sediferenciade 28aen quepresentaunacapaII formandoislotesde célu-

las pequeñas;la capaIII esmenoscompactay tieneaspectomás parcheado,la capaIV esvariable

y difícil de detectarsalvo en nivelescaudalesy la capaVi estámáslaminada.En Nissl capaII y IV

son las característicasdiferenciadorasde esteárea.Más recientemente,Amaral<44O>, que sigue la

nomenclaturade Cajal, basándoseen las diferenciaslaminares,que encuentraen sentidoantero-

posterior,ha subdivididola cortezaentorrinalen sietecamposdistintos.

ParaBraak(437> la estrechacapasin células (láminadisecans)sirve paradistinguirel estra-

to principal externo (Pre) del interno (Pri). El estratoprincipal externo estáformadopor tres

capas:Pre-alfa,Pre-betay Pre-gamma.La Pre-alfacorresponderíaa la capade célulasestrelladas

de Cajal o la capaII de Lorentede ?Nó. La Pre-betay la Pre-gammacorresponderíaa la capaIII de

Lorentede Nó. La Prí-alfaa la capaIV. La Pri-betaa la capaV y la Pri-gammaa la capaVI.

La cortezaentorrinalrecibe aferenciasdesdediversasregionescorticales,frontalesy tem-

porales(44U,y subcorticales,incluyendola amigdala<44Z443>,claustrum<444),mesencéfalo<444~,tála-

mo<444>, hipotálamo<444>,y tallo cerebral(4M,445).Las áreastemporalesneocorticales,periamigdali-

nasy prepiriforme<área51) proyectansobrelas capas1 a III de la cortezaentorrinallateral(área

28b) e intermedia (área280<438); el áreaperirrinal (área 35) proyectade fonna difusa sobrelas

tresáreasde la cortezaentorrinal;el parasubiculum(área27) proyectasobrelas capas1 y III de

la cortezaentorrinalmedial e intermedia,en estaúltima en la zonacaudal.El subiculumy el hipo-

campoproyectansobrela capaIV de la cortezaentorrinal(154M6>.Ademásdel áreaperiamigdali-

na, el núcleobasalde la amígdalatambiénproyectasobrecortezaentorrinalintermediay lateral.

Sobreesta última también proyecta el áreaorbitolrontal<439).Desdela amígdalatenemoslas

siguientesproyecciones:Los núcleoslatera!, accesoriobasaly basalproyectansobrelas capas1,

III y V en la zonarostral,y en la zona intermediay caudalsobrela capa1, en zona intermediay

caudal<4441.Además,a travésdel núcleolateralrecibe informaciónde cortezafrontal, temporale
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ínsula<38044~.Esto abreuna ruta a travésde la cual diversasregionescorticalespuedeninfluir

en la función hipocampal. El sector CAl del hipocampo y el subiculun reciben proyecciones amig-

dalinas fundamentalmente de la división magnocelular del núcleo accesorio basal, la división par-

vicelular del núcleo basal y de la corteza periamigdalina(448>. El núcleo lateral puede influir indi-

rectamente en el hipocampo a través de proyecciones intra-amigdalinas al núcleo accesorio basal,

el cual proyecta sobre CAl y subículum.

Las proyeccioneseferentesde la cortezaentorrinal fueron descritaspor Cajal(449>y dividi-

das en varias vías. La más larga y mejor conocida se llamó vía témporo-ammonica directa o vía

perforante. Este sistema de axones deja la sustancia blanca situada debajo de la corteza entorrinal

y asciende (perfora> a través del presubículum, subiculum y prosubiculum hasta la fisura hipocam-

pal. Desde aquí distribuye fibras a las capa moleculares del hipocampo y fascia dentada. Dos vías

más pequeñas, procedentes de la corteza entorrinal, fueron descritas y llamadas temporo-alveola-

res,estasvías cruzabanla vía perforante.Cajal describióunacuartavía que iríaal cuernoinferior

del ventrículo latera!.

Desdelas descripcionesde Cajal se han hechoconsiderablesesfuerzosparadefinir el oil-

gen y distribución de las eferencias entorrinales, especialmente de la vía perforante. Por ejemplo,

se ha demostrado que las áreas medial (28a) y lateral (28b) de la corteza entorrinal dan lugar a

componentes específicos de la vía perforante que terminan, en distintas zonas, entre las dendritas

de las celulas granulosas de la fascia dentada y las dendritas apicales de las células piramidales

hipocampales.

Se habíadescrito(430>que la partelateralde la cortezaentorrinalproyectabasobreel tercio

externo de la capa molecular, mientras que la parte medial proyectaba sobre el tercio interno de

la capa molecular. Posteriormente, Steward(45’> demostró que la corteza entorrinal tiene, más que

dos camposterminales,múltiplescamposterminalesen la capamolecular.

Las eferencias de la corteza entorrinal van fundamentalmente al hipocampo a través de la

vía perforante. Van desde las capas II y III de Cajal(43t4S2ASl4S4) hasta el hipocampo (presubicu-

lum, subiculum, prosubiculum, fisura hipocampal y fascia dentada). La parte medial de la corteza

entorrinal envía fibras a CAl, CA3 y capa molecular de la fascia dentada. La parte interinedia pro-

yecta sobre el estrato molecular de CAl y la fascia dentada. Además de esta vía hay otra proyec-
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ción no hipocampal a la vecindad del surco rinal en la corteza temporal, surgiendo las fibras de

las capas profundas de la corteza entorrinal sobre todo de IV<455>. Las capasV y VI mandanpro-

yecciones al estriado<456>.

Para Steward(45l>, en la rata, la parte medial proyecta sobre CAl, cerca de la transición de

CAl con CA2, y la parte lateral sobre CAl, lejos de CA2 y próximo al subiculum, y en la capa

molecular del propio subiculum.

La proyección entorrino-hipocampal va desde las células estrelladas de la capa II de la cor-

teza entorrinal(450> hasta la capa molecular del área dentada y desde las células piramidales de la

capa III hasta el estrato lacunoso-molecular de CAl<45l>. Las capas profundas V y VI no contribu-

yen con susaxonesa la formaciónde la vía perforante.

Existe desde la corteza entorrinal una proyección no hipocampal que termina en varias

zonas de la corteza temporal. Estas proyecciones salen fundamentalmente de las capas profundas

y sobretodo de la capafl’<455). Como la capaIV recibeproyeccionesde la zonaCAl del hipocam-

po, estacapaseve implicada en unaconexiónindirecta entre el hipocampo y la corteza temporal.

Es posible ademásque axonesintrínsecosde la cortezaentorrinal completenel circuito capaIII-

CAl hipocampal-capa IV(~5>.

Las capas V y VI mandan proyecciones al estriado(456>, corteza frontal, claustrum, locus

ceruleusy núcleodel rafe<445).La parte lateral de la cortezaentorrinal mandaproyeccionesal

núcleo olfatorio anterior y al tubérculo olfatorio<457). Todas estas eferencias van a áreas que des-

pués proyectan sobre la parte lateral de la corteza entorrinal.

Las capas superficiales de corteza entorrinal dan eferencias a hipocampo y subicu-

y desde aquí nuevas vías proyectan sobre capas profundas de la corteza ento-

rrinal<456). La corteza entorrinal puede ser considerada como un lugar de convergencia de infor-

mación sensorial que termina en las capas superficiales. De aquí vía perforante va al hipocampo y

vuelve a las capas profundas de la corteza. Desde Lorente de Nó~432~ se sabe que las capas super-

ficiales y profundas de la corteza entorrinal están muy interconectadas.

La cortezaentorrinal ha sido implicada en funcionesafectivas,cognoscitivas,motorasy

endocrinas.
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Podemosresumirque la cortezaentorrinal en el ser humanoy en los primatessuperiores

es una parte del allocortex particularmente compleja y muy diferenciada. Puede ser considerada

como un centrode asociaciónmultimodal y zonade pasode la informaciónprocedentedel isocor-

tex camino del hipocampo<UlASSA&0A61>a travésde la vía perforante.Las capassuperficialesde

cortezaentorrmnal dan eferenciasa hipocampoy subiculum<43l,4Sl~4S84S9)y desdeaquí nuevas

vías proyectan sobre capas profundas de la corteza entorrmnal<456). Desde Lorente de Nó<422) se

sabeque las capassuperficialesy profundasde la cortezaentorrinalestánmuy interconectadas.

La destrucciónbilateral de la cortezaentorrinalproduceunaalteraciónimportantede la

capacidadintelectualdel individuo(461). Ademásla cortezaentorrinalha sido implicadaen funcio-

nesafectivas,cognoscitivas,motorasy endocrinas.
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1. Los procesosde ciertaspoblacionesneuronales,reconocidaspor la presen-

cia de péptidosmarcadores,son incorporadospreferentementea las placas.

II. Ciertaspoblacionesneuronales, reconocidaspor la presenciade péptidos

marcadores, son resistentesa la degeneración y muerte en la Enfermedad

deAlzheimer.

III. Existeunacorrelación inversaentre incorporacióna las placasde procesos

procedentesde un determinadotipo neuronaly sobrevivenciade neuronas.

Parademostrarestashipótesisme marco los siguientesobjetivos:

1.-Estudio de la distribución de célulascon CromograninaA y Calbindinaen amígdalay

cortezaentorrinal de cerebrosde pacientesnormalesy con Enfermedadde Alzheimer, y

comparación con la distribución de Somatostatina, Colecistoquinina y Sustancia P.

2.-Recuentode placasque presentancadauno de los péptidosanteriormentemencionados,

en los núcleos lateral, basal, accesorio basal y cortical de la amígdala y en la corteza ento-

rrinal de pacientes con Enfermedad de Aizheimer. Comparación con los métodos de tinción

tradicionales (Rojo Congo y Plata).

3.-Determinación de la relación número de placas/número de células, existentes con cada

uno de los péptidos, y comparación de dichos cocientes entre sí, para precisar si la incorpo-
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ración de neuritascon un determinadopéptido a las placasdependede la cantidadde las

mismas existente en la vencidad de los depósitos de amiloide o preamiloide, o por el contra-

rio, se incorporan preferentemente dependiendo de la clase de péptido que contienen.

4.-Determinación, en amígdala y corteza entorrinal de cerebros normales y con Enfermedad

de Alzheimer, del número de células con los distintos péptidos en relación con las células

totales determinadas con Nissl, para valorar su supervivencia en la Enfermedad de Alzhei-

mer.

Las razonesparaestudiarlos péptidosanteriormentemencionadosfueron las siguientes:

1~) Somatostatina:Porquesu presenciaestabadescritaen el 30-50%de las placasneocorti-

cales(462>.

2~) Colecistoquinina:Porquefue el péptido más frecuentementehallado en las placas de

cortezacalcarina(4>.

32) Sustancia P: Porque al igual que Colecistoquinina, Somatostatina y Cromogranina A su

localización es intragranular.

42) Calbindina: Porque, aunque es un péptido citoplásmico, se ha afirmado que confiere

resistencia a la muerte celular producida por excitotóxicos, y porque la población celular

que expresa esta proteína se mantiene en el hipocampo de pacientes con Enfermedad de

Mzheimer<4~> -
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Se seleccionaron como controles 13 cerebros de pacientes fallecidos por causas diferentes a

enfermedades neurológicas, en autopsias consecutivas realizadas en el University Hospital de Sas-

katoon (Canadá). Las edades de los pacientes oscilaron entre 35 y 78 años. Siete eran varones y

seis mujeres. El tiempo transcurrido desde el fallecimiento hasta la realización de la autopsia y

fijación de los tejidos osciló entre 3 y 36 horas.

Al mismotiemposeobtuvieron8 cerebrosde pacientesdiagnosticadosclínicamentede pro-

bable Enfermedad de Alzheimer. Las edades de los pacientes oscilaron entre 71 y 89 años. Siete

eranmujeresy unovarón. El tiempode evoluciónconocidode la enfermedadfue inferior a nueve

años.El tiempotranscurridodesdeel fallecimientohastala realizaciónde la autopsiafue en todos

los casosinferior a 24 horas.

Además,se escogieroncuatrocerebrosde pacientescon diagnósticoanatomopatológicode

Enfermedad de Alzheimer, que habían sido fijados en formalina por un tiempo que osciló entre 4

y 9 semanas, para comparar el efecto del fijador sobre la población celular. Uno de los cerebros

tenía una amígdala y corteza entorrmnal fijadas en PPG, mientras que la otra amígdala y corteza

entorrinal estaban fijadas en formalina.

En los 13 cerebrosseleccionadoscomo controlesy en los 8 con probableEnfermedadde

Alzheimer se hicieron cortes coronales en fresco, fijándose bloques de amígdala y corteza entorri-

nal con un grosor de 0.5 a 1 cm en PPG(Acido Pícrico 0,2%, Paraformaldehido 4%, Glutaraldehi-

do 0,05%)<4~) en una proporción tejido-fijador de 1:10, durante al menos 48 horas con agitación

continua para favorecer la penetración del fijador y a temperatura ambiente. Posteriormente, con

el fin de aclarar la mayor parte del color amarillo del PPC, se lavaron los bloques cuatro veces

con fosfato tamponado (0,O1M y pH 7,4) que contenía 0.02% de azida sádica (agente antibacteria-

no). A continuación se crioprotegieron los bloques con una solución de sucrosa al 10% en fosfato

tamponado y azida, para impedir el crecimiento de bacterias y hongos, durante 24 horas y des-

pués en una solución de sucrosa al 30% en fosfato tamponado y azida. Se cubrieron con Tissue-

Tek OCT(Miles Scientifxc, Naperville,IL) dejándose a menos 20~ C hasta que se congelaron, cor-

tándose con el criotomo en secciones de 20, 50 y 400 micras respectivamente.

