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RESUMEN 

El primer cap(tulo de es~e trabajo trata acerca de la 

morfología de la corteza cerebral humana y de la sustancia blanca 

subcortical, haciendo énfasis en la morfología de las neuronas y 

de las células de 

posteriormente con 

casos estudiados. 

la 

las 

neuroglia para poder compararlas 

alteraciones que se encuentren en los 

Las micrograflas que ilustran este cap{tulo se encuentran 

después del glosario y corresponden a las figuras 1-13. 

En el cap_{ tul o II se tratan las características cerebrales 

que se presentan durante el envejecimiento y que aparecen rn~~ 

acentuadas en personas con demencia. En la segunda parte de este 

capítulo se habla acerca de algunas de las 

mani~iestan clínicamente con demencia. 

enfermedades que se 

Las historias clínicas y la técnica seguida en .. 1 

procesamiento del tejido se muestran en el capítulo III. 

Los capitules IV y V se refieren a los resultados obtenidos y 

a la di scusi Ón y conc·1 usi enes de cada caso respectivamente. 

Al final, se adjunta un glosario de t~rminos clínicos y 
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morfol~gicos de 

texto. 

las palabras marcadas con un asterisco en el 

Se invita al lector para que compare las 

tejido nervioso normal <Fig. 1-13) con 

encontradas en ambos cases <Fig. 14-21>. 

micrografías de 

las alteraciones 
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INTRODUCCIDN 

El estudio de la morfología cerebral en las demencias en 

nuestro pai s 

desarrollado, 

a nivel ultraestructural es un campo poco 

debido a que los pacientes son frecuentemente mal 

encauzados desde que presentan las primeras anormalidades 

neurolÓgicas .. En general, se 1 es diagnostica un proceso 

psiqui~trico, siendo el paciente tratado con drogas paliativas y 

rara vez se 11 evan a cabo estudios de necropsia o biopsias 

cerebrales .. Por esto, resultó importante el tener la oportunidad 

de estudiar 

familiares 

cerebral. 

los casos de dos pacientes con demencia, cuyos 

otorgaron el permiso para realizar una biopsia 
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OB.JETIVOS 

1. Describir a nivel ultraestructural y de microscopia Óptica las 

alteraciones celulares que se presenten en la corteza cerebral y 

substancia blanca subcortical 

demencia. 

de dos biopsias de pacientes con 

2. De acuerdo a los datos clínicos y a las alteracione» 

encontradas emitir 

entidad nosol~gica. 

el diagnóstico correspondiente acerca de la 
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CAPITULO 

MORFOLOGÍA DE LA CORTEZA CEREBRAL HUMANA V DE LA 

SUSTANCIA BLANCA SUBCDRTICAL 

ESTRUCTURA GENERAL DEL SISTEMA NERVIOSO (Barr, 1q79), 

El sistema nervioso es el centro coordinador encargado de 

regular las actividades de un organismo. Para su estudio, .se le 

divide en 

central. 

sistema nervioso periférico y sistema nervioso 

El sistema nervioso periférico <SNPl está constituído por los 

.nervios craneales y espinales y por los ganglios espinales y 

autónomos. Las fibras nerviosas en el SNP estan formadas por un 

axon con o sin mielina y c~lulas de Schwann que las cubren. En el 

sistema nervioso central las proiongaciones 

oligodendrocitos son las qLte envuelven a los axones de las +ibras 

nerviosas mielÍnicas. 
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Sistema Nervioso Central 

Los orgé\nos que forman sistema nervioso central <SNC> 

tienen consistencia blanda, 

al 

por lo que necesitan protección 

contra posibles daños externos. Esta está dada por los huesos en 

cuyas cavidades se alojan las partes que lo forman; el encéfalo 

se encuentra protegido por el craneo, y la médula espinal por las 

vértebras que, en su conjunto. forman la columna vertebral <Fig 

1) • 

El SNC y los huesos que le dan protección están separados por 

tres membranas de tejido conjuntivo llamadas meninges, las cuales 

s¡on: duramadre, aracnoides y piamadre. Estas dos Últimas reciben 

en conjunto el nombre de piaracnoides o leptomeninge <Fig 2>. 

El cerebro y la médula espinal se originan del tubo neural en 

la tercera d2 g~staciÓn por una invaqinaci¿n de la línea 

media del ectodermo dorsal¡ por lo tanto las neuronas" las 

células de la neuroglia y la mayor parte del sistema nervioso 

central y periférico son derivados ectodérmicos. 

Posteriormente se diferencian tres vesículas primarias en la 

parte rostral del tubo neural, las cuales son: prosencéfalo, 

mesencéfalo y rombencéfalo. Durante la quinta semana de 

gestación,. la primera y tercera vesículas primarias se dividen 
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cada L\na en dos. dando origen a cinco vesículas secundarias que 

de la parte rostral a la caudal del tubo son: tel encéfalo, 

diencéfalo, mesencéfalo, metencéfalo y mielencéfalo. El resto del 

tLlbo originará la m~dula espinal <Fig 1 y 3>. 

El mielenc~falo dará lugar a la médula oblonga y el 

metencéfalo al puente y cerebelo. 

Las regiones que se desarrollan a partir del diencéfalo son 

el tálamo, epitálamo, hipotálamo y subtálamo. 

En el hombre el telencéfalo tiene un desarrollo mayor que las 

otras vesículas secundarias, y de él crecerán los hemisferios 

cerebrales. 

La m~dula espinal es 

1 a columna vertebral. 

la parte del SNC rodeada y protegida por 

Es de naturaleza segmentada, lo cual se 

refleja en la~ series de nervios ~spingla5 p~re~dos que emergen 

de la médula por una raíz sensorial dorsal y una raíz motora 

ventral. 

El centro de la médula está ocupado por los cuerpos celulares 

de las neuronas que forman la sustancia gris, la cual, al ser 

observada en cortes transversales, adopta una forma, de letra H 

may~scula. La sustancia blanca, formada por las fibras nerviosas, 
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la periferia de 1 a mé'dul a. La me'dul a espinal 

inclLlye conev.iones neuronales que son la base estructural de 

importantes reflejos espinales; tambien hay vías que llevan datos 

sensitivos al cerebro y otras que conducen impulsos del cerobro a 

las neuronas motoras de la médula espinal. 

La m~dula oblonga o bulbo raquídeo incluye la continuación de 

tractos de la médula espinal. Contiene grupos de células llamadas 

n~cleos; el m~s conspicuo de éstos es el núcleo olivario inferior 

que manda fibras hacia el cerebelo a traves de los pedúnculos 

cerebelares inferiores. También incluye nL~cleos de los nervios 

craneanos VIII al XII. 

El puente consta de dos partes distintas: una zona dorsal y 

otra ventral. La región dorsal tiene características que comparte 

con el resto del tallo cerebral e incluye tractos sensitivos y 

motores, además los núcleos de los nervios facial, abducente y 

trigemino y el núcleo vestibular superior del VIII par. La 

porción ventral contiene tractos y núcleos que conectan la 

corteza de un hemisferio cerebral con la corteza del hemisferio 

cerebelar contralateral, además de paquetes de fibras de tractos 

corticoespinales. Estas conexiones son importantes para la 

m~xima eficiencia de las actividades motoras. El cerebelo se une 

al puente mediante tres pares de pedúnculos cerebelares. 
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Al igual qL1e otras partes del tallo cerebral. el mesencéfalo 

contiene vías sensitivas y motoras. además de núcleos de los 

nervios craneales troclear y oculomotor .. Su región dorsal 

llamada techo o tectum, est~ involucrada principalmente con los 

sistemas 

núcleos 

auditivo y visual. El mesenc~falo también incluye dos 

motores importantes, que son el nL~cleo rojo y la 

sustancia negra. En su parte anterior presenta dos gruesos 

paquetes de fibras, tres quintas partes de los cuales están 

constituÍdos por los tractos piramidales. 

El cerebelo presenta una región cortical constitu{da de 

sustancia gris y una medular formada por sustancia blanca. El 

cerebelo tiene como función mantener el tono muscular en relación 

al equilibrio, 1 ocomoc i Ón, posicion y movimientos no 

estereotipados basados en la experiencia individual. 

El diencéfalo forma la parte central del cerebro y su 

componente m~~ gr~nrle es el ta!amc, ~l cual recib~ da~os de todos 

los sistemas sensoriales e~cepto del sistema olfatorio, y los 

proyecta a las áreas sensitivas de la corteza cerebral. Parte del 

tálamo está involucrada en circuitos con areas 

corticales relacionadas con complejos procesos mentales. Otras 

regiones del tálamo, participan 

relacionados con las emociones y otros 

en circuitos neuronales 

núcleos talámicos están 

incorporados en vías desde el cerebelo y cuerpo estriado a areas 
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motoras en la corteza cerebral. Los otros componentes del 

diencéfalo son el epitálamo, el hipotálamo y el subtál amo. ·El 

epit~lamo incluye un núcleo y sus conexiones junto con la 

glándula pineal. El hipotálamo es el principal centro autónomo 

del cerebro y como tal tiene influencia importante en el control 

sobre los sistemas simpático y parasimp~tico. Además, las células 

neurosecretoras en el hipotálamo sintetizan hormonas que llegan a 

la sangre por medio de la neurohip¿fisis, o que influyen en la 

producción hormonal de la adenohip~fisis a traves de un sistema 

porta de vasos ' sangu1neos. El subtálamo incluye tractos 

sensitivos provenientes del táiamo, fibras nerviosas originadas 

en el cerebelo y cuerpo estriado y el núcleo subtalámico <un 

nÚcl eo motor> .. 

Como se ha mencionado anteriormente, el telencefalo se 

diferencia en los hemisferios cerebrales. En la base de cada 

hemisferio se localiza el cuerpo estriado, el cual es una masa 

grande de sustancia gris con Tunc:.iunes. motoro.s. El 

estriado está formado a su vez por el núcleo caudado y el núcleo 

lenticular; ~ste Último se subdivide en putámen y globo pálido. 

La región periférica de los hemisferios está formada por los 

cuerpos celulares de las neuronas y por c~lulas de la neuroglia. 

A esta capa se le llama corteza cerebral. 
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La parte central de los hemisferios consiste en fibras que 

conectan áreas corticales en el mismo hemisferio, fibras que 

cruzan la línea media en l..\ O a larga comisura llamada cuerpo 

calloso, para conectar áreas corticales de los dos hemisferios y 

por fibras que pasan en ambas direcciones entre la corteza y las 

areas subcorticales. Las fibras de esta categor(a 

convergen para formar una cápsula interna compacta en la región 

del tálamo y el cuerpo estriado. 

CORTEZA CEREBRAL. 

La corteza cerecral que cubre la superficie del cerebro se 

halla plegada. A cada pliegue se le da el nombre de giro o 

circunvolución, y a las hendiduras que hay entre las 

·circunvoluciones se les denomina surcos o cisuras. 

La corteza cerebral en humanc.s ti~ne una. area aproximada de 

24 decímetros cuadrados. 

precentral a 1.5 mm en las 

Generalmente, la corteza 

Su grosor var!a de 4.S mm en el giro 

profundidades del surco calcarino. 

es más gruesa en la cresta de una 

circunvolución y más delgada en la profundidad de un surco. Se 

calcula que la corteza cerebral tiene alre~edor de 14 billones de 

neuronas y 50 mil millones de c~lulas de la neuroglia. (Noback y 

Demarest, 1975; Barr, 1979>. 
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' Pequenas areas de la corteza cerebral tienen un origen 

evolutivo antiguo~ por lo cual reciben el nombre de paleocortex y 

arquicortex. El paleocortex tiene función.olfatoria y forma parte 

del rinenc~falo, el cual es prominente en vertebrados inferiores. 

El arquicortex está involucrado en las emociones y la influencia 

de éstas en las funciones viscerales a traves del sistema 

nervioso aut~nomo. 

El desarrollo completo del neocortex <corteza cerebral> es un 

evento filogenéticamente reciente. Los primeros indicios de éste 

se dan en reptiles. La extensión y volumen del neocortex se 

incrementa durante la evoluci~n de los mamíferos hasta llegar a 

representar el noventa por ciento de la corteza cerebral en el 

humano <Barr, 1979>. 

A nivel de microscopia Óptica, se pueden reconocer seis 

estratos en la corteza cerebral que difi~ren er1 l~ d~nsidad del 

número de células, forma y tamaño de las neuronas <Fig 4}. Estos 

estratos, yendo de la superficie hacia la 

los siguientes• 

sustancia blanca son 

l. Molecular. Formado por las fibras nerviosas que le dan un 

aspecto punteado o "molec:ul ar". Estas fibras provienen de 1 as 

c~lulas pi~amidales y de Martinotti de estratos·subsecuentes; 
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tambi~n se encuentran en 
/ 

este estrato celulas horizontales de 

CaJal y c~lulas estrelladas. 