Una vez cortadas las secciones se transfirieron mediante pinzas frías a un recipiente conte-

niendo una solución fría de fosfato tamponado y azida para eliminar todo el OCTy para favorecer

72

¡ II



CROMOGRANINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

su puesta en portaobjetos sin imperfecciones, tales como agujeros o burbujas. Las secciones de

20 micras, que flotan en la superficie del recipiente, se colocaron en portaobjetos y se dejaron

secar durante una noche a temperatura ambiente, tapándolas previamente para que no acumula-

ran polvo. Pasado ese tiempo se cubrieron con papel de plástico y se guardaron en el congelador

a menos 20~ C hasta el momento de utilizarlas. Las secciones de 50 y 400 micras se recogieron

con un pequeño pincel y se guardaron en fosfato tamponado con azida a 4~ C hasta que se utiliza-

ron.

Las seccionesde 20 micrasse tiñeroncon:

1. Galocianina para obtener una imagen similar a la del Nissl (Método de Einarson), eli-

giéndose este método porque no puede sobreteñirse al ser un método progresivo, a dife-

rencia del Nissl, queesregresivo.

2. Plata segúnel método de Campbell que tiñe todas las formas de amiloide y preamíloi-

de<4~>.

3. Rojo Congo,que tiñe amiloide compactoy ovillos neurofibrilares.

4. Anticuerpoanti-Cromogranina(LK2H1O) contrateñidacon Rojo Congo.

Las seccionesde 50 micras se tiñeron,medianteel método ABC paraseccionesflotantes,

con los siguientes anticuerpos:

1. Anti-Cromogranina (LK2H10)<3~) (Hybritechjnc.San Diego, Cal).

2. Anti-Somatostatina 28 (Incstar).

3. Anti-Colecistoquinina(CCK’8) <Inmunonuclear,Incstar).

4. Anti-Calbindina <regalo del Dr. Baimbridge al Dr. Muñoz).

5. Anti-SustanciaP <Inmunonuclear,Incstar).

Las seccionesde 400 micrassetiñeronpor el método de Braak<4~>.
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Métodosinmunocitoquimicos:Método usado por Somogyi,1984<326),modificado por

Muñoz,1990~321>.

Las seccionesde 50 micras,en las que seestudiala CromograninaA, semantuvie-

ron a 4~ C en una solucióntampónde fosfato0,O1M, pH 7,41 con azida.En el momento

de utilizarlas se hicieron treslavadosde 10 minutoscon una solucióntampónde fosfa-

tos, pH 7,41. Se suprimióla actividadde peroxidasaendógenacon peróxidode hidróge-

no al 1% en fosfato tamponadoduranteuna hora. Despuésde realizartres lavadosde

cincominutoscon una solucióntampónde fosfato salino,semantuvieronlas secciones

duranteunao dos horasen unasoluciónsupresora>suerode caballoal 10%en solución

tampón de fosfato salino trillado al 0,5%, y se incubaronen anticuerpoprimario,

LK2H1O (Hybritechmc, SanDiego, CA) diluido al 1:10.000en solucióntampónde fosfa-

to salino tritiado al 0,5% con 3% de albúminaséricabovina y 0,02% de azida sódica,

durante48 horasa 4~ C. Pasadoestetiempo sehicieron cuatro lavadosde 30 minutos

en solucióntampónde fosfato salino tritiado al 0,5%y se incubarondurantetres horas,

a temperatura ambiente, en el anticuerpo biotinilado IgG cabra anti-ratón (Vector, Bur-

lingame,CA) diluido al 1:225. Se hicieron otros cuatrolavadosde 30 minutos en solu-

ción tampón de fosfato salino trillado y seincubarondurantela nocheen el complejo

avidina-biotina-peroxidasa,Vectastina(Vector), a la dilución recomendadapor el fabri-

cante.Paraintensificarel productode reacciónde la peroxidasa,las seccionesseprein-

cubaronen la oscuridaddurante10 minutoscon 3,3>-diaminobencidinatetrahidrocloru-

ro (DAB) al 0,03% <SigmaChemicalCo., StLouis,MO), CI2Ni al 0,04%(FisherScientific,

Winnipeg,ME) en soluciónTris tamponadaal 0,05%,pH 7k. A continuaciónseincuba-

ron durante15 minutosen el mismo medio con la adición de H202 al 30%. Tras lavar

las seccionescon aguadestiladasemontaronen portascubiertosde gelatinacon cromo,

sedeshidrataron,seaclararoncon xileno y secubrieron.

Con los otros neuropéptidos se siguió el mismo método, excepto en lo que se refiere a la

supresión y a la incubación, sustituyendo en la primera el suero de caballo por suero de cabra al

3% en solución tampón de fosfato salino tritiado al 0,1%, y en la segunda se sustituyó el anticuer-

po primario por el apropiado y el anticuerpo biotinilado anti-ratón por el anti—conejo.

74

1 II



CROMOGRANINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZIIEJMER

Las seccionesde 400 micras se tiñeron siguiendo el método de Braak(4~>. Tras ser corta-

dascon el criostatose pusieronen unasolucióntampónde fosfato 0>01 M con azida sódica.Pos-

teriormentey duranteuna semanase tuvieron en formalina al 4%, manteniéndoseen continuo

movimiento. Se aclararoncon aguadel grifo y se oxidaron con ácido perfórmico,recientemente

preparado, durante 30 minutos y en continuo movimiento. Se aclararon durante 1 hora bajo el

grifo y se pasaron a etanol al 70% durante 10 minutos. Posteriormente, se tiñeron con una solu-

ción de aldehidofucsina durante 12 horas pennaneciendo en movimiento. Se aclararon nuevamen-

te con etanol al 70% durante 10 minutos y se deshidrataron en alcohol, haciendo dos pases de 1

horaen etanolal 95% y otrosdostambiénde 1 horaen etanol al 100%,dejándolosposteriormen-

te durante la noche en etanol al 100%. Durante la deshidratación se pusieron las secciones entre

papelde filtro paraquese mantuvieranplanas.Finalmentese aclararonen 3 cambiosde 2 horas

cadauno en toluenoy secubrieroncon Permount(Fisher).

En las amígdalasteñidascon Nissl secontaroncélulaspor milímetro cuadradoen los núcle-

os lateral,basal, accesoriobasaly cortical. El gran númerode célulassuperpuestasunasa otras

en las secciones de 400 micras teñidas con la tinción de Braak, permitió un fácil reconocimiento

de la organización interna de la amígdala. La diferenciación entre núcleos se hizo por la diferente

morfología y tamaño de las células en los diferentes núcleos, siguiendo la nomenclatura de

Crosby y Humphrey<361) y de Braak y Braak<46?>. Mediante la introducción de una rejilla en el

ocular y con una magnificación de diez aumentos se contaron las células existentes en 1 milíme-

tro cuadrado en diez campos diferentes de la muestra, hallándose a continuación la media aritmé-

tica. El tamaño del núcleo cortical solo permitió contar seis o siete campos de 1 milímetro cuadra-

do. En las amígdalas de los 13 cerebros utilizados como control se hicieron recuentos celulares

en los diferentesnúcleos con Nissl y con Cromogranina A. Parael estudiocomparativode los dis-

tintos péptidosse escogieronseis cerebrosde entrelos anteriores.De los ocho cerebrosde

pacientes con Enfermedad de Alzheimer se seleccionaron cinco amígdalas por presentar las otras

tresalgúntipo de deterioroen algunade sussecciones.
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En la corteza entorrinalse eligió la zonamedial y en ella se contaronlas células

existentesen bandasde 1 mm de anchoy en la profundidadtotal de la corteza.Los

recuentoscon Nissl y CromograninaA serealizaronen 11 cerebrosde los 13 previamente

seleccionados como control, por presentar los otros dos algún tipo de deterioro en algu-

nas de sus secciones. Los estudios de los restantes péptidos se realizaronsolamenteen

cinco cerebros de los seis que se habían escogido para el mismo estudio en la amígdala,

porpresentaruno algún tipo de deterioro.De los cerebrosde pacientescon Enfermedad

de Alzheimer se eligieron paralos distintos estudiosen cortezaentorrinal los mismos

cerebrosquese habianutilizado parala amígdala.

Los recuentosde célulascon péptidosen las seccionesde 50 micrasse compararoncon los

recuentosde célulasen las seccionesde 50 micrasteñidascon Nissl, con el fin de conocerel por-

centaje de células que se tiñen con cada péptido. Debido a las dificultades para hacer el recuento

de células teñidas con Nissl en las secciones de 50 micras, se hicieron cinco contajes de células

teñidas con Nissl en las mismas zonas de secciones de 20 y 50 micras correlativas a fin de obtener

un factor de corrección que resultó ser para las células de 2,41. El tamaño celular se midió con

40 aumentos.

En las secciones de la amígdala, de 50 micras, teñidas con los diferentes neuropéptidos se

contaroncélulasy placaspormilímetro cuadradoen cadanúcleo.Se contaronplacasen secciones

de 20 micras teñidas con Cromogranina y contrateñidas con Rojo Congo, en secciones de 20

micras teñidas con rojo congo y hematoxilina y en secciones de 50 micras teñidas con Cromogra-

nina. Para hallar el factor de corrección para el contaje de placas se utilizó el mismo método men-

cionadoenlas células teñidascon Nissl, resultandoserde 1,96.

En las secciones de corteza entorrinal, teñidas con plata y Rojo Congo, se contaron placas

en una banda de 1 mmde ancho y en toda la profundidad de la corteza y tras aplicar el factor de

correción se compararon con las encontradas con los neuropéptidos.
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En el análisis estadístico se utilizó comparación de medias simples mediante la t de Student

y comparación de medias múltiple mediante análisis de varianza por la técnica de Scheffé

(1953), válida para los casos en que las muestras no tengan el mismo tamaño y estando concebida

paratodo tipo de contrastes(PaqueteestadísticoSIGMA porJ.L. Carrasco).
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SOLUCIONES PARA INMUNOTINCION DE CROMOGRANINA A

1.- TAMPON DE FOSFATO 0,O1M (TF):

Sal tampón Fisher pH 7,41 1 pKg

aguadestilada 4 litros

2.- TAMPON DE FOSFATO O,O1M CON AZIDA (TFaz)

Para almacenamiento de tejidos y secciones

Preparar4 litros de TF (solución 1) y añadir0,8 g de azidasódica.

&- TAMPON DE FOSFATO SALINO, 0,85% <TFS)

TF 1 litro

cloruro sódico 8,5 g

4.- TRITON 0,5% EN TES <fl’FS)

TFS 500 ml

Triton X-100 2,5 ml

5.- PEROXIDODE HIDROGENOAL 1% EN TF

Para bloquear la actividad de peroxidasa endógena

Peroxido de hidrógeno al 30% 100 ml

TF 0,O1M, pH 7,41 10 ml

&- SUEROSUPRESORAL 10%

suerode caballonormal 10 ml

TI’FS al 0,5% 90 ml

sucrosa 10 g

azida sódica 0,02 g
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7- DILUENTE DEL ANTICUERPO PRIMARIO

albúminaséricabovina<ASE) 3

TFFSal 0,5% 100

azida sódica 0,02

&- ANTICUERPO BIOTINILADO <dilución 1:225)

Reconstituiranticuerpoanti ratónliofilizado con 1 ml de aguadestiladaestéril.

Diluir 4,5 ul/1 ml TTFS.

Anticuerpoanti-ratónbiotinilado

45 ul

22,5 ul

11,25 ul

9u1

9~ REACTIVO ABCVECTASTINA

Reactivo “A» 45

Reactivo “E» 45

TFFS al 0,5% 5

Mezclar y dejar reposar durante 30 minutos antes de usarlo.

LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

g

ml

g

TVFS 0,5%

10 ml

SmI

2,5ml

2m1

ul

ul

ml

10~ TAMPON TRIS 0,5M,pH 7,6 paraalmacenar

Disolver 60,6 g de Tris (THAM> en 500 mIdeaguadestilada.Añadir CIH 1M (aproxi-

madarnente300 mí) hastaque el alcancepH de 7,6. Añadir agua destiladahasta

tener1000 ml. Conservara 49C.

11.- TAMPON TRIS 0,OSM, pH 7,6 para usar

Solución Tris almacenada 0,5M 100

agua desfilada 900

ml

ml
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12.- DIAMINOBENCIDINA (DAB)

Soluciónparaalmacenar:

DAB en 208 ml de Tris 0,05M, pH 7,6 -soluciónal 2,4% 5 g

distribuir en porcionesde 625 ul.

congelar a menos 202C.

Soluciónparatrabajar:

descongelar una porción de DAB.

añadir a 50 ml de solución Tris tampón en uso (la concentración final deIDAB

es0,03%).

añadirlentamente250 ul de CI
2Ni al 8%.

filtrar y usar.

tras la preincubación,prepararotra porciónde DAB y añadir30 ul de peroxidode

hidrógenoal 30%.

filtrar y usar.

11- CLORURO DE NíQUELAL 8%

Cloruro de níquel (CI2Ni) 8 g

aguadestilada 100 ml
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SOLUCIONES PARA INMUNOTINCION DE NEUROPEPTIDOS

1.- SUEROSUPRESORAL 3%

Suero de cabra norma 3 ml

TFS 97 ml

Tritón X-100 0,1 ml

Mida sódica 0,02 ml

2- DILUENTE DEL ANTICUERPO PRIMARIO

Suero de cabra normal 1 ml

TFS 99 ml

Triton X-100 0,1 ml

Mida sódica 0,02 ml

3.- ANTICUERPOBIOTINILADO

Anticuerpo anticonejo biotinilado diluido en TI’FS al 0,1%.
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CROMOGRANINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La delimitación de núcleosen la amígdalade los pacientesnormalesutilizados como con-

trol en este estudio se hizo de una manera sencilla gracias al examen de las preparaciones con

pigmento en secciones de 400 micras. Estas secciones muestran una clara delimitación entre el

complejo amigdalino cortico-medial y el basolateral mediante zonas con pocas células.

El complejo basolateral puede subdividirse a su vez en tres zonas separadas por zonas

estrechas sin células. Una de ellas separa el núcleo accesorio basal del núcleo basal. Esta zona sin

células es ancha dorsalmente y se va estrechando según se va aproximando a la zona ventral.

Otra zona similar separa el núcleo lateral del basal. La delimitación del núcleo basal está facilitada

además de por estas zonas sin células, por su mayor pigmentación que la distingue claramente del

accesorio basal y lateral.

Las zonasmás ventralesdel accesoriobasaly basalparecenunirse en lo queBraak llama

«zonatransitoria”.

En el estudio con Nissl el núcleo lateral aparece en la zona más dorsal y lateral interrumpi-

do por bandas de fibras pertenecientes a la cápsula interna. Sus células son de tamaño mediano.

El núcleo basal presenta dos zonas; una, dorso-lateral, de células grandes separada del núcleo

lateral y del accesorio basal por fibras> y otra, ventro-medial, de células más pequeñas que se

extiende por debajo del núcleo accesorio basal hasta el cortical. El núcleo accesorio basal situado

dorsomedial al basal, está separado del basal y del cortical por fibras. En la zona ventro medial su

delimitación es más difícil. El núcleo cortical está delimitado por la fisura amigdalina. Las células

estándispuestasen capasperpendicularesa la superficielibre.

En la ENFERMEDAD DE ALZHEIMER encontramoslos siguientesdatos:

La delimitación nuclearen la amígdalasehizo facilmentegraciasa la ti¡ición de Braak en

la que apareceuna claradelimitación entreel complejo corticomedialy el basolateralademásde

una intensapigmentacióndel núcleobasal que lo distinguedel accesoriobasal y del lateral.

<Fig.3)
Con Nissl es difícil delimitar los núcleos. El núcleo lateral es el que mejor conserva su

estructura, así como las porciones dorsal o magnocelular y la más ventral del núcleo basal, siendo
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difícil delimitar el núcleo accesorio basal de la porción media del núcleo basal. El núcleo cortical

pierde Ja disposición en capas de sus células.

Al estudiar el número de células/mm2 presentes en cada núcleo amigdalino de pacientes

con Enfermedadde Alzheimery compararlocon las célulaspresentesen las amígdalasde pacien-

tessanosvemosque el númerode células/mm2seconservaentreel 67% en el Núcleo Cortical y

el 81 % en el Núcleo Basal (tabla 1). La superficieamigdalinapasóde 126.94 mm2 en sanosa

109.45mm2 en pacientescon Enfermedadde Alzheimer.

TABLA 1

CEL/mm2EN NUCLEOSAMIGDALINOS TINCION: NISSL

CONTROLES

DE. N

E. ALZHEIMER

MEDIA DE. N % E/C SIC

NL 303,42 65,81 13 240,66 24,3 5 79,32 P<O,01

NB 241,71 35,11 13 197,98 30,86 5 81,90 P<0,05

NAB 278,90 81,14 13 222,0 45,02 5 79,59 NO

NCO 439,90 95,37 12 F 297,46 57,9 5 67,62 P<o,oí

NL: Núcleo lateral; NR: Núcleo basal; NAR: Núcleo accesorio basal; NCO: Núcleo corticaJ.

DE.: Desviación estandar;N: Número de casos; %E/C: Tanto por ciento de células en
enfermoscon respecto a los controles; SIC: Nivel designificación.
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En el estudio de la distribución de células con los cinco péptidos escogidos (CgA, Som,

CCK, SP y CaBP), objetivo 1, y la relación entre el número de células con cada péptido y el

númerode células con Nissl, objetivo 4, enla amígdalay cortezaentorrinalde cerebrosnormales

y con Enfermedadde Alzheimerencontramos:

AMIG DALA

CromograninaA.- La CgA tiñe fundamentalmentefibrasen la unión de los núcleosbasaly

lateral, en la parte ventral de los mismos y en la parte superficial del núcleo cortical. Las fibras

van en todaslas direccionesy sonvaricosas.El núcleocentraltiene un conglomeradou ovillo de

fibras perono esobjeto de estudio.

Las cekilas teñidas con CgA son aproximadamente un 2-3 VG de las células totales identifica-

dascon Nissl en cadanúcleo(tabla III). No siguenuna orientación definida. En el núcleo cortical

sonmás abundantesenla zonaprofundaqueen la superficialy tiendena estarperpendicularesal

borde libre. En el núcleoaccesoriobasallas células estándispersas.En el basal y en el lateral

tiendena concentrarseen las zonasventrales (FigJ8), siendoescasas en las zonas dorsales.

El tamaño celular osciló en el núcleo lateral entre 36 y 14 micrasdel ejemayory entre14

y 7 micrasel eje menor.En el núcleobasa] entre36 y 16 el ejemayor y entre24 y 12 el menor.

En el accesoriobasalentre36 y 16 el mayory entre24 y 9 el menor.En el cortical los tamaños

oscilaronentre48 y 24 micrasdel ejemayory 24 y 12 del eje menor.

La tinción esgranular,alrededordel núcleoy tiñe el inicio de los procesosdendríticosque

suelenser entredosy cuatro,no visualizándoselas ramasdendríticasdistalesque o bien no se

tiñen o sepierdenen el neurópilo.El segmentoinicial del axonno se reconoceen la mayoríade

las células.Entrelas neuronasteñidashay diversosgradosde intensidad(Fig.6,7,8>.

En las seccionesfijadascon formalinaen lugar de PPG, el neurópiloesmenosaparentey la

intensidadde la tinción esmásdébil.
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En la amígdala de pacientescon Enfermedadde Alzheimerlas célulascon CromograninaA pare-

censerentreel 60 -80 % de las célulasencontradasen controles(tabla 11), pero al referir el núme-

ro de célulascon CromograninaA al númerototal de célulasencontradasen el Nissl, vemosque

tambienson el 2-3% de éstasmanteniéndosecon respectoa sujetos sanos,es decir, la pérdida

neuronalcon CromograninaA esproporcionala la pérdidaneuronalgeneral<tabla III). Las célu-

las mantienendistribución,morfologíay característicastintoriales similaresa los controlessanos.

TABLA II

CEL/mm2EN NUCLEOSAMIODALINOS TINCION: CgA

CONTROLES

DE.

E. ALZHEIMER

MEDIA DE. N % E/C SIC

NL 11,35 4,52 13 ¡ 9,02 2,38 5 79 NO

N13 15,63 6,63 13 9,52 4,65 5 60 P<0,05

NAB 14,33 7,60 13 8,28 2,87 5 57,78 P<0,05

NCO 23,74 6,80 13 18,32 10,46 5 77,16 NO

NLt Núcleo latera!; NRt Núcleo basal;NABt Núcleo accesoriobasal;NCO: Núcleo

cortical.DE.~Desviaciónestandar;N: Númerode casos;%E/C:Tanto por cientode células

enenfermoscon respectoa los controles;SIC: Nivel designificación.
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TABLA III

CEL. CM / CEL. CON NISSL EN NUCLEOS AMIODALINOS

CONTROLES

DE. N

E. ALZHEIMER

MEDIA ¡ DE. N %E/C ¡ SIC

NL 0,0164 0,0085 13 0,0155 ¡ 0,0039 5 94,51 ¡ NO

NB 0,0275 0,011 13 0,0205 0,01 5 74,5.4 ¡ NO

NAB 0,0228 0,014 13 0,0168 0,0083 5 73,68 NO

NCO 0,0245 0,0089 13 0,0260 0,015 5 106,12 NO

NL: Núcleo latera!; NBt Núcleo basal; NAB: Núcleo accesoriobasal;FiCO: Núcleo

corticaI.DE.~Desviaciónestandar;N: Númerode casos;%E/C: Tanto por cientode células

en enfermosconrespectoa los controles;SIC: Nivel designificación.

Como en esteestudiohay unadiferenciasignificativaentre las edadde los pacientessanosy

los enfermos.Paravalorarsi la diferenciade edadpuedeinfluir en el númerode células teñidas

con CgA, separamosel grupode sanosen menoresde 70 añosy mayoresde 71 añosy contamosel

númerode célulascon CgA en cadanúcleoamigdalino, no obteniendosediferenciasignificativa.

Influenciade la edaden el n9 de célulaspresentescon CgA en los distintosnúcleosamigda-

linos, en pacientessanosy enfermos.

Pacientes

Sanos

Enfermos

Media

68,5

81,2

Des. Est

7,3793

7,1903

Er. Est

2,1302

3,2156

N9C

12

5

Des.EsL—desviaciónestandar Er.EsL —error estandar NC—número de casos

MEDIA

pcO,O1
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Si en la tabla II separamoslos enfermossanosen menoresdc 70 añosy mayoresde 71 y

contamosel n9 de células/mm2teñidascon CgA en cadanúcleo para determinarcomo puede

influir la edadtenemos:

Pacientes

<70

>71

<70

>71

<70

>71

<70

>71

Núcleo

NL

NL

NE

NAB

NAI3

NCO

NCO

Media

11,94

11,36

15,02

15,40

16,01

9,64

24,36

22,35

Des. Est

5,0371

4,2613

5,3

6,712

8, 1604

2,7082

9,1913

2,676

Er.Est

1,9039

1,9057

2,0032

3,0017

3,0844

1,2112

3,474

1,1968

N2C

7

5

7

5

7

5

7

5

Diferencia no significativa. Es decir, la edadno influye de forma significativa en el número

de célulasquese tiñenconCgA.

Influenciadel tiempo postmortenhastala fijación del cerebro.

Pacientes

Sanos

Enfermos

Media

15,1208

19,7

Des.EsL

9,8453

1,5895

No significativo

Er.Est.

2,8421

0,79477

WC

12

5

p=O,14474
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Somatostatina.-Hay fibras varicosasportodo el conjuntoamigdalino y en todaslas direc-

ciones.

Las célulasque se tiñen son el 1 - 2 96 de las identificadascon Nissl (tablasIV a XII). Son

piramidaleso fusiformes y los procesosdendríticosvarian entredosy cuatrosaliendoen todas

direcciones(Fig.9). Son prácticamenteinexistentesen la zonaqueBraak llama núcleode transi-

ción (Fig22). El tamañocelularvaría en el núcleo latera! entre28 y 9 micras en el eje mayory

entre12 y 7 micrasen el ejemenor.En el núcleobasaloscilaentre24 y 9 micrasel eje mayory

entre9 y 7 el menor. En el accesoriobasal entre36 y 14 micrasel eje mayory entre14 y 9 el

menor.En el corticalentre48 y 24 el mayory entre9 y 7 el menor.

En la EnfermedaddeAlzheimer las célulasen la amígdalaparecenperdersede forma para-

lela a la pérdidacelular total exceptoen el núcleobasaldondeseconservan(tablas 1V a XII). La

distribución, característicastintoriales y tamañocelular son similares a los sujetossanos: En el

núcleolateralel ejemayoroscila entre21 y 12 micrasy el menorentre9 y 7 micras.En el núcleo

basaloscilaentre31 y 19 micrasel ejemayory entre9 y 7 el menor.En el accesoriobasalentre

24 y 9 micrasel eje mayory entre12 y 7 el menor.En el cortical entre16 y 12 el mayory 12 cl

menor.

Colecistoquinina.-Produceuna buenadelimitación delos núcleosamigdalinospor las dife-

renciasde tonalidad.La partesuperficial del núcleocortical tiñe muy intensamenteel neuropilo

(Fig.1 y 2>.

Las célulasen el núcleocortical predominanen la capaprofunda.En los núcleoslateral y

basalpredominanen el terciomedio sin llegara la zonaventral (Fig.20). Representanentreel 2 y

el 4% de las células totales identificadascon Nissl <tablas IV a XII). Son triangulareso fusiformes

con 3.4 dendritasprincipales(Fig.10, 11). Su tamañoen el núcleolateraloscilaentrelas 24 y 12

micras de eje mayory las 12 y 7 micras de eje menor. En el núcleo basalescila entre 48 y 9

micras el eje mayory entre 12 y 7 el menor. En el núcleoaccesoriobasalentre31 y 19 el eje

mayory entre9 y 4 el menor.En el corticalentre24 y 14 el mayory entre9 y 7 el menor.La tin-

ción esgranular.
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Tampocoparecehabergrandesdiferenciascelularesen la amígdalade pacientescon Enfer-

medadde Alzheimer, aunqueen los núcleoslateral y basalparecenmantenerseligeramentelas

células(tablasIV a XII). El tamañocelular oscilaen el núcleolateralentre36 y 12 micrasel eje

mayory 12 -10 el menor.En el núcleobasalentre36 y 19 el mayory entre12 y 10 el menor.En

el accesoriobasal entre36 y 16 el mayory entre 12 y 10 el menor.En el núcleocorticaloscila

entre24 y 19 micrasel ejemayory entre 14 y 9 el menor.

SustanciaP.-En la amígdalanormal Uñe el neurópiloen la partesuperficial del núcleocor-

tical mientrasque las célulaspredominanen la parteprofunda.Hay acúmulode fibras varicosas

en la zonaventraldel núcleobasaly del lateral(Fig.21).

Las célulastienen forma fusiformeo triangularcon 2 6 3 procesosgruesosquese dividen,

tiñéndosehastala 2~ división (Fig.12, 13). Representanentreel 0,7 y el 1,7% de las célulastotales

identificadascon el Nissl (tablasIV a XII). La Unción esgranular.

En las amígdalasde la Enfermedadde Alzheimer la Sustancia1’ tiñe el neurópilode forma

similar a comolo haceen controlesnormales,esdecir,en la partesuperficial del núcleocortical.

Las célulasse tiñen débilmentey parecenmantenerseligeramentemejor que las célulasgenera-

les, salvo en el núcleoaccesoriobasal dondese pierdende forma casi significativa (tablasIV a

XII).