Il. Granular externo. Contiene gran cantidad de células 

pequenas, tanto piramidales como estrelladas. Las dendritas de 

estas células llegan hasta el estrato molecular y la mayoría de 

los axones terminan en estratos m~s profundos. 

/ 

I 11. Piramidal externo. Formado por celulas piramidales, las 

cuales incrementan su tamaño al avanzar al borde profundo del 

estrato. Las dendritas de estas c~lulas llegan al estrato 

molecular, y sus axones entran en la sustancia blanca y 

prosiguen como fibras de proyección, asociación o comisurales. 

IV Granular interno .. Formado por células estrelladas muy 

juntas que reciben estlmulos del t~lamo. Los axones cortos de las 

c~lulas estrelladas terminan en las dendritas que vienen de 

estratos más inferiores. en otras c.;lulas estrelladas y en 

c~lula~ de Martinotti. En este estrato hay gran cantidad de 

neuronas Golgi tipo II. 

V. Piramidal interno. Contiene células piramidales, escasas 

células estrelladas y célulan de Martinotti. Las c.;lulas 

piramidales gigantes ccélulas de Betz, del área motora de la 

corteza se localizan en este estrato. 



23 

VI. MLlltiforme. Contiene células en forma de huso, cuyo mayor 

eje es perpendicular a la superficie cortical. Este estrato es 

penetrado por paquetes de fibras que entran y salen 

sustancia blanca. 

de la 

Además de la estratificación horizontal, la corteza también 

tiene un arreglo vertical radial de c~lulas que da la apariencia 

de columnas de células pasando a traves del.grosor de la corteza. 

Esta 1 ami naci cin es muy distinta en los !Óbulo~ parietal, 

occipital 

frontal. 

y temporal, y está prácticamente ausente en el lÓbulo 

El arreglo en columnas de c~lulas verticales es 

producido por las fibras radiales de la corteza. 

Las fibras en la corteza se disponen tanto radial como 

tangencialmente. Las primer.as están formando paquetes radiales e 

incluyen axones de neuronas 

cstr~ll~das~ los cuales salen de 

Las proyección o asociación. 

piramidales, fusiformes y 

la corteza como fibras de 

fibras tangenciales corren 

horizontalmente paralelas a la superficie cortical; se componen 

de ramas terminales de fibras de asociación y de proyección 

aferentes, axones de células granulares y hori zonta_l es y 

ramificaciones colaterales de células fusiformes y piramidales. 

Las fibras tangenciales no están distribLlidas por toda la corteza 

de manera uniforme, sino que se concentran a varias profundidades 
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fol"""mando bandas horizontales; dos de las mas prominentes son las 

ba.ndas de Bai 11 arger que se pueden observar a simple vista en 

cortes frescos de cerebro <Fig 4>. 

Areas corticales 

La corteza cerebral ha sido dividida en un numero de areas 

que difieren entre si en el grosor y densidad de sus estratos 

individuales y en el arreglo y n~mero de las c~lulas y fibras. 

Existen áreas que tienen los seis estratos 
, 

basicos, las cuales 

son llamadas homotÍpicas, al contrario de las heterotÍpicas que 

presentan variación en el patrón básico. Diveruos autores dividen 

a la corteza cerebral en 20, 47, 109, 200 o más áreas. El 

criterio mas utilizado es el de Brodmann, que divide a la corteza 

en 47 áreas. Estas divisiones son Útiles para fines didácticos, 

pero el papel funcional preciso de cada área no está aclarado. 

que t \~nen conex i enes 

aferentes mas directas con los receptores periféricos reciben el 

nombre de ~reas sensoriales primarias y secundarias. Las que 

tienen que ver especialmente con la experiencia sensorial y con 

las cualidades discriminativas de la sensación son las áreas 

sensoriales primarias <Fig SJ. 

Se han establecido tres areas sensitivas primarias en la 
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corteza cerebral: área somestética, area visual o estriada y area 

aLtdi ti va. 

El area somest~tica se localiza en la circunvolución parietal 

ascendente, detrás de la cisura de Rolando <zonas 1, 2 y 3>. 

Recibe impulsos aferentes que se originan en piel, músculo, 

articulaciones y receptores tendinosos y que se transmiten 

mediante los tractos de fibras del t~lamo hacia la corteza. 

Varias regiones del cuerpo estan represant~das en porciones 

específicas del giro postcentralJ el patrón corresponde al area 

motora. De la parte ventral hacia la superior se tendrían las 

regiones de la cara, mano, tronco, pierna y el pie. Las regiones 

que representan a la cara son desproporcionalmente largas. Pen 

' -field, en un intento para que esto se visualizara en un esquema, 

relacionó las diferentes partes del CL1erpo a sus areas 

apropiadas, dibujando un ''hcm~nculo sensitivo'' 

, 
El area visual primaria se localiza en las paredes del surco 

c:al cari no, ocasionalmente se extiende alrededor del polo 

occipital en la superficie lateral del hemisferio. En esta área 

la corteza es muy delgada y es un ejemplo de corteza granular 

heterotÍpica. 

El area auditiva primaria en ~l hombre se localiza en los dos 
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giros transversos~ los cuales están en la superficie dorsomedial 

de la circunvolución temporal superior y estan enterradas en el 

pi so del surco lateral. La mitad del giro transverso anterior y 

una porcion del giro posterior constituyen las principales areas 

receptivas auditivas. 

El 
, 
area motora primaria <área 4> se localiza en la pared 

anterior del surco central y en las po~ciones adyacentes al giro 

precentral. Esta are a es amplia en el margen superior del 

hemisferio, pero a nivel del giro frontal inferior está 

prácticamente limitada a la pared anterior del surco central. La 

corteza del área motora es agranular en estructura y su estrato 

piramidal interno contiene células piramidales gigantes de Betz. 

Estimulas eléctricos de esta ~rea .P\Ovocan movimientos aislados 

en el lado opuesto del cuerpo. Generalmente las contracciones 

·incluyen grupos de m~sculos relacionados con movimientos 

especificas. 

ESTRUCTURA DE LAS NEURONAS Y DE LAS CÉLULAS DE LA NEUROGLIA • 

.. 
Antes de iniciar esta parte es conveniente defini~ algunos 

té'rminos que a veces se usan como sinÓnim,os con la finalidad de 

evitar confusiones. 



27 

Se le 

una neurona 

llama cuerpo celular o soma a la parte poliedrica de 

que abarca el n~cleo y el citoplasma perinuclear. 

Pericarion se reiiere s~lo al 

incluir los procesos celulares. 

citoplasma perinuclear, sin 

Neurona o célula nerviosa es un término· que se usa para 

designar a toda la célula incluyendo el cuerpo celular, sus 

procesos y ramificaciones. 

La neurona es 

nervioso. 

la unidad anatomica y funcional del sistema 

A pesar de poseer una gran diversidad estructural, todas las 

neuronas presentan un cuerpo celular o soma dentro del cual está 

el núcleo. Partiendo del soma salen una o mas prolongaciones 

delgadas llamadas dendritas, que a medida que se alejan del 

cuerpo celular, se ramifican y adelgazan.# Las de~dritas, así como 

el soma, reciben los impulsos nerviosos enviados por otras 

neuronas. 

Saliendo del soma, generalmente en el polo opuesto al lugar 

de donde emergen las dendritas, se encuentra un proceso llamado 

axón, que es más delgado que éstas. El sitio de surgimie·nto del 

axon se llama cono de implantacio~, al cual le sigue el segmento 
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inicial. que se contin~a con el axon propiamente dicho. El axcin y 

sus ramas son los canales a traves de los cuales 1 as neuronas 

ejercen su accion sobr-e otras neuronas, músculos o gla'°ndulas. 

De lo descrito anteriormente se puede generali2ar diciendo 

que las neuronas poseen una superficie receptora (dendritas y 

soma>, un mecanismo de integración <la membrana del soma y de las 

dendritas>, un mecanismo impulsor inicial <el segmento inicial 

del axó'n > y un proceso de conducción del impulso <el propio 

axÓnl. 

A pesar de que la mayorfa de las neuronas tenga este patrón 

básico, se puede, basandose en su morfología, distinguir varios 

tipos celulares. En las neuronas unipolares o pseudounipolares, 

un sÓlo proceso sale del cuerpo celular y luego se ramifica; 

algunas ramificaciones Tuncionan como dendritas mientras que 

otras actúan como si Tueran un axón. Las neuronas bipolares son 

sim~tric~s y ti~ne~ do~ pr·uc~~os s~liendo de polos opuestos del 

soma celul i?.r. Todas las demás el ases de neuronas en el sistema 

nervioso adulto se conocen como neuronas multipolares; en éstas, 

el soma da lugar a más de un proceso dendrítico y por lo general 

a un sólo axon. Dentro de este tipo se encuentran a las c~lulas 

motoras, a las neuronas 

c~lulas de Purkinje de la 

estrelladas, a las 

corte2a cerebel ar, 

fusiformEs, a las 

a las cé"lulas 

piramidales de la corteza cerebral, neuronas en forma de cono 
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invertido y a las c~lulas mitrales del bulbo olfatorio <Fig 6l. 

Existen neuronas que c:arecen de ax~n y que son llamadas celulas 

amacrinas <en la retina> o c~lulas granulares (bulbo olfatorio). 

La funcion del axon en estas células la cumplen especializaciones 

de sus procesos que presentan c:arac:terfsticas de un axon. También 

se pueden encontrar c:elulas en ~arma de canasta que envuelven al 

soma de las celulas de Purkinje y que presentan axones cortos. 

Otra c:l asificac:i~n mas general de las neuronas es la 

propuesta por Camillo Golgi, el cual las ordena en dos tipos: 

neuronas tipo o neuronas grandes, y tipo I I o neuronas 

largos que· pequeñas. Las neuronas Golgi tipo I tienen axones 

salen de la regiÓn donde se localiza el soma y terminan a cierta 

distancia en otra parte d~l tejido nervioso o en otro tejido, 

como músculo esquel~tico. Como ejemplos de esta clase de neuronas 

se tienen a las células piramidales de la corteza cerebral, las 

c~lulas de PLlrkinje y a las motoneuronas de la me .. dula espinal. 

Las células Golgi tipo I I son denominadas neuronas 

intercalares, internunc:iales o simplemente interneuronas, ya que 

establecen circuitos básicos para la mayor{a de las funciones 

neurales. Estas pequeñas c~lulas son muy numerosas en la 

cerebral. 

c:orteza 

En la corteza cerebral y en otros sitios~ muc:has neuronas 



30 

Golgi tipo II tienen forma estrellada. sus procesos dendríticos 

y el axón son muy cortos y sólo llegan a establecer contacto con 

una o •nas celulas nerviosas que se encL1entran cerca de ellas. 

Otros ejemplos de este tipo de neuronas se tienen en las c~lulas 

de Martinotti, las cé'1 ul as hori z onta.l es de Caja! y las células 

granulares. Las dos primeras se locali=an en la corteza cerebral 

y la Última en la corteza cerebelar <Fig 7). 

A continuaci~n se I -delinearan las caracterí'sticas 

estructurales básicas del cuerpo celular de una neurona <Fig.B>. 

<Peters, Palay y Webster, 1976). 

Sustancia de Nissl. 

En preparaciones para microscopia Óptica teñidas con 

.colorantes básicos, el citoplasma de las neuronas presenta un 

componente basÓ~ilo conocido como sustancia de Nissl. 

La sustancia de Nissl puede adoptar diversas formas en 

diferentes tipos neuronales; las formas más comunes son de 

bloques romboidales separados unos de otros por canales de 

citoplasma, o de cuerpos de diferente tamano y forma, 

como particulas finas dispersas por el citoplasma. 

Cada tipo de neurona tiene un patrón característico de la 
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sustancia de Ni ssl , que no s6lo contribuye a su identificacidn 

sino que quizá tambien refleje su estado metabolico. Cuando Este 

se d.ltera, la sustancia de Nissl sufre cambios conocidos como 

cromatolisis, que consisten en su desaparici~n en 

observadas al microscopio Óptico. 

preparaci enes 

La sustancia de Nissl se encuentra en el pericarion y en las 

dendritas pero no está presente en el axcn. 