Calbindina.-En la amígdalase ven muchasfibras y camposterminalesteñidossobretodo

en la zonade separaciónde los núcleosbasaly lateral.

El número de células teñidases muy numerosoy la distribución predominaen la zona

medialy ventral (Fig.19). Representanentreel 8 y el 12% de las células totales identificadascon

Nissl (tablasIV a XII). Las célulasson de diferentestamañosy formas, oscilandosu tamañoen el

núcleolateral entre36 y 7 micrasel eje mayory entre 16 y 7 el eje menor.En el núcleobasal

oscilanentre43 y 9 micrasel ejemayory entre9 y 4 el menor.En el accesoriobasalentre26 y 9

el eje mayor y entre12 y 4 el menor.En el cortical entre40 y 14 el eje mayory entre 12 y 7

micrasel menor.La Unción con Calbindinaesde tipo citoplásmicay las células presentanUnción

de intensidadvariable:Unas tienen una tinción muy marcada,son poligonalesy bipolares,con
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dendritasmuy clarassobretodo la apicaly con procesosque seextiendenmuchodandoaspecto

de fibras sin varicosidades(Fig.14). Otras,estándebilmenteteñidas,sonredondeadasy sin proce-

sos,difíciles de distinguir de la glia (Fig.16). En la zonaventral del núcleobasaly accesoriobasal

seven célulascon muchosprocesosdendríticos(célulasestrelladas)(Fig.15).

En la Enfermedad de Ajzheimer las células en la amígdalasiguen un patrón similar en

cuantoa distribución y forma al seguidoen controlessanos,con una ligera permanenciaen los

nucleosbasaly cortical (tablasIV a XII). El tamañocelularvaríaen el núcleolateralentrelas 36 y

7 micrasde eje mayory entrelas 16 y 7 micrasel ejemenor.En el núcleobasaloscila entre43 y

9 micrasel eje mayory entre9 y 4 el eje menor.En el accesoriobasalentre26 y 9 micras el eje

mayory entre12 y 4 el ejemenor.En el núcleocortical oscilaentre40 y 14 cl ejemayory entre

12 y 7 miaasel ejemenor.

Las amígdalasfijadascon formalinapresentanmenornúmerode célulasy el neuropilomás

debil al teñirlascon CromograninaA, Somatostatinay SustanciaP.
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TABLA IV

CEL/mm2 EN NUCLEOS AMIGDALINOS TINCION: NISSL

CONTROLES

DE. N

E. ALZHEIMER

MEDIA DE. N 96 E/C SIG

NL 265,83 50,94 6 240,66 24,3 5 90,53 NO

NB 236,5 37,45 6 197,98 30,86 5 83,71 CASI

NAB 213 37,06 6 222,0 45,02 5 104,22 NO

NCO 386,6 110,52 5 297,46 57,9 5 76,94 NO

NL: Núcleo lateral; NB: Núcleo basal;FiAR: Núcleo accesoriobasal;NCO: Núcleo

corticakDE.:Desviaciónestandar;N: Númerode casos;%E/C: Tanto por ciento de células

enenfermoscon respectoa los controles;SIC: Nivel designificacion.
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TABLA V

NUCLEO LATERAL
CEL./xmn2TEÑIDAS CON DIFERENTES PEPTIDOS

CONTROLES

DE.

E. ALZHEIMER

MEDIA DE. N 96 E/C ¡ SIC

CgA 12,31 6,01 6 9,02 2,58 5 73,27 NO

COK 9,99 3,13 6 10,60 2,90 5 106,01 NO

CABE’ 49,50 15,84 6 45 8,74 5 90,91 NO

SP 5,16 3,16 6 5,13 1,32 5 99,36 NO

SOM 7,42 2,83 6 6,03 3,02 5 81,31 NO

CgA: Cromogranina;CCK: Colecistoquinina;CARI’: Calbindina;SP:SustanciaE;

SOM: Somastotatina;DE: Desviaciónestandar;N: Número de casos;%E/C: Tanto por

ciento de célulasen enfermoscon respectoa los controles;SIC: Nivel designificación.

TABLA VI

CEL. TEÑIDAS CON
NUCLEO LATERAS.

DIFERENTES PEPTIDOS / CEL. CON NISSL

CONTROLES

DE. N

E. ALZHEIMER

MEDIA DE. N %E/C SIC

C~A 0,02 0,011 6 0,0115 0,0039_¡

0,0045

5 77 NO

COK 0,0155 0,0034 6 0,0182 5 117,41 NO

CABP 0,0808 0,033 6 0,0779 0,015 ¡ 5 96,41 NO

111 NOSP 0,008 0,0041 6 0,0089 0,0023 -
-__

5 88,23 NOSOM 0,0119 0,005 6 0,0105 0,0053 ¡

CgA: Cromogranina;CCK: Colecistoquinina;CABP: Calbindina SP:SustanciaE;

SOM: Somastotatina;DE: Desviaciónestandar;Fi: Número de casos;%E/C: Tanto por

cientode célulasenenfermoscon respectoa los controles;SIC: Nivel designificación.
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CROMOGRANINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHElMER

TABLA VII

NUCLEO BASAL
CEL./mm2 TEÑIDAS CON DIFERENTES PEPTIDOS

CONTROLES

DE. N

E. ALZHEIMER

MEDIA DE. N %E/C SIC

OgA 12,35 5,41 6 9,52 4,66 ¡ 5 77,10 NO

CCII 13,85 3,79 6 13,45 5,80 5 97,16 NO

CABE’ 53,47 12,47 6 51,6 14,10 5 96,50 NO

SP 4,45 1,57 6 3,74 0,90 5 84,16 NO

SOM 4,94 1,79 6 7,2 2,50 5 145,40 NO

CgA: Cromogranina;CCX: Colecistoquinina;CAE?: Calbindina;SP:SustanciaP

SOM: Somastotatina;DEt Desviaciónestandar;Y: Número de casos;%E/C: Tanto por

ciento de célulasen enfermoscon respectoa los controles;SIC: Nivel designificación.

TABLA VIII

NUCLEO BASAL
CEL. TEÑIDAS CON DIFERENTES PEPTIDOS / CEL. CON NISSL

CONTROLES

DE. N .7
E. ALZE-IEIMER

MEDIA DE. % E/C SIC ¡

OgA 0,0222 0,0101 6 0,0205 0,0102 5 91,89 NO

COK 0,0248 0,0075 6 0,0276 0,0108 5 111,29 ¡ NO

CABE’ 0,0948 0,0203 6 0,1095 0,0315 5 115,50 NO

SP 0,0077 0,0024 6 0,0082 0,003 5 106,50 NO

SOM 0,0089 0,0037 ¡ 6 0,0148 0,0032 5 166,29 P<O,05

CgA: Cromogranina;CCX: Colecistoquinina;CARI’: Calbindina;SP:SustanciaP-

5DM: Somastotatina;DE: Desviaciónestandar;Y: Número de casos;%E/C: Tanto por

ciento de célulasen enfermoscon respectoa los controles;SIC: Nivel de significación.
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CROMOGRANINÁ EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

TABLA IX

NUCLEO ACCESORIO BASAL

CEL./ mm2 TEÑIDAS CON DIFERENTES PEPTIDOS

CONTROLES

DE. N

E. ALZHEIMER

MEDIA DE. N %E/C SIG

CgA 14,18 9,47 6 8,28 2,87 5 58,41 NO

CCK 21,78 4,31 6 17,25 8,32 5 79,21 ¡ NO

CABE’ 62,37 16,14 6 57,30 14,47 5 91,85 ¡ NO

SP 8,55 3,19 6 5,08 1,70 5 59,43 CASI

SOM 9,63 3,90 6 10,27 1,80 5 106,58 NO

CgA: Crornogranina;CCK~ Colecistoquinina;CARI’: Calbindina SP:Sustancia1’;

SOM: Soniastotatina;DE: Desviaciónestandar;N: Número de casos;%E/C: Tanto por

ciento de célulasen enfermoscon respectoa los controles;SIC: Nivel de significación.

CASI: P 0,057

TABLA X

NUCLEO ACCESORIO BASAL
CEL. TEÑIDAS CON DIFERENTES PEPTIDOS / CEL. CON NISSL

CONTROLES

DE. N

E. ALZHEIMER

MEDIA DE. N % E/C SIG

CgA 0,028 0,019 6 0,0168 0,0083 5 59,64 NO

COK 0,0426 0,0053 6 ¡ 0,0328 0,014 5 76,99 NO

CABP~ 0,1209 0,0206 6 ¡ 0,1118 0,039 5 92,47 NO

SP 0,0177 0,0092 6 r 0,0097 0,0031 5 54,80 CASI

SOM ¡_0,0189 0,0079 6 ¡ 0,0195 0,0034 5 103,17 NO

CgA: Cromogranina;COK: Colecistoquinina;CABP: Calbindina;SP:Sustancia1’;

SOM: Somastotatina;DE: Desviaciónestandar;N: Número de casos;%E/C: Tanto por

cientode célulasen enfermosconrespectoa los controles;SIC: Nivel de significación.
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CROMOGRAN¡NA EN LA ENFERMEDAD DE ALZUEIMER

TABLA XI

NUCLEO CORTICAL
CEL./trnn2 TEÑIDAS CON DIFERENTES PEPTIDOS

CONTROLES

DE. N

E. ALZHEIMER

MEDIA DE. N 96 E/C SIC

CgA 25,89 8,50 6 18,33 10,46 5 70,79 ¡ NO

CCK 18,55 6,31 6 16,98 12,64 5 ¡ 91,54 NO

CABP 73,90 7,48 6 71,07 27,72 5 96,16-

5 78,19
-m

5 62,61

NO

SP 9,4 4,04 6 7,35 2,99 NO

SOM 12,15 5,94 6 7,61 5,42 NO ¡

CgA: Crornogranina;CCK: ColecistoquininaCAE?: CalbindinaSP:SustanciaP;

50141: Somastotatina;DE: Desviaciónestandar;N: Número de casos;%E/C: Tanto por

ciento de célulasen enfermoscon respectoa los controles;SIC: Nivel de significación.

TABLA XII

CEL. TEÑIDAS CON
NUCLEO CORTICAL

DIFERENTES PEPTIDOS / CEL. CON NISSL

CONTROLES

DE. N

E. ALZHEIMER

MEDIA DE. N 96 E/C SIC

CgA 0,0264 0,015 6 0,0260 0,0152 5 98,10 NO

CCK 0,0221 0,0094 6 0,0222 0,014 5 100,45 NO

CABP 0,0829 0,021 6 0,0981 0,026 5 118,33 NO ¡

SP 0,0096 0,0023 6 0,0105 0,0044 5 109,37 NO

SOM 0,0138 0,0046 6 0,0102 0,0065 5 73,91 NO

CgA: Cromogranina;CCX: Colecistoquinina;CABP: Calbindina SP:SustanciaP;

SOM: Somastotatina;DE: Desviaciónestandar;Y: Número de casos;%E/C: Tanto por

ciento de célulasen enfermoscon respectoa los controles;SIC: Nivel designificación.
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CROMOGRANINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMEI?

CORTEZA ENTORRINAL

Con la tinción de &aak se delimitan perfectamentelas diferentescapasde la cortezaento-

rrinalnormal (Fig.5).

Con la Unción de Nissl la zonaestudiadamostrabaunacapa II con célulasagrupadasdán-

dole un aspectoparcheado,una capaIII con célulasalineadasen bandas,despuésunazonaclara

correspondientea la láminadissecans,debajola capaTV y por debajolas capasV y VI (Fig.23).

En la Enfermedadde Alzheimer, con la Unción de Braakse delimitan las dos zonasPre y

Pri y vemoscomo en la zonalateral,en el límite con la cortezatransentorrinal,la capapre-alfase

hace interna(Fig.4). Con la Unción de Nissl es difícil delimitar las capaspor la desapariciónprefe-

rentede las célulasde las capasII y IV (Fig29). En el recuentode células/mm2en toda la profun-

didadde la cortezavemosquese conservanel 71% de tas células/mm2con respectoa los contro-

lessanos(tablaXIII), fundamentalmenteaexpensasde las célulasde lascapasV y VI.

TABLA XIII

CELULAS EN UNA BANDA DE 1 mm. DE ANCHO Y EN LA PROFUNDIDAD

TOTAL DE LA CORTEZA ENTORRINAL CON NISSL

CONTROLES E. ALZHEIMER

MEDIAJDE.jN MEDIA ¡DE. SIC

731,55 145,04 11 524,84 156,22 5

DE: Desviaciónestandar;Y: Número de casos;%E/C: Tanto por

enfermosconrespectoa los controles;SIC: Nivel designificación.

ciento de célulasen
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CROMOGRANINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZUEIMER

CromograninaA.- La inmunoreactividadde la cortezaentorrinal norma] se caracterizapor la

intensaUnción del neurópilo,queesmayoren las capassuperficialesy de éstasla capa1 es la que

presentamayor intensidadde Unción.Ademásse tiñen cuerposcelularesque estándispuestosen

bandassobre el neurópilo,sobretodo en las capasV y VI. Las célulasen la porción superficial

son escasas(capaIII) y por lo generaldebilmenteteñidas.En la sustanciablancaseven algunos

cuerposcelulares(Fig24).

Las células con CromograninaA representanaproximadamenteel 13% del total de células

determinadaspor Nissl (tabla XV). La mayoríade las célulasteñidassonpiramidalesdispuestasde

forma perpendicularal bordelibre de la cortezay con tamañosquevaríanentre24 y 12 micrasel

eje mayory entre14 y 9 el ejemenor.Las célulastienen doso tresdendritas.

En pacientescon enfermedadde Alzheimer las célulascon CromograninaA son el ‘70 - 80

96 de las encontradasen cortezasnormales(tabla XIV) peroal referirlasal númerototal de células

encontradascon Nissl resultanser el 14% de éstas,esdecir,se mantienenligeramentemejor que

la poblaciónneuronalgeneral,aunquela diferenciano es significativa (tablaXV). Se ven funda-

mentalmenteen las capasprofundas(V y VI) y en la sustanciablanca. El neurópilose tiñe más

intensamenteen las capassuperficiales(Fig.30).

TABLA XIV

CELULAS EN UNA BANDA DE 1 mm. DE ANCHO Y EN LA PROFUNDIDAD

TOTAL DE LA CORTEZA ENTORRINAL CON CgA.

CONTROLES E. ALZI-IEIMER

MEDIA ¡ DE. N % E/C 8K
fl~~j~7,15jj1 172,9 54,53 5 71,09 NO

DE: Desviaciónestandar;N: Número de casos;%E/C: Tanto por ciento decélulasen

enfermoscon respectoa los controles;SIC: Nivel designificación.
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CIQOMOGRANINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZUELMER

TABLA XV

CELULAS CON CgA 1 CELULAS EN NISSL EN UNA BANDA DE 1 mm. DE

ANCHO Y EN LA PROFUNDIDAD TOTAL DE LA CORTEZA ENTORRINAL

CONTROLES E. ALZHEIMER

IE!ZE.N
I~ZJS,04MIj1

MEDIAJ DE. %E/C SIC
0, 1477 0,0665 5 106,48 NO

DE: Desviaciónestandar;N: Número de casos;%E/C: Tanto por ciento decélulasen

enfermoscon respectoa los controles;SIC: Nivel de significación.
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CROMOGRANINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZUBIMER

Somatostatina.-En la cortezaentorrinalnormal tiñe fibras varicosasy camposterminales

distribuidos por toda la corteza.Las célulasson escasas,predominandoen las capasprofundas>

fundamentalmenteen las capasV-VI. Representanel 3% de las célulastotales con Nissl (tabla

XVIII). Hay célulasen sustanciablanca,que son las de mayortamaño(Fig.25), con el eje mayor

paraleloa las capascorticales.El tamañocelularoscilaentre24 y 12 micrasde ejemayory entre

9 y 7 de ejemenor.

En pacientescon Enfermedadde Alzheimer las célulassiguenun patrónsin9lar a los con-

troles(tabla XVII]), sin variacionesen el tamaño(Fig.31).

Colecistoquinina.-En la cortezaentorrinalnormal la Unción del neurópilopareceformar

dos bandasoscurasquecorrespondena las capas11-111 y V-VI (Fig.27).

Las célulasno son muy abundantes,aproximadamenterepresentanel 2% de las células

totalescon Nissl (tablaXVIII> y se encuentranen la partesuperficialde las dos bandasoscuras.

Se reconocendos tipos de células:unasfusiformescon dos dendritasy otras piramidalescon al

menostresdendritas.El tamañocelularoscila entre24 y 14 micrasde ejemayory entre9 y 7 de

ejemenor.

En la Enfermedadde Alzheimer las célulascon Colecistoquininaestánpreservadasprefe-

rentementeen cuantoa número,representanel 4% de las células totalescon Nissl (p<O,I) (tabla

XVIII), y tamaño(Fig.33).

SustanciaP.- En la cortezaentorrinal normal el neurópiloforma dos bandasteñidasde

más intensidad,una superficialy otra profunda.En la partesuperficial seven fibras sin células.

Las células representanel 2% de las célulascon Nissl (tabla XVIII) y estánfundamentalmenteen

la parteprofunda,capasV-VI (Fig.28).

En la Enfermedadde Alzheimer sepreservanlas célulascon relación a la poblacióngene-

ral, representanel 4% de las célulasconNissl (p<O.l) (tabla XVIII), sobretodolas superficiales.En

la capaV parecequesiguenuna banda.Haycélulasen sustanciablanca(Fig.32). Las fibras tienen

forma arrosariaday algunasterminanen una célula.
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CROMOGRANINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZUElMER

Calbindina..En la cortezaentorrinalUñe neurópiloy célulasen todas las capasaunquede

forma más intensaen las capassuperficiales(Fig.26).

Las célulasrepresentanaproximadamenteel 13%del total de célulascon Nissl

Sonpolimorfas con procesosmuy largosqueaparentanfibras sin varicosidadesy al

la amígdalala intensidadde la Unción celular es variable.El tamañocelularvaría

micrasel eje mayory entre16 y 7 el menor(Figl7).

En la Enfermedadde Alzheimerlas célulassemantienen,representanel 32% de las células

con Nissl (tablaXVIII>, y siguensiendomás abundantesen las zonassuperficiales.Su tamañoy

forma esvariable,encontrándosedesdecélulaspoligonalesa ovaladas,con ejesqueoscilanentre

las 16 y las 9 micrasel mayory entre12 y 9 el menor(Fig.34).

(tablaXVIII>.

igual que en

entre 26 y 7

TABLA XVI

CELULAS EN UNA BANDA DE 1 mm. DE ANCHO Y EN LA PROFUNDIDAD

TOTAL DE LA CORTEZA ENTORRINAL CON NISSL

CONTROLES E. ALZHEIMER

MEDIA DE. N MEDIA DE. N %E/C SIC

718,96 119,6 5 524,84 156,22 5 73,13 NO

DE: Desviaciónestandar;Y: Número de casos;%E/C: Tanto por

enfermoscon respectoa los controles;SIC: Nivel de significación.

ciento de célulasen
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CROMOCRANINÁEN LA ENFERMEDAD DE ALZUElMER

TABLA XVII

CEL. TEÑIDAS CON DIFERENTES PEPTIDOS
EN UNA BANDA DE 1 mm. DE ANCHO

Y EN LA PROFUNDIDAD TOTAL DE LA CORTEZA ENTORRINAL

CONTROLES

DE. N

E. ALZHEIMER

MEDIA DE. N 96 E/C SIG

CgA 213,17 49,98 5 172,9 54,53 5 81,10 NO

CCK 47,56 18,16 5 62,36 36,74 5 131,11 P<0,1

CABP 237,46 62,58 5 315,38 ¡ 67,77 5 132,81 ¡ NO

SP 40,93 12,47 5 50,3 16,2 5 122,88 NO

SOM 60,46 19,34 5 44,56 20,87 5 73,70 NO

CgA: Cromogranina;CCX: Colecistoquinina;CARP: Calbindina;SP:SustanciaE;

SOM: Somastotatina;DE: Desviaciónestandar;Y: Número de casos;%E/C: Tanto por

ciento decélulasen enfermosconrespectoa los controles;SIC: Nivel de significación.

102

mr; 11

MEDIA



CROMOGRANINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

TABLA XVIII

CEL. TEÑIDAS CON DIFERENTES PEPTIDOS / CELULAS

CON NISSL EN UNA BANDA DE 1 mm. DE ANCHO
Y EN LA PROFUNDIDAD TOTAL DE LA CORTEZA ENTORRINAL

CONTROLES

DE.

E. ALZHEIMER

¡ MEDIA DE. N % E/C síu 1
CCA 0,1310 0,061 5 0,1477 0,0664 5 112,74 NO

COK 0,028 0,0108 5 0,0489 0,017 5 174,64 P<0,1

CABE’ 0,13665 0,0261 5 0,3262 0,2717 5 238,71 NO

SP 0,02473 0,011 5 0,0455 0,0203 5 183,98 P<0,1

SOM fi9~4UppQ74j 5 Q293§Lj94{ 5 ‘Á9~?L NO

CgA: Cromogranina;CCX: ColecistoquininaCAE?: Calbindina;SP:Sustancia1’;

SOM: Sornastotatina;DE: Desviaciónestandar;Y: Número de casos;%E/C: Tanto por

cientode célulasen enfermoscon respectoa los controles;SIC: Nivel de significación.
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CROMOGRANINÁ EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEJ’MER

En el estudiode distribución de placasque condenenlos péptidosestudiados(CgA, Som,

CCK, SPy CaE?)en la amígdalay cortezaentorrinal,obJetivo2, encontramos:

AMIODALA

CromograninaA.- Las placasestánformadaspor muchasneuritaspequeñas,másde diez,

de forma redondeada>de diferentetamañoy queadoptanforma de corona.El tamañode las pla-

cas bien desarrolladasoscilaentre las 13 y las 55 micrasde diámetro(Fig.41). En el núcleobasal

las placas son escasasen la parte dorsal aumentandosegúnnos acercamosa la parteventral

(Fig.35>. Predominanen númeroy tamañoen los núcleosbasaly accesoriobasal <tablasXIX a

XXII). Algunasplacastienenincorporadoselementoscelularesy al hacerla contratinción con

Rojo Congo vemosque no todaslas placas con CgA tienen amiloide (tablasXIX a XXII) (Fig.45),

aunquesi todaslas placascon Rojo Congo tienenCromograninaA.

Somatostatina.-Las placasson muy escasas,representandomenosdel 15 96 de las presen-

tes con Rojo Congo. Tienen muy pocasneuritasy predominanen los nucleosbasaly accesorio

basal(tablasXIX a XXII) (Fig.37). Su tamañooscilaentre 17 y 36 micrasde diámetro,encontrán-

doselas de mayortamañoen el núcleobasal(Fig.42).

Colecistoquinina.-Lasplacasson escasasy grandes,con neuritasdistantesentresí, de pre-

dominio en la zonaprofundadel núcleocortical, en el límite con el accesoriobasal,dondellegan

a medir hasta78 micras,(Fig.39,40)y en la zonadorsal del basal(tablasXIX a XXII). Representan

menosdeI 35 96 dc las placasconRojo Congo.

SustanciaP.- Las placasson grandesy densas,como si estuvieranformadaspor 3 ó 4 neu-

ritasunidasy muy teñidassobretodo en la parteprofundadel núcleocortical y en el basal(tablas

XIX a XXII) (Fig.38,43).Representanmenosdel 40 96 de las placascon Rojo Congo.
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CROMOGRÁNINAEN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Calbindina.-Las placasson escasísimas,de predominioennucleobasaly de pequeñotama-

ño (6 micras) (tablasXIX a XXII) (Fig.36,44). Representanaproximadamenteel 1 96 de las placas

con Rojo Congo.

TABLA XIX

NUCLEO LATERAS.
PLACAS/mm2 CON CgA EN RELACION CON OTROS PEPTIDOS Y ROJO CONGO

MEDIA DE. N

C~A 8,63 ¡ 5,95 J 5

COK O O ¡ 5

CABE’ 0,05 0,07 5

SP 0,45 0,66 ¡ 5

SOM 0,06 ¡ 0,08 5

RC 4,21 3,81 5

CgA: Cromogranina;CCK: Colecistoquinina;CARI’: Calbindina SP: SustanciaE’;

SOM: SomastotadnaRC: Rojo Congo;DE: Desviaciónestandar;N: Númerodecasos.

Al hacercomparaciónde mediasmúltiple encontramosdiferencia significativa <p<0,Ol) al

compararCgA con los otros péptidos.
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CROMOGRANINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZIIEIMER

TABLA XX

NUCLEO BASAL
PLACAS/mm2 CON CgA EN RELACION CON OTROS PEPTIDOS Y ROJO CONGO

MEDIA DE. N

OgA 20,8 ¡ 8,84 5

CCK 1,01 1,17 5

CABE’ 0,17 0,18 5

SE’ 3,96 2,62 5

SOM 0,78 r 0,84 ¡ 5

RC 10,66 9,46 5

CgA: Cromogranina;CCL Colecistoquinina;~ABP:Calbindina SP: SustanciaE’;

SOM: Somastotatina;RO: Rojo Congo;DE: Desviaciónestanda~N: Número decasos;

Al hacercomparaciónde mediasmúltiple encontramosdiferencia significativa (p<0,Ol) al

compararOgA con los otros péptidos.
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CROMOGRANINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHE¡ME!?

TABLA XXI

NUCLEO ACCESORIO BASAL
PLACAS/mm2 CON CgA EN RELACION CON OTROS PEPTIDOS Y ROJO CONGO

MEDIA DE. N

CgA 15,2 7,04 5

COK 1,9 1,84 5

CABP 0,10 0,15 5

SP 3,17 3,007 5

SOM 0,63 0,67 5

RC 10,23 8,99 5

CgA: Cromogranina;CCK: Colecistoquinina;CARI’: Calbindina SP: SustanciaE’;

SOM: Somastotatina;RC: Rojo CongoDE: Desviaciónestandar;Y: Número de casos.

Al hacercomparaciónde mediasmúltiple encontramosdiferenciasignificativa (p<O,Ol) al

compararCgA con los otros péptidos.
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CROMOGRANINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZiJEIMER

TABLA XXII

NUCLEO CORTICAL
PLACAS/mm2 CON CgA EN RELACION CON OTROS PEPTIDOS Y ROJO CONGO

MEDIA DE. N

CgA 8,63 4,08 5

COK 1,83 2,20 5

CABE’ 0,03 0,07 5

SE’ 2,12 2,12 5

SOM 0,78 1,14 5

RC 5,34 3,57 5

CgA: CromograninaCCK: Colecistoquinína;CARI’: Calbindina SP: SustanciaP;

SOM: SomastotatinaPC: Rojo Congo;DE: Desviaciónestandar;Y: Número de casos.

Al hacercomparaciónde mediasmúltiple encontramosdiferencia significativa (p<0,O1) al

compararCgA con los otros péptidos.
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CROMOGRANINA EN LA ENFERMEDÁD DE ALZIIEIMER

CORTEZA ENTORRINAL

CromograninaA.- Las placasestánen lascapasV-VI <Fig.30),haciéndosemássuperficiales

segúnnos lateralizamosy con neuritasmáspequeñas.Lo mismoque en la amígdala,al contrate-

ñir con Rojo Congovemosquecada núcleoamiloideo estárodeadopor neuritascon Cromograni-

na A, pero algunosconglomeradosde neuritasno tienen amiloide asociado,sólo el 98% (tabla

XXIII).