Tanto al microscopio ~ptico como al electrónico se observa 

que la sustancia de Nissl no tiene limites definidos, sino que 

presenta brazos y proyecciones que la conectan 

cercanos .. 

a otros cuerpos 

A nivel de microscopia electrOnica la sustancia de Nissl 

corresponde al retículo endoplásmico rugoso <RER>, que tiene un 

arreglo de cisternas amplias ordenadas paralelamente y 

anastomosadas, las cu~lQs cQnstituycn ur.a estructura reticular 

tridimensional distribuida por todo el pericarion. 

Las superficies eHternas de las membranas limitantes de las 

cisternas están tapizadas con ribosomas arreglados en fil as, 

asas~ espirales o racimas. Estos ribosomas no se encuentran 

uniformemente distribuidos en las membranas sino que hay 

fragmentos libres de ellos y por lo tanto es relativamente fácil 
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demostrar la continuidad entre el retículo endopl~smico rugoso y 

el liso. 

Este organelo es el principal productor de proteínas para el 

mantenimiento de la estructura y función neuronal. 

Retículo endopl~smico liso <REL>. 

Consiste en cisternas y t~buloJ dispersos y ramificados 

irregularmente. Algunas veces las cisternas presentan fenestras 

con microtúbulos pasando a través de sus aberturas. Elementos del 

REL se extienden hacia las dendritas y el axon, donde se 

ramifican, por lo que se encuentran en toda la célula. 

La función del REL es el almacenamiento y el transporte 

r~pido de sustancias del pericarion a las terminales nerviosas. 

El aparato de Golgi se localiza generalmente alrededor del 

núcleo de la neurona en uno de sus polos. 

Al 
, 

microscopio .electronico, se observa como un grupo de 

cisternas amplias aplanadas Junto con un grupo de vesículas de 

diferentes tamarios. Las cisternas del aparato de Golgi se 



33 

disponen en arreglos curvos de varios micrcimetros de longitud. A 

cada uno de estos arreglos se le conoce como complejo de Golgi. 

En cada complejo de Golgi las cisternas están apiladas 

paralelamente formando conjuntos de 5 o 6 cisternas con poco 

espacio entre ellas. La disposición de las cisternas y la 

ausencia de ribosomas libres o adheridos a 

distinguen al aparato de Golgi del RER y del REL. 

sus membranas 

La función de este organelo es hacer modificaciones a los 

metabolitos que recibe del RER y empaquetarlos en vesículas 

rodeadas por membrana para exportarlas a diferentes lugares del 

cuerpo celular neuronal. 

Lisosomas 

La mayoría son partículas es-f.;ricas u ovales cubiertas por 

membrana,, 

neuronas. 

cuya forma y tamaño pueden variar ampliamente en las 

Los lisosomas poseen aspectos muy diversos. Algunos tienen un 

contenido denso y homogéneo, miden de 0.3 a 0.5 micrómetros de 

y parecen aún no haber participado en procesos 

digestivos <lisosomas primarios>. Otros son mas grandes y 

contienen paquetes de membranas, gr;nulos de diversos tamanos y 

densidades, y vacuolas transparentes <lisosomas secundarios>. 
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En un animal joven, el contenido lisosomico puede ser muy 

homog~neo; pero en animales m~s viejos o cuyo sistema nervioso ha 

sido dañado, los lisosomas adquieren características de lisoscmas 

secundarios, de aspecto 

trans~ormarse en gr~nulos de 

1974> • 

heterogéneo 

1 ipofucsina. 

y muchos 

<Sekhon y 

parecen 

Maxwell, 

Estos organelos contienen enzima¿ hidrolÍticas involucradas 

en los mecanismos de digestión intracelular. 

Gránulos de lipofucsina. 

Estos gr~nulos rodeados por membrana miden de 0.1 a 0.5 µm, y 

.se localizan cerca del aparato de Golgi. Son considerados como 

cuerpos residuales derivados de la digestión lisosÓmica de partes 

sen~ct'r1tes de cite.plasma. 

Caracter{sticamente, estos cuerpos contienen una me2cl a 

heterogénea de partículas densas donde se localizan vacuolas 

claras, generalmente en su periferia. 

El depósito de lipofucsina en el cerebro humano no es 

uniforme; en neuronas del núcleo olivario inferior y del asta 
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anterior de la médula espinal, este pigmento se acumula 

constantemente a traves de la vida, 

hipotal ;micos, particularmente los 

ventricular no lo presentan. 

Mi tocondri as. 

en tanto que los núcleos 

supraÓptico y para 

Son organelos limitados por una unidad de membrana lisa que 

encierra a una segunda membrana altamente plegada. La membrana 

interna circunscribe al espacio mitocondrial interno que está 

lleno con una matriz electrodensa, mientras que el espacio entre 

las dos membranas,. el compartimiento mitocondrial 

generalmente presenta un contenido electronlÚcido. 

membranas presentan diferencias importantes 

estructura, composición química y función. 

en 

externo, 

Las dos 

cuanto a 

Las mitocondrias proporcionan energfa en forma de ATP para el 

mantenimiento de las actividades c~lular~s. 

MicrotÚbulos, microfilamentos y filamentos intermedios 

Estudios ultraestructurales han revelado que las células 

nerviosas y sus procesos presentan tres tipos de componentes 

fibrilar:-es: tÚbulos de 24 nm de diámetro <neurotÚbul os> , 
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neuro-F i 1 amentos 

nm de diámetro. 

de 10 nm de diámetro, y microfilamentos de 5 a 7 

La distribución de estos componentes fibrilares dentro de la 

neurona varía, pues mientras los neurotLibulos se local izan 

principalmente en las dendritas y 

son mas abundantes neurofilamentos 

mi cro.fi 1 amentos son menos numerosos y 

general, junto a la membrana celular. 

el 

en 

se 

peri carien, 

los axones. 

localizan por 

los 

Los 

lo 

Tanto estructural como qu{micamente los neurotÚbulos parecen 

ser idénticos a los microtÚbulos de otras células eucarionticas 

<Olmsted y Borisy,1973> y se cree 

mantenimiento de la estructura celular 

que juegan un papel en el 

y en el transporte de 

partículas subcelulares c~:reutzberg, 1969; Porter, 1981 >. Al 

microscopio electrónico, los neurotÚbulos aparecen como tubos de 

longitud indefinida que no se ramifican. Al igual que los 

mic~otÚbu!osj p~recP.n estar formados por el ensamblaje de 13 

subunidades que adoptan una forma tubular. Estudios bioquímicos 

han mostrado que la tubulina es 

abundante en los neurotÚbulos 

el constituyente prot~ico mas 

<SO al 85 %>. La tubul i na está 

.formada por dos subunidades peptÍdicas distintas, denominadas~~ y 

p cuyo respectivo peso molecular es de 56 000 y 53 000 en el 

cerebro humano <Wisnieski y cols., 1981>. 
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Otros constituyentes de los neurotÚbulos incluyen dos clases 

de proteínas aparte de la tubulina: un grupo denominado 

proteínas de alto peso molecular, el cual es de aproximadamente 

300 C>OO tambien llamado protefnas asociadas a los mic:rotÚbulos 

(Murphy y col.1977l y un grupo no bien definido cuyos pesos 

moleculares varían entre 55 000 y 63 000 CWeingarten y col.1975l. 

No se conoce con exactitud la función e importancia de estas 

proteínas, aunque se supone que pueden estar involucradas en el 

ensamblaje de los neurot~bulos. 

Los neurofilamentos presentan brazos cortos y recuerdan mucho 

a los filamentos intermedios del citoesqueleto descritos en otras 

c~lulas. Sin embargo parece que están formados por un triplete de 

polipéptidos <Hoffman y Lasek,1975> que son característicos de 

las c~lulas nerviosas CCzosnek y col.1980> 

Los microfilamentos cerebrales tienen un diámetro de 5 a 7 nm 

y esi:~n To;-madc~ por ?.ctina.. Se cree que .los microfilamentos se 

unen al citoesqueleto neuronals posiblemente a las proteínas 

asociadas a los neurotÚbulos. y así proporcionan la fuerza 

contráctil necesaria para el transporte axonal y para el proceso 

de exocitosis CBerl y col.1973). 
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NÚcleo. 

El núcleo de las neuronas tiene una ~orma variada. Puede ser 

ovalado, redondo o exhibir pliegues y dobleces. Se local iza 

generalmente en el centro de la célula. 

Cuando es observado al microscopio Óptico el núcleo de las 

neuronas se caracteriza por tener una apariencia vesicular, 

aunque algunas neuronas presentan en su núcleo cuerpos densos e 

irregulares tenidos fuertemente. 

La envoltura nuclear está compuesta por una doble membrana 

con una gran cantidad de poros. Cada membrana tiene un grosor 

promedio de 7 nm y ambas están separadas por un espacio. Algunos 

autores hablan de la continuidad de la envoltura nuclear y el RER 

<Watson,1955; Palay,1960) y por consiguiente consideran a la 
, , 

membrana nuci&ar ccmo un~ especi~li2acion de este. Una evidencia 

a favor de esta hipótesis es la presencia de ~ibosomas adheridos 

a la superficie externa de la envoltura nuclear. 

En la cara interna de la envoltura nuclear se encuentr..a. una 

l~mina fibrosa de grosor variable que está formada por finos 

filamentos en forma de red que corren paralelos a la superficie 
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CFawcett,19661. Por lo general esta limina es poco visible con Ja 

mayoria de los contrastes usados para microscopia electrónica~ 

aunque se puede notar un espacio de 5 a 8 nm entre la membrana 

interna de la envoltura nuclear y la heterocromatina adyacente. 

Esta lámina está formada por tres polipéptidos de peso molecular 

entre 60 000 y 70 000 y se cree que juega un papel importante en 

la organización de la envoltura nuclear y de la cromatina que se 

encuentra debajo de ésta CAlberts y col.1983> 

El núcleo de las neuronas consta principalmente de tres 

componentes: la cromatina, la matriz nuclear y el nucleolo. 

La mayor parte de la cromatina de las neuronas se encuentra 

en ~arma extendida <eucromatinal aunque en las neuronas pequenas 

se forman agregados de heterocromatina. La cromatina está formada 

por hilos o hehras finas de 20 nm de diámetro que consisten en 

uno o más filamentos helicoidalmente enrollados. Cada hebra o 

filamento está constituido por cadenas de nucleosomas altamente 

plegadas. Un nucleosoma est; ~armado por un octamero de proteínas 

histÓnicas CH2A, H2B, H3 y H4l alrededor del cual hay dos 

vueltas de ADN de 140 pares de bases. Entre cada nucleosoma hay 

una secuencia de unión a la cual se adhiere la histona Hl; esta 

secuencia de uni~n tiene aproximadamente 60 pares de bases. Es 

debido a este arreglo que al microscopio electrónico la cromatina 

se observa como si fueran las cuentas de un collar CKornber y 
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Kl11g, 1981 >. 

La matri:= nuclear es un elemento estructural insoluble que 

representa el armazón del núcleo <Barrack y Coffey, 1982). Tiene 

propiedades dinámicas que proporcionan la organización funcional 

del ADN. 

nucleares 

Puede estar involucrada directamente en muchos procesos 

fundamentales como la replicación del ADN, la síntesis 

de ARN, su procesamiento y transporte, así como en la interacción 

con vi rus y en procesos hormonal es. 

El nucléolo es un cuerpo esférico de gran densidad que se 

puede distinguir claramente del resto del nucleoplasma. Presenta 

dos componentes: granulas extremadamente densos de 15 a 20 nm de 

diámetro y -filamentos finos de baja densidad y gran 

compactamiento. Se conoce como parte granulosa al conjunto de 

gránulos y filamentos y parte fibrosa a la compuesta por 

filamentos condensados y pocos grañulos. En las neuronas ambas 

pa~tes estan entremezcladas. 

El nucléolo representa una fábrica de ribosomas ya que 

empaqueta al ARN ribosomal recién sintetizado Junto con proteínas 

ribosomales para construir las subunidades de los organelos que 

sintetizan proteínas. 
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Membra~a plasmática. 

La membrana plasmática rodea completamente a la neurona y es 

el sitio de contacto con el medio extracelular. 

Al microscopio electrónico se observa como tres estratos, dos 

oscuros, externo e interno, y uno claro intermedio; a ésto se le 

denomina unidad de membrana <Robertson 1959). Este modelo no 

toma en cuenta que muchas proteínas atraviesan la membrana. En 

les Últimos anos se ha revisado el concepto de la unidad de 

membrana sobre la base de m~todos que evitan la extracci~n de 

proteínas y se ha visto un aspecto granuloso en la membrana que 

está más de acuerdo con el hecho de que una alta proporcion de 

las proteínas la atraviesan. De acuerde con estos estudios, la 

imagen de la unidad de membrana resultaría en gran parte un 

artificio de técnica <De Robertis y De Robertis, 1981>. 