Si comparamoselnúmerode placasquecontienenCgA conlas quese Uñencon plata, pla-

cas difusas,encontramosque con plata el númerode placasesligeramentemayor y estándistri-

buidas fundamentalmenteen la capaIII (tabla XXIII).

TABLA XXIII

PLACAS EN UNA BANDA DE 1 mm. DE ANCHO
Y EN TODA LA PROFUNDIDAD DE LA CORTEZA ENTORRINAL CON:

CgA, ROJO CONGO Y CAMPBELL

MEDIA DE. N

CgA 15,118 19,9163 5

RC 14,9234 ¡ 16,9364 5

AG 22,3676 35,6079 4

CgA: Cromogranina;RC: Rojo

estandar;Y: Númerodecasos.

Congo; AG Mata; Método de Campbell: DE Desviación
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Somatostatina.-Seven muy pocasplacas,el 15 de las encontradascon CromograninaA, y

estánen las capasprofundas(tabla XXIV) (Fig.31). Tienen pocasneuritasdando la sensaciónde

serun ovillo de fibras.

Colecistoquinina.-Las placasson escasas,5% de las encontradascon CromograninaA, sin

predominioaparentepor unacapa. (tabla XXIV) (Fig.33).

SustanciaP.- Lasplacasrepresentanel 7% de lasencontradascon CromograninaA, y están

en las capasprofundas(tabla XXIV) (Fig.32).

Calbindina.-Las placasson muy escasas,el 0,4% de las encontradascon CromograninaA, y

parecenun pelotónde fibras arrosariadas(tabla XXIV) (Fig.34).

TABLA XXIV

PLACAS CON CgA EN RELACION A OTROS PEPTIDOS
EN UNA BANDA DE 1 mm.DE ANCHO

Y EN TODA LA PROFUNDIDAD DE LA CORTEZA ENTORRINAL

MEDIA DE. N

CgA 15,12 19,92 5

COK 0,78 0,90 5

CABE’ 0,07 0,15 5

SP 1,18 1,53 5

5CM 0,18 0,29 5

CgA: Cromogranina;CCK: Colecistoquinina;CARI’: Calbindina;SP:SustanciaP;

SOM: Somastotatina;DE: Desviaciónestandar;Y: Número de casos.
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Hemos visto queunaseriede pépUdosestanpresentesen las neuritasde las placasseniles

y que exceptoen el casode la CgA sunúmeroes muy escaso.Se habíaargumentadoquela canti-

dad de neuritaspresentesen las placasunicamentereflejabala abundanciade neuronascon

dichos pépUdos.Sin embargoen nuestroestudiovemosque las neuronascon CgA no son muy

abundantesen la amígdala,representandosolo un 2% del total, y quepor el contrarioson mucho

másabundanteslas célulascon CaBE’ sin versereflejadoen el númerode placascon dicho pépti-

do. Paraconfirmar la primerahipótesisque postulaquela incorporaciónde neuritasa las placas

es selectiva,se ha calculado el cocienteentreel númerode placasy el númerode célulasmarca-

das con cadapéptido en la amígdala,y en la cortezaentorrinal, objetivo 3. En la amígdalael

cocientede la CgA es 1.000vecessuperioral de la CaHPy 10 vecessuperioral de la Somatostati-

na, CCK y SP (tablasXXV a XXVIII). En la cortezaentorrínalla diferenciaes menor (tablaXXIX),

siendoel de la CgA solamente100 vecessuperioral de la Calbindina.

TABLA XXV

NUCLEO LATERAL
RELACION PLACAS / CELULAS CON LOS DIFERENTES PEPTIDOS 1

MEDIA DE. N

CgA 1,07 0,87 5

COK 0 0 5

CABE’ 0,001 0,002 5

Sp 0,08 0,107 5

SOM 0,02 0,02 5

CgA: Cromogranina;CCL Colecistoquinina;CARI’: Caihindina;SP: SustanciaE’;

SOM: Somastotatina;DE: Desviaciónestandar;Y: Número de casos.

Al hacercomparaciónde mediasmúltiple encontramosvaloressignificativos, (p<0,0S)al

compararCgA con SE’ y p<O,OI al compararCgA con el restode los péptidos.
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TABLA XXVI

NUCLEO BASAL
RELACION PLACAS / CELULAS CON LOS DIFERENTES PEPTIDOS

MEDIA DE. N

CgA 2,26 0,69 5

COK 0,07 0,06 5

CABE’ 0,003 0,003 5

SE’ 0,96 5

SOM 0,13 0,14 5

CgA: Cromogranina;CCK: ColecistoquininaCABP: Calbindina SI’: SustanciaE’;

SOM~ Somastotatina;DE: Desviaci6nestandar;Y: Númerodecasos;

Al hacercomparaciónde mediasmúltiple encontramosvalores significativos, (p<O,Ol) al

compararCgA con el resto de los péptidos.p<O,05 entreSP y CCK y CABP.
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TABLA XXVII

NUCLEO ACCESORIO BASAL
RELACION PLACAS / CELULAS CON LOS DIFERENTES PEPTIDOS

MEDIA DE. N

CgA 1,77 0,38 5

COK 0,17 0,15 5

CABP 0,002 0,003 5

SP 0,62 0,66 5

SOM 0,06 0,07 5

CgA: Cromogranina;CCX: ColecistoquininaCARI’: Calbindina;SP: SustanciaP;

SOM: Somastotatina;DE: Desviaciónestandar;N: Número decasos.

Al hacercomparaciónde mediasmúlUple encontramosdiferenciasignificativa (p<0,Ol) al

compararCgA con los otros péptidos.
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TABLA XXVIII

NUCLEO CORTICAL

RELACION PLACAS / CELULAS CON LOS DIFERENTES PEPTIDOS

MEDIA DE. N

CgA 0,59 0,43 5

CCK 0,22 0,36 5

CABP 0,0007 0,002 ¡ 5

SP 0,27 0,23 5

5DM 0,14 0,22 5

CgA: Cromogranina CCX: Colecistoquinina;CA»?: Calbindina;SP: SustanciaP;

SOM: Somastotatina;DE: Desviaciónestandar;Y: Númerode casos.

En esta tablano obtenemosdiferenciasignificaUva al hacercomparaciónde mediasmúlti-

píe.
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TABLA XXIX

t

RELACION PLACAS / CELULAS CON LOS DIFERENTES PEPTIDOS

EN UNA BANDA DE lmni. DE ANCHO
Y EN TODA LA PROFUNDIDAD DE LA CORTEZA ENTORRINAL

MEDIA DE. N

CgA 0,0755 0,0781 5

COK 0,0153 0,0187 5

CABE’ 0,0080 0,0178 5

Sp 0,0194 0,0238 5

SOM 0,0031 0,0051 5

Cg: Crornogranina;CCII: Colecistoquinina;CARI’: Caibindina SP: Sustancia1’;

SOM: SomastotatinaDE: Desviaciónestandar;Y: Número de casos.
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CROMO GRANINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZUBIMER

Hasta la fechapoco se ha estudiadode los cambios que ocurrenen la amígdalay en la

cortezaentorrinalde cerebroscon la Enfermedadde Alzheimer, lo quehaceque la comparación

de los hallazgosencontradosen el presenteestudiosealimitada. A continuación,siguiendolos

objetivos previamentefijados para demostrarlas hipótesismarcadas,se valoran los resultados

obtenidos,

1) DISTRIBUCION CELULAR EN AMIGDALA Y CORTEZA ENTORRINAL

1.1) SOMATOSTATINk

La amígdalaha sido consideradacomo una de las áreascon mayor concentraciónde

Somatostatina,llegandoa tenerde 4 a 6 vecesmásqueel neocórtex(211,250)

En el presenteestudiose ha encontradoquede todaslas célulasidentificadascon Nissl en

la amígdalanormal,solamenteentre el 1% y el 2% expresanSomatostatina.Las célulascon

Somatostatinaestándistribuidasportodos los núcleosestudiados,predominandoen el cortical y

en el accesoriobasal,careciendode ellas la parteventral del núcleo basal,a la que Braak llamó

núcleo de transición.Los autoresque han estudiadola distribución de célulascon Somatostatina

en la amígdalade la rata(218MM69>y del hombreM7O>,hanencontradola mayorconcentraciónen

los núcleosdel grupo corticomedial.Si de estegrupo excluimos los núcleoscentraly medial,ya

queno se estudianen el presentetrabajo,vemosqueladistribución decélulascon Somatostatina

en los restantesnúcleosestáde acuerdocon la encontradaen esteestudio.Sin embargo,está en

desacuerdocon los hallazgosde11nger14711en la amígdaladel hombre,en la quepredominanlas

células con Somatostatinaen los núcleosbasal y lateral. En la Enfermedadde Alzheimer la

distribuciónde célulases similar a la de cerebrosnormalessalvo por el predominio enel núcleo

basal.
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También,en la amígdalanormal de esteestadio,se ha observadounagranvariabilidad en

el tamañode las célulasteñidascon Somatostatina.En el núcleolateral,el ejemayor osciléentre

28 y 9 micrasy el menorentre12 y 7. En el núcleobasal,el ejemayor osciléentre31 y 9 micras,

mientrasqueel menorestabaalrededorde las 9 micras.En el núcleoaccesoriobasallos tamaños

estabanentre36 y 14 micras parael eje mayory entre 14 y 7 micraspara el menor.El núcleo

cortical tenía las célulasde mayortamaño,oscilandoentre48 y 12 micrasel ejemayory entre7 y

12 el menor. Esta variabilidad refleja la heterogeneidadneuronalen la zona y que la

inmunoreactividada Somatostatinaes un atributo de diversostipos celulares.Los hallazgos

encontradosen el grupo laterobasalestánde acuerdocon lo encontradoen rataspor

NcDonald<472),quien basándoseen el tamañocelular y en el númerode dendritassugirió que

correspondíana células¡nultipolaresde tamañomedio y bipolares.En la amígdalade pacientes

con Enfermedadde Alzheimer,se ha encontradounadisminuciónen el tamañode las célulascon

Somatostatinaen los núcleosestudiados,concordandocon lo hallado por otros autores(47t473),

quienesademásencontrarondisminuciónen el tamañocelular por toda [a amígdalasin

preferenciaporningúnnúcleo.

Además,en esteestudiose han observadofibras de aspectoalgodonosocon varicosidades

diseminadaspor toda la amígdalanormal, lo que concuerdacon Mufson<47’~, quien describió

varios tipos de fibras: Unas, eranalgodonosasy salíande la región amigdalinaparadirigirse a la

sustanciainnominada,hipotálamo,bed nucleusy núcleoolfatorio. Otras, eran fibras finas con

varicosidadesdispuestasde formaregulary dispersa,situadasa lo largode las fibras algodonosas,

con inmunoreactividaddifusay particularen el neurópilo, y que probablementerepresenten

camposde terminalessinápticos.

En la cortezaentorrinalnormal del presenteestudiotan solo el 3% de las célulasexpresan

Somatostatina,habiéndoseencontradocélulas y fibras inmunoreactivaspara Somatostatinaen

todas las capas,sobretodo en las capasprofundas(y-VI), y en la sustanciablanca subcortical

(célulasintersticialesde Cajal). El tamañocelularhalladono fue constante,oscilandoel eje mayor

entre24 y 12 micrasy el menorentre9 y 7, lo que indica que son células de diferentestipos,
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probablementeno piramidales.Estoshallazgosconcuerdanencuantoa localizacióny tamañocon

los de otros autores(47~77>.

En la cortezaentorrinal de los pacientescon Enfermedadde Alzheimer del presente

estudio,las célulascon Somatostatinatienen un patrónsimilar al de los controles,en cuantoa

númeroy localización.

1.2> SUSTANCLA P:

La mayoríade los estudiosexistentesen la literaturasobrela presenciade sustanciaP en

los núcleosamigdalinoscuantificanla SustanciaP en relaciónal pesode cadanúcleomás que su

presenciaen las células. De estemodo, el núcleo medial es el que presentalos mayores

niveles(253’478>,seguidoen ordendecrecientepor los núcleoslateral,basomedial,central,cortical

y basolateral.En los cuerposcelularesfue encontradaSustanciaE’, principalmenteen los núcleos

medial, central(21$,479)y basal(480~.Enel presenteestudioseha encontradoun gran acúmulode

fibras en la zonaventral de los núcleosbasaly lateral de la amígdalanormal, dato similar al

encontradopor Ljungdahl<480~,quien encontróque los núcleosbasal y cortical contienen

fundamentalmentefibras o terminacionesde baja densidad.Sin embargo,en el presenteestudio

no se ha encontradoen el núcleo cortical, un paquetede fibras compactasencontradopor

Claudio Cuello(471>.

En las amígdalasnormalesdel presenteestudio,las célulasquecontienenSustanciaE’ son

solamenteuna pequeñapartedel total de célulasque se tiñen con Nissl, oscilandoentreel 0,7%

en el núcleo basaly el 1,7% en el núcleoaccesoriobasal.En las amígdalasde pacientescon

Enfermedadde Alzheimer, las células con SustanciaE’ tienen una distribución similar a los

cerebrosnormales.

En la cortezaentorrinalnormal del presenteestudiose apreciandosbandasde Unción más

intensacon SustanciaE’, unasuperficialy otra profunda.Estehallazgoessimilar a lo encontrado

en la cortezaentorrinaldel gato<482),en el quese hanvisto axonesen todas las capas,sobretodo

en la II y la IV, lugar de llegadade fibras del hipocampoy áreasde asociaciónneocortical.
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Además,en el presenteestudio,seha podidover que las célulascon SustanciaP estánen la capa

profunda(V-VI), representandoel 2-3% de las célulasteñidascon Nissl. En la cortezaentorrinal de

los pacientescon Enfermedadde Alzheimer del presenteestudio las células con SustanciaP

siguen la mismadistribuciónqueen cerebrosnormales.

1.3> COLECISTOQUININA:

La Colecistoquininaes un neuropéptidoque se encuentraampliamentedistribuido en el

cerebro,fundamentalmenteen corteza,hipocampo,amígdala,hipotálamoy gangliosbasales.En

las amígdalasde los pacientescontrolesde esteestudio, las células con Colecistoquinina

representanentreel 2% y el 4% del total de célulasencontradascon Nissl, predominandoen el

núcleoaccesoriobasa!,seguidodel basal,cortical y latera!. Las diferenciasentre los distintos

núcleosno hansido significativascomotampocolo fueronparaotrosautoresqueencontraronun

ligero predominio en los núcleosdel grupobasolateralen ratashembras~483>.El tamañode las

célulascon Colecistoquininaen los diferentesnúcleosamigdalinosha sido similar al de las células

quepresentanSomatostatina.

En la Enfermedadde Alzheimer las célulascon Colecistoquininasiguen el mismo patrón

que en amígdalasnormales,con un ligero predominioen los núcleoslateraly basal.

En la cortezaentorrinalnormal del presenteestudio las células con Colecistoquinina

representanel 2% de las células totales y estánfundamentalmenteen la zonasuperficial de las

dos bandasque forma el neurópilo.En la cortezaentorrinal de los pacientescon Enfermedadde

Alzheimer las célulascon Colecistoquininasiguenla misma distribución que en los cerebros

normales.

1.4) CALBINDINA:

En el presenteestudiose encontróque la Calbindinaestápresenteen el 8 al 12 % de las

célulasamigdalinas,predominandoen el núcleocortical. El tamañoy forma de las célulasesmuy
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variable,no habiéndoseencontradoen la literatura estudioscon los que poder contrastarestos

hallazgos,salvo uno hechoen ratas<346>,en el quesedescribencélulasy fibrasen la amígdala.En

la amígdalade los pacientescon Enfermedadde Alzheimerlas célulastienen una distribución

similar a la de la amígdalanormal,predominandoen los núcleosbasa!y cortical.

Las célulasque expresanCalbindinaen la cortezaentorrinalnormal del presenteestudio

son polimorfas y representanel 13% de las encontradascon Nisal, cifra muy superior a la

encontradacon los otrosneuropéptidos,y a la que encontróen ratas GarcíaSegura~346>,para

quiensolamenteel 4% de las célulasquecontéen la cortezaentorrinalconteníanCalbindina.Las

célulasse encuentrandistribuidasde forma difusa a lo largo de la cortezaentorrinal

predominandoen las capassuperficiales.En la Enfermedadde Alzheimersiguenunadistribución

similar.

15) CROMOGRANINAA

El patrónde inmunoreactividadcon CromograninaA en la amígdalahumanaessimilar al

encontradoen cerebrosbovinos y ovinos<3181,aunqueen éstosse encontrópredominiode

inmunoreactividadcelularen los núcleoscentral y basolateral,mientrasqueen las zonasmediales

seencontródebilidadde la tinción.

En el presenteestudio la CromograninaA está en el 2% de las células de la amígdala

normal,predominandoen las zonas medialesdel grupo basolateral.El patrónde la Unción es

similar al de los otros neurotransmisores,Somatostatina,Colecistoquininay SustanciaE’. El

tamañocelular es ligeramentemayor queel de las célulascon Somatostatina.En la Enfermedad

de Alzheimer las célulasmantienendistribución, morfologíay característicastintorialessimilaresa

los cerebrossanos.

La CromograninaA representael 13% de las célulasde la CortezaEntorrinal normal del

presenteestudio.La mayoría de las célulasteñidascon CromograninaA estánen las capas

profundasy-VI, siendo escasasen la III y mínimas en la II y la IV. El neurópilo se tiñe
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fundamentalmenteen la capa1, lugar de IJegadade fibras procedentesde los núcleoslateral,basal

y accesoriobasalamigdalino,sobretodo en la zona interinediay caudalde la cortezaentorrinal.

En la Enfermedadde Alzheimer las célulassiguen una distribución similar al de los cerebros

normales.

En la cortezaentorrinal la presenciade CromograninaA es mucho mayor que la de los

otrospéptidos,exceptuandola Calbindina,y la localizacióntambiénes diferente,si exceptuamos

la Somatostatina.

De todo lo anteriordeducimos:1) que en amígdalala Calbindina es el péptido más

expresadopor las células,8-12%,frente al 2%de célulasqueexpresanlos otros péptidos.2) que

en la cortezaentorrinalla Calbindinay la CromograninaA sonlos péptidosmás frecuentemente

expresados,apareciendoen el 13% de las células frenteal 3% de los otros péptidos,con una

distribucióndifusa de célulascon Calbindinamientraslos otros péptidospredominanen las capas

profundas.

2 y 3) PLACAS:

En cuantoa la distribución de placas,al compararlas que tienen CromograninaA con las

que tienencadauno de los otros cuatropéptidos(Som, CCK, SPy CaBE’) vemosque las neuritas

inmunoreactivascon CromograninaA sonvariasvecesmásfrecuentes(tantoenla amígdalacomo

en la cortezaentorrinal) que con cualquierade los otros péptidostambién localizadosen las

vesículassinápticas.

En la amígdala,encontramosplacasneuritasen todos los núcleosamigdalinos,perosobre

todo en el basaly accesoriobasal(4~A~>.De todos los péptidosestudiados,la CromograninaA

estápresenteen unacantidadmuy superioral restode los péptidos,llegandoa ser 100 vecesmás

que la Calbindina.En el núcleo lateral solamentese encuentranplacascon CromograninaA. En

el basalla cantidadde placascon CromograninaA es 5 vecesmayorque con SustanciaE’ y 20

vecesmayor que con Colecistoquinina.En el núcleo accesoriobasalla cantidadde placascon

CromograninaA es 5 vecesla de SustanciaE’ y 8 vecesla de Colecistoquinina.En el núcleo
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cortical esta proporciónse reduce,siendo solo 4 veces mayor el númerode placas con

CromograninaA que con SustanciaP y con Colecistoquinina.El número de placascon

Somatostatinay Calbindinaen todos los núcleosestudiadosespracticamenteinexistente.

En la cortezaentorrinal el númerode placascon CromograninaA es 15 vecesmayor que

con SustanciaE’ y 1.000 vecesmayorquecon Calbindina.

En neocortex,sehabíavisto que la Sornatostatinaestabapresenteen placasneuritas<201~,

llegándosea encontrar,porunosautores<462>,en la capaIII cortical, dondela pérdidaneuronales

máxima y se origina el sistema de asociacióncortico-cortical hastaun 50% de las placas

Somatostatinpositivas, mientrasque otros autoresencontraroncifras más bajas,el 20%

Armstrong(488>y el 10% Kowall<487>.En la amígdalatambiense encontróqueel 50% de las placas

conteníanSomatostatinay el 5% Sustanciap(462)• Ante estosdatos,se relacionóla concentración

de placascon la disminución de un neurotransndsorespecífico<486>.Además,sevió una

disminuciónde receptoresde Somatostatinaen neocortex,lo quehizo pensarquepodría reflejar

la degeneraciónde las neuronaspostsinápticaso de las aferenciascorticalesen las cortezasde los

pacientescon Enfermedadde Alzlieimer~~).

En hipocampoy corteza,se vió<113) que la distribución de neuritasinmunoreactivastendía

a ser paralelaa la distribuciónnormal de cuerposcelularesy axonesinmunoreactivosparauna

región dada. Por ejemplo, la SustanciaP se vio más frecuentementeen neuritasde la capa

moleculardel dentado,región en la que la sustanciaP se encuentraen un plexo densode fibras.

Las neuritascon Colecistoquininase ven con más frecuenciaen la cortezatemporal inferior,

dondese encuentranlos cuerposcelularesinmunoreactivosa Colecistoquinina.Por el contrario

se ven menos frecuentementeen el hipocampo,donde la inmunotinciónde Colecistoquininaes

escasa.Por otra parte,sedemostróque <con la excepciónde reduccionesen Somatostatina,factor

liberador de corticotropinay posiblementesustanciaP> no habíareduccionessignificativasen los

nivelesde variosneuropéptidosencontradosen las placasseniles,lo quepodríaexplicarseporque

las neuritaspudieranoriginarsede neuronasno afectadasque estuvieranintentandoreinervar

regionescorticalesdenervadas,o porquecambiosestructurales,como la formación de neuritas,

no pudieran asociarsecon reduccionesneuroquimicasde los marcadores.La sustancia

154

JI



CROMO GRANINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZUEIMER

peptidérgicainmunoreactivavista en las neuritasde las placassenilessugiereque algunas

neuritashinchadaspuedentenerconcentracionesde péptido mayoresde las que hay en axones

normales.Además,se observómayor número de placascon plata que con los métodos

inmunocitoquímicosusandoanticuerposcontra neurotransmisores(113),lo que hizo pensarque

podríaser debido: l~) A no habermedido todos los neurotransmísorespresentesen las neuritas

de las placas.22> A quealgunasneuritasprocedentesde axonesterminalesde neuronasenfermas,

puedanno expresarcantidadesnormalesde marcadoresespecíficos.32) A que algunasneuritas

puedanserregeneradasy, en algunascircunstanciaslas neuronasregeneradas,muestren

reducciónde neurotransmisores<113>.

En esteestudiose havisto queunaseriede péptidosestanpresentesen las neuritasde las

placassenilesy que, excepto en el caso de la CromograninaA, su número es muy escaso.Se

habíaargumentadoque la cantidadde neuritaspresentesen las placasunicamentereflejabala

abundanciade neuronascon dichospéptidos(486>.Sin embargo,en nuestroestudiovemosque las

neuronascon CromograninaA no sonmuy abundantes,en la amígdalasolo un 2% del total y en

la cortezaentorrinal el 13% , y quepor el contrario son muchomás abundanteslas célulascon

Calbindina (8%-12% en amígdalay 13% en la cortezaentorrinal), sin verse esto reflejado en el

número de placascon dicho péptido. Paraconfirmar nuestraprimerahipótesis,la incorporación

de neuritascon CromograninaA a las placases selectiva,se ha calculadoel cocienteentreel

númerode placasy el númerode células,ambasmarcadascon cadapéptido.En la amígdalase ha

observadoque el cocientepara la CromograninaA es 1.000 vecessuperioral de la Calbindinay

10 vecessuperioral de la Somatostatina,Colecistoquininay SustanciaP (tablasXXV-XXVIII). En

la cortezaentorrinalla diferenciaesmenor(tabla XIX), siendoel cocienteparala CromograninaA

solamente100 vecessuperioral de la Calbindina. Estoshallazgosen la amígdalay en la corteza

entorrinal confinnanla primera hipótesisde estetrabajo, rechazandola hipótesisanteriormente

mencionadaen cuantoa que la cantidadde neuritascon un determinadopéptidopresentesen las

placasunicamentereflejabala abundanciade neuronascon esedeterminadopéptido.
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Un hallazgoimportantede estetrabajo esque en la amígdalaentreel 49% y el 67% de las

placasdemostradascon inmunotinciónparaCromograninaA, contienenamiloide demostradopor

Rojo Congo, mientrasqueen la cortezaentorrinal llegan a alcanzarel 98%. En la introducciónde

estetrabajo hemos descritoque las placasmadurasestánprecedidaspor el depósitoen el

neurópilode beta-amiloide,que ésteno se Uñe por el Rojo Congo, ni tiene configuraciónfibrilar

con el microscopioelectrónico,por lo que se llamó preamiloide(’3MS9tPara detectareste

preamiloidehemosusadola tinción de Campbell,encontrandoqueen la cortezaentorrinalsolo el

67% de las placasencontradascon la tinción deCampbellcontienenCromograninaA.

El no haberencontradola misma relación entre amiloide- CromograninaA y entre

amiloide y el resto de los péptidos,confirma los hallazgosde otros autores<4,’13A6248?),para

quienesla asociaciónde neuropéptidoscon placasvarfa segúnlas diferentesáreas.Por ejemplo,

la SustanciaE’ estápresenteen el 30-40% de las placasteñidascon Rojo Congo en amígdala,

mientrasqueen la cortezaentorrinalsolo estápresenteen el 896 de las mismas.

La mayor asociaciónentreamiloide y neuritascon CromograninaA no necesariamentese

debea la mayor expresiónde éstaen las neuronasde la amígdalao de la cortezaentorrinal,

porquecomo hemosvisto al compararla relaciónnúmerode placas/númerosde célulascon los

distintospéptidosestano esproporcionalal númerode células.Es posibleque las placasmaduras

tenganun factorquepuedaproducircrecimientoy aumentode las neuritascon CromograninaA.