El modelo mas aceptado hoy en día acerca de la estructura de 

la membrana propone que es una bicapa fosfolipÍdica fluida con 

moléculas de proteínas globulares penetrando por cada lado de la 

membrana o extendiéndose enteramente por ella <Singer y Nicolson, 

1972>. 

La membrana plasmática Juega un papel importante en el inicio 
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y transmisión del impulso nervioso. El grosor total de la 

membrana pl asm~tica ,·Y:.c.ifi·a .entre 7 y 9 nm 

preparaci~n y co~tr~s~~. que se use. 

PROCESOS NEURONALES 

Oendri tas. 

segun el método de 

Son especializaciones de las neuronas que reciben informaciOn 

mandada por otra celula nerviosa a traves de su axón CFig 9l. Su 

inicio es difícil de precisar ya que presentan los mismos 

organelos que el citoplasma del pericarion, aunque conforme se 

van alejando de este y se rami f ic:an • adquieren ciertas 

caracteristicas por las cuales se diferencian del otro proceso 

que emerge de una neurona y que es el axon. 

En general las dendritas disminuyen su diámetro al alejarse 

del peri carian y sus contornos 

irregulares,. tales como espinas, cuernos, pelos. espigas, 

ap.endices parecidos a hojas o a procesos +ú'ngicos. Las dendritas 

se ramifican en ángulos agudos y originan ramas colaterales de 

menor calibre que el tronco del cual provienen. 

La Única senal para delimitar 
, 

ademas del adelgazamiento 

ei inicio de una dendrita, 
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los organelos en paralelo c:on el eje longitudinal de este 

proceso. Los organelos qu~ mas sobresalen son las mitocondrias, 

neurofilamentos, mic:rot~bulos y t~bulos del REL, ademas de los 

cuerpos de Nissl y el aparato de Golgi. 

De todos los organelos, el aparato de Golgi es el primero en 

desaparecer conforme la dendrita se aleja del pericarion y se va 

ramificando. Es raro que se localic:e 

bi -furc:aci Ón. 

mas al la de la primera 

En c:ontraste, la sustanc:ia de Ni ssl penetra hasta las 

ramificaciones más lejanas, aunque no lo hace en los apendic:es 

estrechos c:omo las espinas. Al principio, la sustancia de Nissl 

tiene la misma apariencia que en 

cisternas anastomosadas, y se 

el peri carian,. 

localizan en el 

de grupos de 

centro o en la 

periferia de la dendrita, cerca de la membrana y en las 

bifurcaciones. Al irse ramific:ando una dendrita la morfología del 

RER va c:ambiando a cisternas aisladas o. tÚbulos curveados; es 

típico ver t~bulos retorcidos en medio de un conjunto de 

ribosomas en las partes m~s alejadas de una dendrita. 

El REL que es inc:onspic:uo en el inic:io de 1 a dendrita, se 

hac:e más evidente al tiempo que desaparece la sustancia de Nissl. 

El REL se extiende desde el per1carion hasta el árbol 

y aún en las espinas. 

dendrítico 
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Los microtJbulos son los elementos ,mas conspicuos en el 

citoplasma de las dendritas y muestran un arreglo paralelo al eje 

longitudinal de éstas. En 

ordenamiento casi cristalino, 

cortes transversales presentan un 

sÓlo interrumpido por la intrusión 

de otros organelos, principalmente mitocondrias. Estas por lo 

general, se orientan longitudinalmente y pueden ser muy largas. 

Los neurofilamentos son escasos en la mayoría de 1 as 

dendritas. Por lo general, son fibras longitudinales que corrQn 

entre los microtÚbulos o pueden disponerse en pequeños paquates. 

Son menos r{gidos que 

durante su recorrido. Al 

los microtubulos y cambian de posición 

igual que los microt~bulos, también 

están rodeados por una fina red de fibras que parecen unirlos a 

otros organelos adyacentes. 

Las espinas dendríticas son apéndices cuya morfología y 

dim~n::.io'n son v~riables segun el lugar del cerebro que se 

estudie. La mayoría está formada por un cuello delgado o tallo y 

un bulbo ovoide. Ultraestructuralmente, las espinas de la corteza 

cerebral están llenas de un material que parece consistir en 

filamentos finos e indistintos y s~lo rard vaz 5e llegan ~ 

presentar dentro del .bulbo mitocondrias o ribosomas. Presentan 

una estructura denominada aparato e~pinoso, el cual consiste en 
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dos o tres sacos membranosos que se alternan con una lámina 

delgada de material denso. Su funcion se desconoce y no es el 

Unico lugar donde se encuentran, ya que también se localizan 

estructuras similares en el segmento inicial de los axones. 

En contraste con las dendritas, los axones presentan 

contornos lisos y sin apéndices. Mantienen constante su diámetro 

y solo presentan distensiones o varicosidades en 

terminales. Sus ramificaciones son en ángulo obtuso o 

sus partes 

en añgulo 

recto, y presentan el mismo diametro que el tronco del que se 

originaron. Como regla general las dendritas se ramifican en un 

campo limitado, muy cerca del cuerpo celular y los axones 

producen sus ramificaciones lejos de la célula. Sin embargo, 

axones de muchos tipos de neuronas emiten ramas colaterales cerca 

de donde se originaron, las cuales regresan en dirección al 

cuerpo celular. Los axones carecen de sustancia de Nissl, aunque 

presentan algunos ribo~omas en el segmento inicial. Por Último 

los axones pueden o no estar mielini2ados y por lo general las 

dendritas carecen de mielina. 

En las neuronas multipolares, el axon se origina de una 

región del 

impl antaci~n 

pericarion deficiente en RER, conocida como cono de 

<Fig lOl. Los organelos que predominan en el 

citoplasma de esta regiÓn son ribosomas libres, mitocondrias, 
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microtL1bL1los y neL1rofilamentos, que se prolongan hasta el axón. 

La otra diferencia entre el citoplasma del cono de implantación 

y el del pericarion neuronal es que en la base del cono de 

implantación muchos de los microtÚbulos se agrupan para formar 

haces, lo que permite que, en cortes donde se observa el cono. 

éste se diferencie de las dendritas grandes por la distribución 

homogénea de los microtÚbulos. Estos haces pasan al segmento 

inicial~ del cual 

Otro 

.forman parte como una característica 

diagnóstica. rasgo distintivo del segmento inicial, adem~s 

de la orientación y empaquetamiento de los microtÚbulos, es un 

estrato de material denso debajo de la membrana plasmática. Este 

estrato no está en contacto con la superficie interna de la 

membrana, sino que está,separado de ella por un espacio de 6 a 10 

nm. Esta subcapa está formada por tres componentes: una 

cubierta granular de 7.5 nm de espesor que se encuentra debajo de 

la membrana plasm~tica y que está separada de la siguiente capa 

por un espacio de 7.5 nm en cortes longitudinales. Debajo de la 

cubierta granular hay una lámina densa de 7.5 nm de grosor y 

abajo de ésta una capa filamentosa. 

Tanto el cono de impl~ntaciÓn como el segmento inicial pueden 

presentar contactos sin~pticos, los cuales son de tipo simétrico. 

Cuando hay sin~psis ·a lo largo del segmento inicial del axón, el 

estrato de material denso se interrumpe debajo de la unión 

sináptica y es reemplazada por l·as tí'picas densid-.des 
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postsinapticas. En la corteza cerebral, las sinapsis pueden 

presentarse en espinas que salen del segmento inicial. Al igual 

que las espinas dendríticas, las espinas axonales pueden 5er 

pedunculadas o sésiles y el estrato de material denso del axolema 

se interrumpe en la base de la espina. En algunas de estas 

espinas se presenta una estructura similar al aparato espinoso de 

las espinas dendríticas. 

Al igual que en otras partes de la neurona, el axon, más allá 

del segmento inicial, contiene mitoc:ondrias, mi crotÚbul os, 

microfilamentos, REL y cuerpos multivesiculares. Sin embargo, se 

caracteriza por carecer, de RER y ribosomas libres. 

Al contrario de las dendritas grandes, los axones de gran 

tamano contienen pocos microt~bulos y muchos neurofilamentos, que 

están orientados de forma paralela a su eje longitudinal. 

En electromicrografias, la ou:::füblü.~.;::. p1~i;:;mática del axon 

\axolemal se asemeja a la membrana plasmática que delimita a 

otras partes de la neurona. Tiene un grosor de 7 a B nm y 

formada por dos líneas densas separadas por una zona clara. 

está 

Las principales modificaciones de la estructura del axolema 

se presentan en los siguientes sitios: 



48 

1. En los nódulos de Ranvier (del SNC y SNP>, donde un 

~strato denso se encuentra debajo del axolema en la zona entre 

dos segmentos adyacentes de mielina. Este estrato es similar al 

que recubre internamente el axolema en el segmento inicial del 

axon. 

2. En la región paranodal donde las asas terminales de 

mielina cubren el a~olema y forc~n con el complejos de unión. 

, 
3. En las uniones sinap~icas 9 donde el axon juega el papel de 

componente pre o postsináptico. En las sinapsis químicas, donde 

el axolema y la membrana plasmática de otro componente neuronal, 

como la de una dendrita, toman parte en la formación de un 

comple3o sin;ptico, puede haber acumulación de material denso en 

el citoplasma adyacente al axolema. En las sinapsis eléctricas, 

el axolerna está en aposicion con la membrana 

elemento postsináptico para formar una unión comunicante. 

CELULAS DE LA NEUROLOBIA 

Existen dos categorías de células de la neuroglia en el 

•1stama nervioso central: ld macrogli• y la microglio <Fig 11). 

La macroglia comprende a los astrocitos y oligodendrocitos. Estas 

células son de origen ectodérmico y difieren de las neuronas en 

que solo tienen un tipo de proceso, no forman sinapsis y 
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retienen Ja habilidad para dividirse, sobre todo cuando el 

sistema nervioso es dañado. 

La microglia est~ compuesta por c~lulas mas peque~as que los 

astrocitos y oligodendrocitos. Tambi~n son capaces de dividirse 

cuando el sistema nervioso ha sido lesionado. 

A nivel de microscopia ~ptica las c~lulas de la neuroglia s~ 

clasifican de la siguiente manera: 

I. Macrogl i a. 

1. Astroci tos. 

a> Protoplásmicos. 

b) Fibrosos. 

2. Oligodendrocitos. 

a> Interfasciculares. 

b> Satélites o perineuronales. 

Il. Microglia. 

Esta clasificación está hecha con descripciones de las 

características de las células neurogliales basándose en el 

e~amen de tejidos impregnados con sales metálicas. 
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Ast~ocitos 

En preparaciones para microscopia Óptica. los astrocitos se 

reconocen por ser células en forma de estrella cuyos procesos se 

extienden hacia el neurÓpilo circundante. Algunos de los procesos 

de cada célula aumentan de grosor en sus porciones terminales 

formando dilataciones que envuelven a los capilares sanguíneos. 

Estas dilataciones se llaman pies vasculares o pies chupadores. 

Otros procesos se e>:tienden i~aci~ la superficie del SNC para 

formar dilataciones semejantes, que constituyen la membrana glial 

limitante, la cual separa a los componentes del sistema nervioso 

de los elementos piales. 

En la sustancia blanca, los astrocitos tienen numerosa> 

.fibrillas en su citoplasma y se conocen como astrocitos fibrosos. 

En la sustancia gris, los astrocitos normalmente contienen pocas 

fibri!l~s y son llamados astrocitos protoplásmicos. Sin embargo 

en estados patológicos, 

citoplasma. 

pueden formarse masa? de ellos en §u 

Estos dos criterios, la presencia de fibrillas en el 

.citoplasma y la formación de pies vasculares en la superficie de 

los capilares sanguíneos y en la periferia del cerebro, son las 

principales características usadas para identificar astrocitos en 
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preparaciones para microscopia electrónica. 

Astrocitos fibrosos 

Al microscopio electfÓnrco los astroci tos fibrosos se 

caracterizan por ser células claras en co~paraciÓn con otras 

presentes en la sustancia blanca. Su núcleo es generalmente 

r-eniforme y la envoltura nuclear puede presentar pliegues 

profundos. ~l nuclcoplasma tiene una densidad homog~nea aunque 

pueden presentarse agrupaciones de cromatina sobre todo 

adyacentes a la envoltura nuclear. 

Los elementos mas conspicuos de los astrocitos fibrosos son 

las numerosas fibrillas o filamentos que se encuentran en su 

pericarion y que se arreglan de forma paralela dentro de sus 

procesos. Estos filamentos tienen un diámetro de 8 a 9 nm y en 

cortes transversales aparecen como tubos de paredes densas, de 2 

a 2.~ nm de espesor, que circundan un centro claro. Presentan 

apéndices cortos que parecen unir un filamento con otro, por lo 

cual 
i 

a los neuro~ilamentos, se asemejan aunque a diferencia de 

es.tos, les filamentos astrocíticos se agrupan en paquetes 

compactos. 

Estas c~lulas tienen todos los organelos caracter!sticos de 
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una c~lula eucarionte: RER, ribosomas libres. aparato de Galgi, 

mitocondrias, lisosomas. gr~nulos de glLlCogeno y microt~bulos. 

Con e!-tcepciÓn de las mitocondrias~ los l·,.-,¡anelos s~ concentran 

alrededor del nucleo. 

El citoplasma de los procesos que salen del pericarion de los 

astrocitos fibrosos contiene fibrillas~ mitocondrias, gr;nulos de 

gluc~geno y pocas vesfculas. 

Astrocitos protoplásmicos. 

Los astrocitos protopl~smicos, que se encuentran en la 

sustancia gris, se caracterizan por presentar pocas fibrillas en 

su citoplasma. las cuales se agrupan para formar paquetes. 

En estas células, al igual 

retículo endoplásmico no es 

que en los astrocitos ~ibrosos, el 

muy extenso; consiste de pocas 

cisternas de tama~o p~q•~e~a y d~do quP na h~y 

libres, el citoplasma celular presenta una apariencia clara. 

Además, se encuentran mitocondrias, gránulos de glucógeno y 

microt~bulos. Todos estos componentes citoplásmicos se presentan 

en los procesos grandes de los astrocitos protoplásmicos, perc en 

los pequeños preces.os sólo se eni:uentran ribosomas, gra'nl.llos de 

glucógeno y paquetes de fibrillas. 
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Los cuerpos celLtlares de los astrocitos protopl~smicos y sus 

procesos tienen generalmente una ~orma irregular y, al igual que 

los astrocitos fibrosos, ~arman pies vascLllares en la superTicie 

de los capilares cerebrales y participan en la formaci Ón de la 

glia li~itante en la superficie del cerebro. Su núcleo tiende a 

ser redondo u oval y homogéneo y menos lobulado que el 

astrocitos fibrosos. 

de los 

No se conoce completamente la función de los astrocitos, pero 

las hipótesis más manejadas acerca del papel que desempeñan son 

las siguientes: ll fungen como elementos de soporte en el SNC, ya 

que llenan los espacios que no son ocupados por las neuronas y 

sus procesos; 2l cuando se lesiona el SNC, las células 

neurogliales, especialmente los astrocitos. 11 cicatrizan 11 el da~o, 

proliferando y llenando los espacios que eran ocupados por las 

neuronas dañadas y sus procesos. 

Olioodendrocito~ 

Al microscopio ~ptico, los oligodendrocitos se observan como 

células que tienen un menor tamaño y menor número de procesos que 

los astrocitos. 

El cuerpo celular de los oligociendrocitos es poligonal o 

esférico y presenta un. núcleo mas cromÓf i lo que el de los 
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astroc.itos. 

Los oligodendrocitas se localizan en las siguientes sitias: 

a> En la sustancia blanca, donde se alinean en filas entre 

las fibras nerviosas. A estos se les llama oligodendrocitos 

interfasciculares. 

b) En la sustancia gris, junto a grupos de fibras nerviosas 

mielinizadas. 

el En la sustancia gris, asociados can las neuronas, por lo 

que reciben el nombre de células satélites. Las astrocitos y las 

celulas de la microglia también pueden estar en esta posicion. 

pero no san tan frecuentes como los oligadendrocitos. 

Cuando son observados al microscopio electr~nico <Fig 12), 

los oligodendrocitos aparecen como células electrondensas que 

contrastan con los astrocitos que sú~ m~5 ~Jaros. Su n~cleo puede 

ser redondo, oval o irregular, con cromatin~ compacta, sobretodo 

en los oligodendrocitos interfasciculares, en tanto que los que 

se encuentr~n en la sustancia gris presentan 

l a>:a. 

Los componentes mas evi \:ien.tes del 

una cromatina mas 

citoplasma de los 
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oligodendracitos son elementos del RER. ribosomas libres y 

microtÚbulos. Estos tienen un diametro de 25 nm y son m1-1y 

abundantes en los procesos oligodendrocíticas, donde presentan un 

arreglo de forma paralP.la uno con respecto al otro. Debido a la 

gran cantidad de microt~bulos, a veces pueden confundirse estos 

procesos con dendritas. Es posible diferenciarlos debido a que 

los procesos de los oligodendrocitos no presentan contactos 

sinápticos en su superTicie. 

Los oligodendrocitos pueden exhibir un espectro de 

variaciones en la densidad de su citoplasma y en su cromatina 

nuclear. por lo que se pueden reconocer tres clases: los claros, 

los intermedios y los oscuros <Mori y Leblond, 1970>. 

A pesar de las variaciones en SLI morfología:- los 

oligodendrocitos presentan ciertas características que los 

distinguen de los astrocitos. Estos rasgos distintivos son: la 

gran densidad de su citoplasma y del núcleo, la ausencia de 

-fibrillas y de gr-~nulos de glucó'geno en su citoplasma y l.3. gran 

cantidad de microtJbulos en sus procesos. 

Las células satélites generalmente están asociadas con las 

neuronas grandes del SNC y parecen estar muy cerca de la 

superficie de la neurona. A veces, solo hay un espacio· de 

aproximadamente 20 nm entre la membrana del oligodendrocito y la 
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de la neurona. Estas regiones, sin embargo, no muestran ninguna 

especiali2aciÓn morTolÓgica. 

Se les atribuyen general mente dos -funciones a los 

oligodendrocitos: <1> elementos -formadores de mielina en el SNCI 

<2>participan en la nutrición de las neuronas. 

Microglia 

En tejido nervioso normal de rata las c~lulas identificadaso 

como microglia representan del 4 al 5 Y. del total de células 

neurogliales en la sustancia blanca y cerca del 18X en la corteza 
, 

cerebral <Vanghon y Peters, 1974>. Estas celulas se localizan 

frecuentemente debajo de la glia limitante y en las cercanías de 

los vasos sanguíneos, proximas a los pies vasculares que rodean a 

.los capilares. Por otra parte, la microglia puede situarse en 

posición peri neuronal, por e)ernpl o en la cor tez a cerebral, donde 

está sepa~ada de la superficie~neuronal por un delgado proceso 

astrogl i al. Sin embarqo. c;;sta 

diagnóstica, ya que los oligodendrocitos satélites también pueden 

tener un proceso astrocÍtico interpuesto entre ellos y la neurona 

adyacente. 

La c~lula microglial es generalmente mas pequeña que un 

astrocito o un oligodendrocito; su nL;cleo es comunmente ovalado o 
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elongado, con agrupaciones de cromatina debajo de su envoltura 

nuclear y en el nucleoplasma. En algunos aspectos, el núcleo 

guarda cierto parecido al de un oligodendrocito, pero las 

agrupaciones de cromatina de las células microgliales son mas 

conspicuas y ocupan un mayor volumen en el nÚcl eo. Por 

consiguiente, estas c~lulas tienen un núcleo mas denso que el 

de un oligodendrocito. 

La densidad de su citoplasma es similar a la de un 

oligodendrocito, pero contiene menor número de microtúbulos y 

carece de l.os gránulos de glucógeno y paquetes de filamentos que 

caracterizan a un astrocito. Quizá" la característica mas 

distintiva de una célula microglial sea la forma de su retículo 

endoplásmico rugoso, ya que sus cisternas son largas y estrechas, 

casi filamentosas y adoptan frecuentemente una forma tortuosa en 

el citoplasma <Fig 13l. 

, 
atribuye a las celulas de la 

microglia es la de fagocitar restos celulares .cuando el sistema 

nervioso central ha sufrido algÚn daño. Pero Konigsmark y Sidman 

<1963> demostraron, usando técnicas aut~rradiográficas después de 

marcar a los monocitos circulantes, que la mayor parte de los 

fagocitos presentes cuando se daña el sistema nervioso no derivan 

de la microglia sino de monocitos circulantes. Estudios 

adicionales de Fujita y Kitamura ( 1976) y Schelper y Adrian 
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(1986) apoyan esta idea. Oehmichen y col (1979>, usando técnicas 

inmunol~gicas para la demostraci~n de receptores de superficie, 

demostraron que las c~lulas fagocÍticas del cerebro, al igual que 

los monocitos de otras partes del cuerpo poseen receptores en su 

membrana celular para Ig G y complemento. Antisuero antilirifocito 

y antimonocito aplicado a cortes de cerebro humano no dañado ne 

reaccionan con la microglia. Esto indica que la microglia no 

comparte antígenos de superficie con los monocitos. De acuerdo 

con estos resultados, la microglia no tiene propiedades 

~agocíticas. Sin embargo, los investigadores no están seguros 

acerca del origen de las c~lulas fagocíticas presentes en los 

espacios perivasculares. 
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CAPITULO II 

EN<.IEJECIMIENTO Y DEMENCIAS 

LESIONES CEREBRALES DEL ENVEJECIMIENTO Y LAS DEMENCIAS 

<Corsellis, 1976> 

"El hombre demente está privado de las facultades que una ve:z 

tuvo; es un hombre rico que se hace pobre" <Esquirol 18381. Al 

avanzar al deterioro de la personalidad, ésta se vuelve tosca y 

el intelecto y la memoria empiezan a debilitarse. El proceso 

puede llegar a una desintegración extrema, en la que ·1a persona 

deja de tener comunicación con el ambiente que la rodea. 

Si bien hay excepciones, la demenciat es el resultado de una 

gran destrucción o desorganización de la corteza cerebral por 

algún proceso patolÓgico. Las características clínicas 

resultantes suelen estar influenciadas por la naturaleza de estos 

procesos~ por la ~elocidad a la que ~~ desarrcllan y dependen de 

si el daAo es focal o difuso. 

MicroscÓpicamente, las demencias no presentan características 

patognomÓnicast. Lo que se encuentra en muchos casos es un 

incremento de 1 a degenerac i o'n que de forma. nol'."m<ll ocurre. en el 

envejecimiento cerebral. Esta degeneracio'n se manifiesta en dos 
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formas: la forma vascular y la degeneración parenquimatosa senil. 

En el primer proceso, los vasos sanguíneos se degeneran y el 

aporte de sangre al cerebro se reduce. En la degeneración 

parenquimatosa senil, proceso no relacionado can las enfermed-des 

c:erebrovasculares, el tejido cerebral en general y en particular 

la sustancia gris se lesionan ampliamente. 

La edad a la cual la degeneración senil y/o vascular empiezan 

a aparecer varía de persona a persona. Como regla general, la 

frecuencia se incrementa r~pidamente despu~~ de los sesenta anos. 

Ambas formas de degeneración pueden encontrarse en el mismo 

cerebro, pero una es la que por lo general pr~domina. La forma 

senil aparece en presencia de una degeneración vascular 

insignificante, en tanto que en personas de menor edad la 

enfermedad puede ser completamente de tipo vascular. 

Por lo general, entre mas extenso haya sido el daño cerebral 

signos~ clínicos de la demencia. Sin embargo, el cuadro clínico 

puede variar de acuerdo al tipo de degeneración, ya sea vascular 

o senil, que predomine, por lo que ambas formas se describir;n a 

conti nuaci ó'n. 
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Degeneración cerebral de tipo vascular. 

El abastecimiento de sangre al cerebro pasa del corazon y el 

arco aórtico hacia la carótida y los vasos vertebrales que se 

encuentran en el cuello y cráneo; de ahí, a las ramas arteriales 

del cerebro y a las ramificaciones intracerebrales más finas. Los 

vasos cerebrales más grandes, que forman el círculo de Willis*• 

son los que más se examinan en las necropsias y la amplitud de la 

deqeneraciÓn cerebrovascular tiende a basarse mas en el examen de 

estos vasos que en otras partes del árbol vascular. Unas pocas 

placas de ateroma• se encuentran comunmente a lo largo de las 

principales arterias de individuos fallecidos despu~s de haber 

cumplido 1 os sesenta anos. A veces, el proceso está mas 

adelantado y la5 arterias se vuelven tubos r(gidos, tortuosos y 

amarillentos, con placas confluentes de ateroma. La luz de las 

arterias puede disminuir de tama~o o dilatarse. Algunas placas 

ateromatasas pueden local izarse a lo largo de las ramas de la 

ar-teria cerebral media y en la convexida.CJ del cereUr·o. 