4) PERDIDA NEURONAL EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER:

4.1> AMIODALA:

La pérdidacelular en los núcleosde la amígdalafue estudiadapor Herzog(490~,guien

ademástuvo en cuentala disminucióndevolumenquese produceen la amígdalade los cerebros

con Enfermedadde Alzheimer.Esteautorencontróquehabíapérdidacelularen los núcleosde la

amígdalatanto en el envejecimientonormal como en la Enfermedadde Aizheimer, siendo más

acusadaen estaúltima. En amboscasosla mayorpérdidacelularcorrespondíaal núcleo cortical.
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Además, en la Enfermedadde Alzheimer encontróuna pérdida celular estadísticamente

significativa en los núcleosamigdalinoslateral,basal,accesoriobasaly cortical del 23%, 31%, 27%

y 37% respectivamente.En el presenteestudiose ha encontradoque hay una disminución de

célulasen estos mismosnúcleosdel 21%, 18%, 21% y 33% respectivamente,cifras muy similaresa

las encontradaspor Herzog(49O>.En todos los núcleos,excepto el núcleo accesoriobasal, la

disminuciónes estadísticamentesignificativa. E’odría ser que la disminución celular en el núcleo

accesoriobasalfueseestadísticamentesignificativa si se hubiesetenido en cuentala disminución

de volumen de la amígdalacomo hizo Herzog<490~.En tal caso, los porcentajesde las

disminucionescelularesencontradosen el presenteestudioserianmayoresde los ya referidos.La

disminución de volumen de la amígdalade pacientescon Enfermedadde Alzheimer, que es

muchomayorque la encontradaen la cortezae indica unamayorvulnerabilidad de la amígdala,

no eshomogénea.No todos los núcleosde la amígdalapierdenvolumendeigual manera,pero no

hay acuerdoen cuantoal grado de afectaciónde los mismos.Paraunos autores(490),la

disminución de volumen de la amígdalaera del 25%, sufriendoel mayor impactoel grupo

corticomedialcon un 33% frente al 23 96 del grupobasolateral.Para otros autores<491~,la

disminuciónencontradafue del 55%, siendoel grupobasolateralel más afectado,sobretodo los

núcleoslateraly accesoriobasal.Podríaserque estosdistintoshallazgosestuviesenrelacionados

con la menor o mayor duraciónde la enfermedad,es decir, durantelos primeros añosde

padecimientode la enfermedadse produciría una mayor pérdidade volumen en el grupo

corticomedialy en un tiempoposteriorla mayorpérdidacorresponderíaal grupobasolateral.Así,

los pacientesque habíansufrido la enfermedadsolamentedurantetres añospresentaronmayor

disminuciónde volumen en el grupo corticomedial<490),mientras que en los pacientesque la

habíansufrido durantenueveañosla mayordisminucióncorrespondíaal grupobasolaferal(491).

Siguiendoeste razonamiento,y aunqueno se ha estudiadoel núcleo medial, el núcleo que

presentael mayor porcentajede pérdidacelular en el presenteestudio es el núcleocortical y si

ademástenemosen cuentaque los pacientesestudiadoshabíanpadecidola enfermedaddurante

un corto período,se podríasuponerque la mayor pérdidade volumen se produjo en el grupo

corticomedial.
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4.2) CORTEZAENTORRINAL:

En el presenteestudio,realizadosobrela profundidadtotal de la cortezaentorrinal, se

encontróque,en relacióna los controles,en la Enfermedadde Alzheimerhay unapérdidacelular

mediadel 28%, siendolas capasII y III lasmás afectadas.Por tanto, la persistenciadel 72% de las

célulasde la cortezaentorrinalen los cerebroscon Enfermedadde Alzheimer, objeto de nuestro

estudio,se debefundamentalmentea las célulasde las capasprofundas(V y VI). Estos hallazgos

tienen importanciapor dos razones:Primera,porquelas capassuperficialesrecibenaferenciasde

las áreas51 (periamigdalinay prepiriforme),35 <perirrinal), 49 (parasubicular),27 (presubicular)y

de los núcleos lateral,accesoriobasaly basalde la amígdala,mientras que las capasprofundas,

sobretodo la IV, recibenaferenciasdel hipocampo(CAl y subiculun). Segunda,porquelas

alteracionesen las capassuperficialesde la cortezaentorrinalpuedenafectara las regionesa

dondeéstasproyectan(por ejemplo,el hipocampo).

4.3>SOMATOSTATINAZ

Los primeros en describir la disminución de Somatostatinaen cortezade pacientescon

Enfermedadde Alzheimer fueron Davies, Katzman y Terry en 1.980(244).Posteriormente~243>,

estosautoresencontrarondisminucionesen todas las áreasque estudiaron,exceptoen el área

cinguladaanterior, donde la disminución no fue significativa. Resultadossimilares fueron

encontradospor otros autores(283A92).Las mayoresdisminucionesse descubrieronen el lóbulo

temporal:sobretodo en la cortezaentorrinaly en la circunvolucióntemporal inferior(493>. Estas

disminucionesse encontrarontanto con Somatostatina-28como con Sornatostatina-2B(1-12>,

indicando que la causade la disminución de niveles no era debidaa una alteración en la

degradaciónde la Somatostatina’1493>.En cuantoa las concentracionesde Somatostatinaen

amígdala,los hallazgosno fueronsignificativamentediferentesde los controles(470>,e incluso un

autorencontrónivelesmásaltos en pacientescon Enfermedadde Alzheimer<494~.

En el presenteestudio, las células con Somatostatinaen las amígdalasde cerebrosde

pacientescon Enfermedadde Alzheimerparecenperdersede forma paralelaa la pérdidacelular
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total que se observacon el Nissl, excepto en el núcleo basaldonde se conservande forma

significativa. Estenúcleoproyectasobre la capaIII de la cortezaentorrinal, dondetampoco se

han encontradoplacascon Somatostatina.Estoshallazgosen los núcleoslateral,basal,accesorio

basaly corticalestánde acuerdocon lo encontradopor diversosautores~218’470’471’493>.El hecho

de que la amígdalasea una de las regionesdel cerebrocon mayor concentraciónde

Somatostatinay que las células que la contienense pierdande forma paralelaa la población

celulargeneral,haríapensarque estascélulasno son,al menosde forma única,el foco primario

de la Enfermedadde Alzheimercomo hasugeridoRoberts~494>.

En la cortezaentorrinal de los pacientescon Enfermedadde Alzheimer del presente

estudio> hemos visto que las células con Somatostatinatienen un patrón similar al de los

controles>en cuanto a númeroy localización.Estos hallazgosestánen desacuerdocon algunos

estudiosque dan a la cortezaentorrinal como una de las zonas con mayorescambiosen

Somatostatina<493>.

4.4> SUSTANCIA P:

En las amígdalasde pacientescon Enfermedadde Alzheimer, las célulascon SustanciaE’

parecenmantenersecon respectoal número de células en el Nissl en todos los núcleos

estudiados,exceptoen el núcleoaccesoriobasal.

En la cortezaentorrinal de los pacientescon Enfermedadde Alzheimer del presente

estudiolas célulascon SustanciaP seconservande forma significativa.

4.5) COLECISTOQUININA:

En la Enfermedadde Alzheimer las célulascon Colecistoquininase mantienenligeramente

mejorque las células generalesen los núcleoslateraly basal,pero no de forma estadísticamente

significativa.
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En la cortezaentorrinal de los pacientescon Enfermedadde Alzheimer del presente

estudiolas células con Colecistoquininase mantienende forma significativa, sobre todo en las

capassuperficiales.

4.6) CALBINDINk

En la amígdalade los pacientescon Enfermedadde Alzheimer las célulascon Calbindina

tienenunaligerapermanencia>no significativa,en los núcleosbasaly cortical.

En la cortezaentorrinal de pacientescon Enfermedadde Alzheimer> las células que

expresanCalbindina, parecenconservarseligeramentemejor que las células generales.En este

estudio la media de las célulascon Calbindinaen pacientescon Enfermedadde Alzheimer es

mayor que la de los controles,sin embargola diferencia no es estadísticamentesignificativa

probablementedebido a la gran desviaciónestandarque tenemos.En un intento de

homogeinizaciónde los casos,seha suprimidoel casoque presentalos hallazgosmás extremos,

encontrándosequeel númerode célulasde los cuatrocasosrestantescon relación a los controles

es estadísticamentesignificativo para p<O.05, no siéndolo parap<O.OJ probablemtentepor el

escasonúmero de casos.Si esto fueraasí> esdecir, si las célulascon Calbindinano se perdieran

en la Enfermedadde Alzheimer, significaríaque la Calbindinaprotegeríaa estas célulasde la

cortezaentorrinal de morir en estaenfermedad.

Por otra partela localizaciónde las célulascon Calbindinaesde forma difusa a lo largo de

la cortezaentorrinal,pero predominandoen las capassuperficiales,lugar de origen de la vía

perforantequeconectacon el giro dentadoy el áreaCAl del hipocampo,quesonlas áreasdonde

preferentementeasientanlas lesionesen la Enfermedadde Alzheimer. Cabría pensarque otros

tipos de células,que no contienenCalbindina, seríanproclivesa ser destruidasen la corteza

entorrinalde pacientescon Enfermedadde Alzheimer.
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4.7>CROMOGRANINA A:

Se sabe que una de las funcionesde la CromograninaA es captar calcio, igual que la

Calbindina,lo quepuedecontribuir a impedir queuna sobrecargade Calcio en la célulaproduzca

una excitotoxicidady muerte celular, por lo que se pensóque reduccionesde estaproteína

podríancontribuir a la accióncitotóxica del Calcio y muerte celular> de forma similar a lo que

ocurreen el hipocampocon la epilepsia,dondehay un gran aflujo de Calcio al interior de la

célula durantela excitación~495),habiéndosedemostradoque la disminución de estasproteínas

reguladorasen ciertossectoresdel hipocampo (CAl) conducena la muertede determinadas

células,haciendode estesectorunazonaespecialmentevulnerablea la epilepsia(3A63M96)~

La forma en que las célulasde las capasII y IV de la cortezaentorrinal> que sonlas más

afectadasen la Enfermedadde Alzheimer, serianabocadasa la foTmación de ovillos

neurofibrilaresy muerte está aún sin dilucidan Se sabe que las células de la capa 11 son

glutamatérgicasy vulnerablesen la Enfermedadde Alzheimer(497>.Tambiénse sabepor algunos

experimentosQ’93>queel glutamatoy algunosaminoácidosexcitadorespuedenproducirla muerte

celular en el hipocampoy otras áreascorticales.Por ejemplo> en cultivos de neuronas

interconectadorasdel hipocampo(499>,se ha demostradoque la muerteneuronalcausadapor

anoxia se debía a la liberación sinápticadel glutamatoy que se podía prevenirbloqueandola

transmisiónsinápticacon Mg2~ o con antagonistasde receptoresdel glutamato.Porotra parte,se

sabeque el aflujo de calcio es un componenteimportantede la neurotoxicidadpor glutamato.In

vivo, sevió un aumentodel aflujo de calcio en las neuronascorticalese hipocampalesen

situacionesquese creíanque aumentabanla excitacióndel glutamato<SOO),así comoen respuesta

a la aplicaciónde aminoácidosexcitadores(SOí>.In vitro, estosaminoácidosexcitadoresproducen

aumentodel aflujo de calcio en las neuronasde cortezae hipocampo<502>.Hipótesisactuales

sobreel daño cerebralepiléptico postulanque una excesivaestimulaciónneuronal,debida a la

liberaciónmasivade glutamato,produceelevacióndel calcio citoplásmico<503>.La Calbindinaestá

en el citoplasmade poblacionesneuronalesespecíficasy ha sido implicada en la resistenciaal

dañocerebralepiléptico inducido experimentalmente.Ademásse ha demostradoen cultivos<327>
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que las neuronascon Calbindinason resistentesal aumentode calcio intracelulary a la muerte

inducidaporla exposiciónal glutamato.

Basándonosen estos datospensamosque la proteínascaptadorasde calcio podrían

prevenirla acción tóxica del glutamatoy la muerte celular, o lo que eslo mismo las células que

expresasenCalbindinao CromograninaA seríanresistentesa la muertecelular.

En nuestroestudio,las célulascon CromograninaA en la amígdalade pacientescon

Enfermedadde Alzheimersepierdende forma proporcionala las célulascon Nissl y en la corteza

entorrinalparecenconservarseligeramentemejor que las célulasgenerales,predominandoen las

capasprofundasV y VI.

El que la CromograninaA no protejade forma similar a la Calbindina,podríadebersea que

no actúa como proteínacaptadorade calcio al ser una proteína intragranular,mientras que la

Calbindinaescitoplasmática.

De lo anteriormenteexpuestopodemosdeducir: 1) queenla amígdalade la Enfermedadde

Alzheimersepierdenentreel 18% de célulasdel núcleobasaly el 33 96 del.núcleocortical.2) Las

célulasque expresanCalbindina predominanen el núcleo cortical y en la Enfermedadde

Alzheimerse mantienenmejor que el resto de las células. 3) Las célulascon CromograninaA se

pierden de forma paralelaa las célulastotales. 4) En cortezaentorrinal el 28% de las células

totalesse pierdenen la Enfermedadde Alzheimer, manteniéndoselas queexpresanCalbindinay

en menorgradolas queexpresanCromograninaA.

Las células con Calbindina que son las que mejor se conservanen la Enfermedadde

Alzheimer, tantoen amígdalacomo en cortezaentorrinal,son las que menosseincorporana las

neuritasde las placas,quedandocomo puertaabiertaa futurasinvestigacionessi la incorporación

de neuritasa las placasinicia la muertecelular.
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1.- La CromograninaA se expresaen el 2% de las célulasde la amígdalanormal, predomi-

nandosu distribuciónenlas zonasmedialesdel grupobasolateral.En la cortezaentorri-

nal seexpresaen el 13% de las células,con predominioen las capasV y VI.

La Calbindinase expresaenel 8-12% de las célulasde la amígdalanormalcon predomi-

nio en el núcleocortical. En la cortezaentorrinalse expresaen el 13% de las células,

distribuidade forma difusa> con predominioen lascapassuperficiales.

2.- Todoslos péptidosestudiados,Somatostatina,SustanciaE’, Colecistoquinina,Cromogra-

nina A y Calbindina,estánpresentesen las neuritasde las placasseniles.La presencia

deneuritascon un determinadopéptido en las placasno dependedel númerode células

con esepéptido existentesen la vecindadsino queesselectiva.

3.- La pérdidaneuronalen la Enfermedadde Alzheimer es diferencial para los distintos

tipos neuronales.La proteínacaptadorade calcio, Calbindina,protegede la muertecelu-

lar, no asíla CromograninaA.

4.- Existe una relacióninversaentreincorporaciónde neuritasde unasdeterminadascélu-

las a las placasy resistenciaa la muertecelular.
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