Entre mas intensas sean las alteraciones vasculares mayor 

sera la degeneración del tejido cerebral~ Esto varía desde 

pequenos infartos* y reblandecimientos quísticos• hasta necrosis* 

masivas y cicatrizaci~n de todo un hemisferio. La arteria 

cerebral media y sus ramas son las que resultan más comunmente · 

afectadas, mientras que las arterias cerebrales anteriores. si 
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ateramatosas 

ni originan 

y estenosadas,. no sufren 

grandes infartos. En 

contraste,. son comunes las estenosis* de las arterias cerebrales 

posteriores con pérdida de tejido en la SL1stancia gris temporal 

medial y a lo largo de las paredes adyacentes a la +isura 

calcarina. Se han reportado casos con lesión bilateral de este 

tipo que resultan en alteraciones de la memoria <Victor y cols., 

1961>. 

La demencia no puede considerarse exclusivamente como ~~ecto 

de la degeneración de 1 as arterias cerebrales mayores, pues 

ancianos mentalmente normales, al morir pueden presentar los 

vasos sanguíneos muy degenerados y estenosados, en tanto que el 

grado de ~rteriosclerosis* cerebral 

individuos dementes. Por otro 1 ado, 

puede ser ligero en 

también deben tomarse en 

cuenta a los vaso~ sanguíneos intracerebrales peque~os cuando se 

~ace una necropsia, pues su obstrucci~n puede originar multiples 

microinfartos!I con p~rdida ewtensa de tejido cerebral que se 

puede manifestar clínicamente con síntomas• de degeneraci Ón 

mental <Marchand, 1949>. 

Las paredes de los vasos sanguíneos tienden a engrosarse con 

la edad porque el te~ido fibroso en los estratos externos se hace 

más abundante. Posiblemente debido al aumento en la presion 

sanguínea, las paredes de estos vasos se tornan hialinas, y tanto 
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ellos como el tejido nervioso que los rodea se pueden volver 

necrÓticos. En el cuerpo estriado y el tálamo, este proceso 

resulta en Lma apariencia porosa del tejido. En la corteza 

cerebral puede haber focos de p~rdida neuronal con gliosis* que 

resulta en un aspecto rayado de las circunvoluciones. 

En resumen, la mayoria de los pacientes con "demencia 

arteroscler.;tica" presentan evidencia de una enfermedad arterial 

difusa que a~ecta tanto a vasos cerebrales pequeños como grandes. 

La participaci~n del sistema nQrvioso es por lo general sÓlo una 

part·e del proceso degenerativo sistémico; la hipertensión* 

arterial, enfermedades cardiacas y muchas otras formas de 

padecimientos comunes en la vejez pueden sumarse al cuadro, 

inter~iriendo de una ~arma intermitente con el abastecimiento de1 

sangre al cerebro. Es posible, .que en estos casos la degeneración 

cerebral de tipo senil también esté presente. 

Degeneraci~n parenquimatosa senil. 

Al avanzar la edad, el cerebro, como los otros organos del 

cuerpo, tienden a hacerse mas pequeños; las leptomeninges, 

principalmente sobre la convexidad cerebral, se tornan grises y 

opacas y la duramadre se adhiere fuertemente al cráneo. Las 

circunvoluciones cerebrales, sobre todo las de los lÓbulos 

temporales y frontales disminuyen de tamaño y los surcos, 
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incluyendo la fisura lateral, se ensanchan. Al hacer un corte 

coronal de un cerebro atrofiado*, la dilatación de los 

ventr Í c:ul os~ 1 a abertura de las fisuras laterales y el 

ensanchamiento de los surcos se hacen evidentes, al igual que la 

pérdida de sustancia blanca, que se refleja en el mayor tamaño de 

los ventrículos; de igual manera, la corteza cerebral 

disminuir de espesor. 

El peso y volumen de un cerebro normal llegan a su punto 

m~~imo en ld vida cidulta y disminuyen progresivamente a partir de 

los 30 o 40 años de edad. Las medidas de estas características al 

momento de llevar a cabo una necropsia no se hacen con exactitud 

y por lo tanto deben usarse s~lo como puntos de apoyo para 

diagnosticar posibles anormalidades, a menos que la variación sea 

extrema. Tanto el peso como el volumen del cerebro pueden cambiar 

considerablemente durante la fijaci~n; un incremento del 10'.r. en 

peso y volumen es com~n cuando se fija el cerebro con formol. 

El peso del cerebro en los seres humanos var!a de individuo a 

individuo. La media para un varcin de 25 afies es de 1400 g; a los 

40 anos es de 1375 y ~espués disminuye a 1300 o inclusive 1200 g. 

En la mujer, el cerebro pesa alrededor de 100 g menos que en e! 

hombre. 

En contraste, el cerebro de una persona con demencia senil es 
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m~s pequeño, se retrae del craneo y la pérdida de tejido se hace 

evidente. Junto con la pérdida de sustancia blar-ica .. y gris, los 

sistemas ventriculares tienden a agrandarse. Estos cambios, al 

igual que los ligados a 

variabilidad. 

la vejez, se observan con una gran 

Estas alteraciones 

nivel hist.$:11Ógico como 

macroscopicas 

una disminuci~n 

del 

en 

cerebro se reflejan a 

el tamaño de las 

c~lulas nerviosas, con decremento de la sustancia de Nissl y 

acÚmulo de grandes cantidades de lipofucsina, sobre todo en las 

neuronas del giro precentral <Brody, 1960>. Además, tambi~n puede 

haber p~rdida de neuronas, lo que es muchas veces dif{cil de 

evaluar, a menos que se trate de un caso extremo, ya que hay 

grandes problemas t~cnicos involucrados en comparar el numero de 

neuronas en cerebros de diferentes tamaños. Los astrocitos 

proliferan en la superficie subpial de la corteza, en las 

regiones subependimales y alrededor de los vasos sanguíneos de la 

sustancia gris. 

La gran pérdida de neuronas y la desorganizaci¿n resultante 

es el posible origen de la desintegración i ntel ectu¡al del 

individuo demente. 

En los cerebros de ancianos con el intelecto preservado y en 

mayor grado en personas dementes, se puede encontrar, además de 
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las alteraciones antes descritas, otras lesiones importantes que 

son las placas seniles y la degener-aciÓn neurofibri lar de 

Alzheimer. 

Placas seniles o argir¿filas. 

Las placas seniles o argir~~ilas son las características mas 

sobresalientes de un cerebro envejecido. Estos pequeños focos de 

tejido en 

cerebral, 

profundos 

desintegraci~n se encuentran comunmente en la corteza 

pero 

e: orno 

también pueden localizarse en los 

el amigdaloide, el cuerpo estriado, el 

núcleos 

t,,;lamo y 

oc~sionalmente el tallo cerebral. No se han 

sustancia blanca. 

encontrado en la 

Se han descrito muchas variantes de estas placas. Las típicas 

consisten en un nl~cleo central argirÓfilo rodeado por un halo 

el aro y mas externamente. un anillo de material granular y 

es ~!'"'gi:-Dfi !o .. Su 

tienden a ser esf.;ricas, varía de 5 a 100 )-lm- Algunas se 

presentan como esferas de límites nítidos que desplazan hacia un 

lado a la fibras nerviosas adyacentes , pero la mayoría aparecen 

como áreas granulares de límites irregulares y poco definidos. 

Los núcleos de los.astrocitos tienden a acumularse alrededor de 

las placas, en tanto que sus procesos las penetran. Las células 

de la microglia se encuentran dentro de la placa. El grado de 
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reaccion glial es variable. 

Kidd ( 1964) y Terry y cols., ( 1964) demostraron que la· 

ultraestructura de las placas varía, pero que esencialmente 

consisten en procesos neuronales y gliales, cé'lul as de la 

microglia y un centro con fibrillas amiloides. 

Terry y Wisniewski ( 1970) y Wisnieswki y Terry <1973) 

describieron la secuencia de formación de las placas seniles al 
, , 

microscopio electronico de transmision <METl en tres fases: en el 

estado inicial, la placa está' constituida •por ·terminales 
, 

presinapticas distendidas y por numerosos cuerpos redondos, 

densos o vesiculares que posiblemente se originan en mitocondrias 

En este estadio sólo hay, cuando mue: he, escasas fibrillas 

amiloides entre los. procesoos celulares. Pocos procesos 

astrocíticos o células de la microglia pueden estar presentes. 

Este tipo de placa quizá pase desapercibido cuando se le observa 

al microscopio Óptico. El segundo tipo, llamado placa madura, 

tiene un centro de fibrillas amiloidesS, circundado por procesos 

neuronales distendidos, procesos astrocíticos, células de la 

microglia y ocasionalmente cuerpos celulares de astrocitos. El 

tercer tipo consiste en un gran acÚmL<lo de amiloide con pocos 

procesos celulares alrededor. 

Se cree que las placas seniles se originan de un escape de 
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complejos antígeno-anticuerpo de los vasos cereb~ales, el cual 

dan a a los procesas neuronales y conlleva al depósito de 

fibri 11 as ami loides CWisni ewski y Terry, 1976>. 

Degeneraci¿n neurofibrilar de Alzheimer. 

Esta al teraci Ón, descrita por Alzheimer en un 25 X de las 

células nerviosas de una mujer de 51 años de edad, consiste en el 

engrosamiento y tortuosidad de fibrillas dentro del citoplasma 

neuronal. En las primeras ~ases, una banda gruesa y oscura 

recorre la c~lula en toda su e><tensiÓn;° progresivamente, mas 

bandas se desarrollan a lo largo de la primera y otras pueden 

formar asas separadas. Posteriormente, el n~cleo y el citoplasma 

ya no se tinen y la c~lula aparece como un triángulo o como una 

red de fibras contorneadas. Estas c~lulas pueden adoptar 

diferentes ~armas~ tales como triángulos, asas, ovillos, ~orma de 

antorcha, etc. Esta alteración puede pasar desapercibida con la 

tinciÓn de rutina con hematoxilina y eosina~ en la cual solamente 

se puede detectar una refringencia anormal en las c~lulas mas 

dañadas. La parte afectada del citoplasma carece de sustancia de 

Nissl y puede dar la apariencia de cromatolisis. El cambio, se 

identifica f~cilmente en tejidos teñidos con plata y con la 

' tincion de rojo ya que con este método las fibrillas 

adoptan un color rosa m~s intenso que el resto del citoplasma y 

presentan birrefringencia verde bajo luz polarizada. 
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La degeneración neurofibrilar se presenta principalmente en 

neuronas del hipocampo y/o co~teza cerebral <Tomlinson y cols. 

1969>. Este cambio casi siempre se acampana de placas seniles; 

ambas estructuras tienden a ser muy numerosas y a dispersarse 

ampliamente en la enfermedad de Alzheimer y en la demencia senil. 

Las regiones de la corteza cerebral mas afectadas por estos 

cambios sQn las áreas frontal y temporal; las menos involucradas 

son los giros pre y postcentral. Las capas corticales externas se 

dañan más que las profundas. El proceso es especialmente intenso 

en las neuronas de la corteza uncal, la parte cortical del n~cleo 

amigdaloide, el hipocampo y el 

<Morel y Wildi, 1952) 

giro parahipocampal adyacente 

Las neuronas de los núcleos grises profundos resultan menos 

afectadas, excepto las células de la sustancia negra y del 

ceruleus, que son especialmente vulnerables. 

locus 

En el cerebro de personas adultas con el síndrome de Oown es 

posible identificar tramas neurofibrilares y placas seniles, que 

no estan asociadas al desarrollo de demencia <Malamud, 1~72> 

Se han encontrado tramas neurofibrilares aisladas o asociadas 

a placas seniles en traumas cerebrales, fracturas craneales por 

accidentes automovilísticos y en boxeadores que reciben golpes 
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constantemente en la cabeza <Corsellis y cols., 1973). 

Al MET,la trama neuro~ibrilar está formada por una masa de 

filamentos helicoidales dobles, cada uno con un di a'metro de 10 

nm, que se entrec:ru2 an a intervalos de 80 nm (Kidd t963; 

Wisnieswki, Narang y Terry, 1976). Iqbal y c:ols., ( 1974) 

encontraran mediante un estudio de electroforesis, que la trama 

neurofibrilar está constituida principalmente por un polipéptido 

de peso molecular 50 000. Se cree que el o los polipéptidos que 

forman a ios filamentos presentan la conformación J3 en lámina 

pI7gada <Wisnieswki y col s., 1981) Una propiedad de esta 

·conformación protéica es su resistencia a la digestión 

proteolítica <Glener, 1980)' lo que explicaría el acumulo 

progresivo· de estos filamentos una vez formados en 1 as células 

nerviosas afectadas, 1 as c:uales son incapaces de degradarlos 

_<Wisnieswki y cols., 1981> 

, 
DEMENCIAS PRESENILES MAS .. FRECUENTES. 

Las demencias pueden presentarse en ancianos o en individuos 

mas·jovenes. En el primer caso se denominan demencias seniles. y 

en el segundo de~encias preseniles. Las formas más comunes de 

demencia presenil son las siguientes: 
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Enfermedad de Alzheimer. 

En 1907 Alzheimer report~ el caso de una mujer de 51 años de 

edad cuya memoria empezo a deteriorarse rápidamen~e; se 

encontraba muy excitada y no sabia nombrar a los objetos comunes 

- que se le presentaban. Cuando se le admitió al hospital, la 

paciente estaba desorientada y paranoica~; después se quedó muda, 

disfásicai e incontinente*, y murió° profundamente demente cuatro 

años des~ués. El cerebro presentaba atrof i ª*• pero sin daños 

local es. Alzheimer identificó muchas placas argirofÍlicas en la 

corteza cerebral y una forma de degeneración neuronal no 

registrada hasta esa fecha, que se conoce con el nombre de cambio 

neurofibrilar de Alzheimer, o como trama neurofibrilar. 

, 
Esta enfermedad es la forma mas comun de demencia presenil y 

generalmente aparece entre los 50 y 60 años de edad. Las mujeres 

son más afectadas que los hombres en una proporción de 2:1. Se 

han encontrado historias familiares de la enfermedad en una 

minoria de pacientes. Es un padecimiento.fatal, cuya duración en 

hasta 21 años <Newton, 1948; Abely y col s.• 1958). 

Clínicamente, la enfermedad muestra un lento y progresivo 

deterioro mental que termina en una profunda demencia. Se inicia 

con un estado de inquietud y excitación, a veces con 

alucinaciones o un estado de apatía general e inercia*; son 
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comunes los síntomas como agnosiat, apraxia* y 

convulsiones. El paciente por lo general muere de bronconeumonía. 

En la necropsia,. las vísceras presentan un tamano pequeño y el 

corazón llega a pesar 200 g. El cerebro es usualmente pequeño y 

puede pesar 1000 g o menos. La característica más sobresaliente 

es una atrofia cortical simétrica que, aunque esté 

generalizada,tiende a afectar mas a los lóbulos frontales, si 

bien las áreas temporal y parietoccipital también pueden estar 

involucradas. La ausencia de atrofia a simple vista no excluye el 

diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer, ya que una 

degeneración microsc:Ópica difusa puede presentarse sin la 

retracción evidente del tejido. Por otro lado, la atrofia puede 

ser tan severa y circunscrita que quizá imite la enfermedad de 

Piel<, aunque la llamada atrofia en hoja de cuchillo sea raramente 

observada. 

Cuando se hace un corte coronal del cerebro, los ventrículos 

se encuentran comunmente agrandados y la corteza cerebral 

disminuí da de espesor; los núcleos grises profundos~ incluyendo 

el cuerpo estriado y el 

tamano. 

se encuentran reducidos de 

Las características histológicas de la enfermedad son varias, 

pero dos son las que sobresalen: la primera es una gran cantidad 

de placas argirÓfilas dispersas por la corteza cerebral y en 
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menor grado en la sustancia blanca subcortical. El cambio 

neurofibrilar de las c:élulas nerviosas es la segunda 

c:aracter{ sti ca. Cuando el proceso está muy avanzado, la 

desintegración del tejido puede ser tan intensa que sólo pocas 

células nerviosas se pueden ~ec:onOcer. La impregnación con plata 

es el mejor método que muestra los cambios celulares de esta 

enfermedad. En cortes teñidos con el método de Ni.ssl, el número 

de célulás puede aparecer relativamente intacto y la 
~ 

estratificacion reconocerse, aunque muchas neuronas pued_en faltar 

principalmente en los estratos 3 y 5. A veces, se observan a~eas 

claras, cuyo centro puede teñirse de"bi lmente por ser 

metacrom;tico. En preparaciones teñidas con hematoxilina y eosina 

y con el método de Nissl es difícil reconocer los cambios 

neurofibrilares. 

Se ha detectado una gran cantidad de fierro y aluminio en la 

corteza cerebral de estos pacientes <Hallgren y Sourander, 1960; 

Cr~pper , cols.$ 1973)~ En el hipocampo .Y corteza cerebr~l se 

encontró, adema's, un déficit de hasta 90Y. en la enzima 

colinoacetiltransferasa, que cataliza la síntesis de acetilcolina 

a partir de sus precursores, colina y acetil coenzima A 

<Wurtman, 1985> • 

En algunos de los casos, los vasos pequeños y grandes están 

en los límites normales para la edad, pero ocasionalmente se 
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hallan casos complicados con arteriosclerosis cerebral. En muchos 

pacientes se observa que las pequenas arterias. arteriolas y aun 

capilares presentan degeneración amiloide. 

Eventualmente se observan varios casos de la enfermedad en la 

misma familia. Estudios genéticos muestran que la forma de 

transmisión es compatible con bases poligénicas, pero en algunas 

familias la transmisión 

(Slater y Cowie 1971). 

Demencia senil. 

ha sido mediante alelos dominan tos 

Existeh discrepancias entre los investigadores para definir 

si la demencia senil y la enfermedad de Alzheimer son la misma 

a~ecciÓn. Unos creen, como Al2heimer lo que la demencia 

senil y la enfermedad que lleva su nombre son lo mismo. Las 

lesiones microscópicas de ambos procesos son indistinguibles, 

aparte de ocurrir en mayor número en la enfermedad de Alzheimer. 

Los cambios m~s leves en la demencia senil se deben probablemente 

al hecho de que empiezan más tardiamente. Todo lo anterior ha 

llevado a sugerir 

misma. 

que la patogenia* de ambas enfermedades es la 
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Enfermedad de Pick. 

Es una afección menos c:omun que las anteriores; puede 

presentarse desde los 21 hasta los 90 anos con un promedio de 

aparicion a los 60 años. Su dur-ación varía de 1 a 10 años y se 

han reportado historias familiares. 

La historia clínica en la mayoría de los casos presenta un 

deterioro intelectual insidioso con difilcultad para concentrarse 

y quiza' con algunas perturbaciones en la memoria (Wel 1 s 1971). 

El paciente puede empezar a deprimirse, a estar inquieto, 

desorientado y apático, a descuidar 

cambios de conducta. 

su persona y a presentar 

En esta enfermedad se observa atrofia cerebral circunscrita a 

las areas frontal y temporal, que deja indemne al tercio 

posterior del giro transverso superior, lo que explica lo raro de 

los signos clínicos de aiasia. La corte;a parietal se encuantr~ 

intensamente comprometida y la occipital está siempre preservada. 

HistolÓgicamente, en 

degeneración neuronal 

las areas dariadas se 

extensa, proliferac:i~n 

encuentra una 

astroc:Ítica~ 

desmielinizaciÓn de la sustancia blanca y la presencia de 

inclusiones argir¿filas en neuronas del hipocampo. 

tálamo y el globo pálido pueden estar atrÓficos. 

El putámen, 
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La etiología* de la enfermedad se desconoce • 

. Corea de Huntington. 

En la forma típica de la corea de Huntington ocurren 

movimientos involuntarios aunados a paranoia y apatía, que pueden 

evolucionar hacia una depresión pro-funda con riesgo de suicidio. 

La enfermedad es transmitida por un gen dominante de 

penetrancia* cercana al 1CO%. Generalmente los primeros síntomas 

aparecen entre los 25 y 45 anos. El padecimiento avanza 

implacablemente, a veces con intervalos de cambios pequeños hasta 

que sobreviene la muerte, por lo general debida a una infección 

intercurrente*. Los cambios patológicos principales en 

de Huntington ocurren en el sistema nervioso 

la corea 

Esta afec:ciÓn compromete al cuerpo estriado y a la corteza 

cerebral. En el caudado y putámen involucra principalmente a las 

neuronas chicas y se acompaRa de una densa glios1s• a~tcoc!ticaa 

En la corteza cerebral, sobre todo en las regiones frontal y 

parietal• hay pérdida de neuroroas, principal mente en los estratos 

3 y 4; también se acompaña de gliosis. 
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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob CECJ> 

Recibe este nombre una demencia progresiva, generalmente del 

período presenil, acompañada por una gran variedad de 

anormalidades neurolÓgicas que incluyen 

extrapiramidales* y a veces amiotrofia•. 

signos piramidales•, 

Son t~es las características neuropatolÓgicas sobresalientes 

que afectan predominantemente a la sustancia gris, extendiéndose 

desde la corteza cerebral hasta la médula espinal: degeneración y 

pérdida neuronal, proliferación astrocftica y el desarrollo de un 

estado espongiforme. 

El cuadro t{pico es el siguiente: la enfermedad se presenta 

por lo general a la mitad de la vida, aunque hay casos reportados 

desde los 20 y otros hasta los 60 años; afecta tanto a hombres 

como a mujeres y su duración es variable. El desorden se presenta 

can un per í oda inicial de fatiga, la memoria, 

cambios de comportamiento y apatía; las alucinaciones, el delirio 

y los síncopes• son comunes. No hay signos de algÚn proceso 

inflamatorio* ni de fiebre. El conteo de células en el líquido 

c:efaloraquídeo es normal,. aunque se ha reportado un incremento en 

el nivel de IgA en este CGalvez y cols., 1979>. La demencia se 

desarrolla pronto acompañándose de movimientos involuntarios y 

espasti c i dad•; la equilibrio pueden verse 
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afectados. Un deterioro gradual e ine>:orable tiene lugar, con 

convulsiones mioclÓnicas* y rigidez; la muerte sobreviene después 

de un período de coma• profundo y caquexia*. Al realizar un 

examen microscÓpico los daOos parecen estar confinados al sistema 

nervioso .. 

Los trastornos neuropatolÓgicos son variados. 

MacroscÓpicamente el cerebro puede, aunque no necesariamente, 

estar atrofiado y su peso varía desde el normal hasta 1100 u 850 

g. Los grandes vasos aparecen normales y los ventrfculos pu~den 

estar ligeramente agrandados. Los núcleos grises profundos, 

incluyendo el cuerpo estriado y el 

atrofiados. 

tálamo, pueden 

MicroscÓpicamente se observa degeneración 

encentrarse 

y 

neuronal, 

apari c:iÓn 

acompañadas de proliferación astrocÍtica y 

pérdida 

de la 

de un estado espongiforme. Debido 

distribución; ~~ ha denominado a esta a-fecciÓn 

a su amplia 

"degeneración 

cortico-estriato- espinal". La sustancia blanca generalmente no 

se afecta. El grado de cambio y pérdida de células nerviosas es 

variable; cuando es extremo,. puede desaparecer la estrati-ficaciÓn 

de la corteza, principalmente en las capas medias y profundas. 

Muchas células nerv~osas disminuyen de tamaño; otras están 

hinc:hadas, con el citoplasma vac:uolado, c:on gránulos de 

lipofucsina o con gotas de grasa que se acumulan en el citoplasma 
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neuronal. Los astrocitos se hipertrofian* y proliferan en las 

áreas degeneradas y 

alteradas o pérdida 

aún en regiones donde no hay neuronas 

de éstas. La reacci~n de la microglia es 

menos pronunciada que la de los astrocitos y pueden 

grupos de cél L\l as mi c:rogl i al es junto a vasos pequeños. 

observarse 

Una característica de gran importancia es el desarrollo en la 

sustancia gris de un estado espongiforme que tiene extensión e 

intensidad variable en los diferentes casos. Está constituído por 

numerosas 

estratos 

vacuolas 

medios y 

que se 

profundos 

localizan 

de la 

principalmente 

sustancia gris 

::on 

en 

los 

ambos 

hemisferios cerebrales, 

tálamo, ganglio basal 

además de encontrarse también en el 

y mesencé-f al o. No se conoce su origen. 

aunque el MET ha revelado que las vacuolas se desarrollan en 

proceses astrocíticos y en menor cantidad en procesos neuronales 

<Gonatas y cols., 1965; Lampert y cols., 1969). Bignami (1973) 

propuso que estas vacuolas son el resultado de un de+ecto en la 

permeabilidad de las membranas c:elulqres que conduce a la 

acumulación intracitoplásmica de líquido. 

La patogenia de esta en+ermedad será discutida en el capítulo 

v. 
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CAPÍTULO I I I 

HISTORIAS CLr'NICAS Y METODOS 

CASO 1: RCR 

Paciente del sexo Temenino, de 56 arios de edad, que ingresó 

al servicio de urgencias del Hospital General del Centro Médi ce 

Nacional en septiembre de 1984. Era originaria y residente de la 

Ciudad de México y trabajaba como empleada de mostrador en una 

rosticeria. Sus padres y abuelos estaban finados. Su padre murió 

a los 69 anos y padecía la enfermedad de Parkinson*; su abuela 

falleció de la misma afección. Era viuda y vivió con sus hijos y 

. una nuera .. Su e as.a. contaba con todos los servicios 

intradomiciliarios y en regulares condiciones de higiene. Negaba 

contacto directo con animales. así como antecedentes 

hipertensivos, cardiópatas, neoplásicos*, neTrolÓgiccst. 

quirúrgicos, transfusionales, traumáticos y alérgicos, al igual 

que problemas de tabaquismo, 

recibió inmunizaciones. 

El cuadro neurológico se 

alcoholismo 

inició en 

y toxicomanías. No 

Julio de 1984, con 

disminución de fuerza y movilidad en la mano derecha, que se fue 
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incrementando hasta dificultarle el uso de dicho miembro. 

Posteriormente, presentó disminución de la +uerza muscular en el 

miembro pélvico derecho y afasia de expresión*• por lo que el 

familiar presente proporcionó todos los datos. Presentaba fatiga, 

ansiedad. mareos, abandono de su persona, mutismo, soliloquiosl y 

disartria* hasta llegar a anartria*. Un mes antes de su 

hespí tal i zaci Ón se presentaron movimientos mioclÓnicos• y 

di squinéti ces* bucol inguof acial es. 

Se le practicaron estudios de laboratorio, los cuales 

resultaron normales. Las radiografías del cráneo fueron normales; 

las primeras radiografías del tórax también lo eran, pero durante 

su evolución, se observ¿ una zona de condensación pulmonar basal 

derecha e imagen de atelectasia* izquierda. La tomografía axial 

computarizada mostré atrof i ª* 

Electroencefalogramas seriados revelaron 

actividad periódica asim~trica a expensas del 

compatible con encefalopatÍa* degeneratiya. 

cortical di-fusa. 

la presencia de 

hemisferio derecho, 

Durante su estancia hospitalaria, la paciente curso con 

f"etenciÓn y mal manwjo de secreciones traqueopulmonares. por l.o 

que se le practicó una traqueostomía~. Adem~s se le realizó una 

biopsia cerebral de la región frontal izquierda, previa 

autori:acidn de sus ~amiliares. 
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La paciente fue dada de alta a su casa, donde fallecio. No se 

le practicó necropsia. 

CASO 2: CCLM. 

Paciente del sexo femenino, de 41 anos ~e edad, que ingresó 

al servicio de urgencias del Hospital General del Centro Medico 

Nacional en diciembre de 1q03. Era originaria del estado de 

Veracruz, pero radicaba en la Ciudad de México desde los lb anos. 

Era casada~ con siete hijos; su esposo era sano, al igual que sus 

vástagos. a e>~cepciÓn de la mayor, de 23 años de edad, que 

padecía epilepsia. Sus padres y abL1el os eran ya finados e 

ignoraba las enfermedades que hubieran tenido. Su casa contaba 

con todos los servicios intradomiciliarios. Negaba toxicomanías y 

enfermedades, como diabetes o hipertensión arterial. Ignoraba si 

habia recibido inmunizaciones. 

Sus problemas se 

hospitalización, con 

iniciaron 20 día!:. de su 

labilidad emocional, caida del maxilar 

inferior, c:efcilea, dificultad para deglutir, sialorrea• y 

desviación de la comisura labial. 

Al e;-: amen fÍsico, estaba consciente, orientada y trataba de 

referir su propia historia, aunque con dificultad para hablarJ su 

voz era gangosa y no se le entendía bien lo que trataba de decir. 
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Obedec{a Órdenes y cooperaba 

estaban centrales, simétricas e 

a l a ex p l oración. Sus pupilas 

isocÓricas•, normorreTléxic~st, 

sin papiledema*· Movilizaba los ojos normalmente y no presentaba 

nistagmo•. Había parálisis facial izquierda periferica• y 

discreta disminución de la sensibilidad en dicho lado de la cara, 

al igual que en el hemicuerpo derecho. Presentaba dificultad para 

elevar el paladar. La Úvula era central. Había dismetría* 

izquierda. La marcha era aparentemente normal y el signo de 

era negativo. Presentaba reflejos nauseosos. Fue 

internada en el Servicio de Neurología, donde se le realizaron 

estudios de laboratorio que incluyeron tomografía axial 

computarizada, biometría hemática, examen de las proteínas 

séricas y fracciones del líquido cefalorraquídeo, los cuales 

resultaron normales. Durante su estancia en el hospital, su 

estado se deterioró, presentándose atrofia muscular en el brazo 

izquierdo e imposibilidad para ingerir alimentos, por lo que se 

le practicó una gastrostomía* en enero de 1984. 

La paciente fue dada de alta, pero vuelve a ingresar a 

finales de julio de 1984 debido a crisis convulsivas, las cuales 

son controladas. Un día después, volvió a su casa. 

Finalmente, sus parientes la volvieron a ingresar al Servicio 

de Neurología en octubre de 1984, por deterioro progresivo de su 

estado: sólo podía mover el hemicuerpo derecho y estaba muda. 
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Al e}~amen físico, presentaba signos vitales* y 

cardiopulmonares normales .. No entendía ni obedecía Órdenes 

sencillas; adoptaba posición de gatillo, con hipertoniall: 

generalizada y rigidez de los miembros torácico y pélvico 

izquierdos. 

izquierda, 

Presentaba signo de Babinski* positivo a la 

movimientos oculares desordenados y paresia* facial 

izquierda central. 

mioclÓnias. 

No se observaron .fasciculaciones ni 

Durante 

·caquex i ª*, 

su estancia hospitaldria, 

mutismo, movi mi ent os de 

l~ paciente presenté 

flexión de masa e 

hiperreflexia* miotáctica* generalizada. Los exámenes de 

laboratorio no prese~taron ninguna desviación fuera de lo normal. 

El electroencefalograma reportó trazo anormal, con datos de 

posible daño cortical bifrontal más acentuado en el hemisferio 

derecho. Se le practicó una biopsia cerebral en la región frontal 

derecha, previa autorización de sus familiares. La paciente fue 

dada de al ta y regre·só a su casa. Se desconoce su evol uci Ón. 

MÉTODOS. 

Obtención del tejido y fijación 

Las biopsias de tejido cerebral se recibieron fijadas en 
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glutaraldehÍdo al 2 "/. en amortiguador de fosfatos 0.1 M pH 7.4. 

Los fragmentos de la biopsia del caso medían aproximadamente 

0.5 X 2 cm e incluían corteza y sustancia blanca subcortical. Se 

procedió a cortarlos en fragmentos de aproximadamente 1 mm' con 

una navaja de afeitar limpia, sobre una base de cera, adicionando 

al tejido glutaraldeh{do amortiguado. Se tomó solamente la parte 

mas externa de cada fragmento porque fue la Q\.te primero tuvo 

contacto con el fijador y no presentó alteraciones debidas a mala 

fijación por exceso de tamaño en la muestra. El tiempo de 

fijación fue de cuatro horas. Los fragmentos de tejido de la 

biopsia del caso 2 medían alrndedor de 1 ffi~ de volumen. 

Post-fijación 

Después de la fijación, se lavó el tejido en tres cambios de 

amortiguador de fosfatos 0.1 M pH 7.4, para evitar que el fijador 

interaccionase con los reactivos que se utilizan en las· 

siguient~~ pasos de la técnica. 

Posteriormente, se postfijÓ el tejido en tetraóxido de osmio 

<OsO~) al l~ durante una hora. Este paso, que se realizó bajo una 

campana de extracción, por la toxicidad del oso~ tiene como 

objetivo combinar las ventajas de ambos fijadores Cglutaraldehído 

y OsO~l; el primero estabiliza los componentes protéicos Y el 

segundo los lfpidos en general y particularmente los 



fosfol!pidos, 

86 

adem~s de proporcionar el primer contraste al 

tejido. Pasado ese tiempo, se decanto el Oso~ y se lavaron las 

muestras con amortiguador de ~osfatos. 

Des.hi drataci Ón 

Debido a que el medio de inclusión utilizado es una resina 

epóxica, la cual no es miscible en agua, hay que retirar a ésta 

del tejido, con la finalidad de que éste pueda ser impregnado 

libremente con la resina. La deshi drataci Ón se realizó 

gradualmente en alcohol etílico de concentración as~endente, 

durante un tiempo de 20 minutos para cada una de las 

soluciones: 70 a 90% y tres veces en alcohol al 100%. 

siguientes 

PreinclusiÓn 

Después de haber retirad:> 

proceder a incluirlo; pero como 

el 

el 

agua del 

medio de 

tejido, hay que 

inclusión y el 

alcohol tampoco se mezclan~ se deben colocar las muestras en un 

líquido soluble en ambos medios, el cual actua como intermediario 

para ra inclusión .. Al terminar el Último cambio de alcohol, el 

t~Jido se puso en dos cambios de Óxido de propileno de 20 minutos 

cada uno, para posteriormente dejarlos durante 12 horas en una 

solución de Óxido de propileno-resina <l: ll 
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Inclusión 

Terminado ese tiempo, el tejido se incluy¿ en resina al 100% 

<Poly Bed 812>. Se colocó esta resina en un molde plano de hule, 

procurando que no hubiera burbujas y que el tejido estuviera 

centrado y cerca del extremo superior de los bloques. Cada bloque 

se etiquetó con el número que le correspondía. El propósito de la 

inclusión es embeber el tejido en un material firme y sólido para 

poder cortarlo sin que sufra alteraciones al pasar por el filo de 

la cuchilla. El endurecimien~o po~ polimerización de la resina se 

realizó introduciendo el portamoldes en ur.a estufa a 60 °C 

durante 24 horas. 

Tallado de la pirámide 

El bloque se instaló en el portamuestras del ultramicrotomo v 

con una navaja de afeitar se le diÓ la forma de una pirámide e~ 

el extremo donde se encontraba incluido ~l 

excedente de resina. 

tejido. 

El corte se llev~ a cabo en un ultrrP"tir::..-,....+C"\.., ..... er.r·'"l1.'! t1"7"'-!' 

7800. Del lado donde auPr:tri' '?l +;i'=" rl~ ,? r- 0
\'":' ..... i~,.., se le puso un 



pedazo de cio~~ ~dhp5~v~ '! ~e ~~1 1 ~ron los bordes con barniz de 

ufias par~ 4orm~r un o~7~ o cubeta, al cual se le adicioné agua 

hast" 'l'-'e t<:>c:Ó el filo de la cuchilla y que sobre la superficie 

del agua se observó un color plateado Se 

efectuaron dos tipos de corte1 

Cortes semifinos. Estos cortes, que tienen un grosor entre 90 

y 250 nm <color de interferencia de la luz al reflejarse sobra 

ellos verde, azul o morado> se tomaron con un asa, depositandos& 

sobre un portaobjetos limpio. El corte se deJÓ sec•r en una 

plancha caliente durante aproximadamente 10 minutos y se cubrió 

con azul de toluidina. Se colocó el' portaobjetos de nuevo sobre 

la plancha hasta que los bcrdem de las gotas del colorante 

adquirieron un tono verde brillante. Las secciones se li!njuagaron 

con agua destilada y después con alcohol absoluto~ se dejaron 

.secar Y. ;,;e montaron con bálsamo o resina. Los cortes se 

observa.ron al microacopio Óptico par•1 seleccionar el a~ea de 

' ' un~ vez elegida esta, se volvio a tallar una pirámide, 

en este caso más pequeña que la anterior, para obtener los cortes 

finos. 

Los cortas finos tienen un grosor ~ntrQ 60 y 90 nm (color de 

interferencia gris-plata>. Se montaron en rejillas de cobre 

tomando éstas cuidadosamente por la orilla con una pinza de 

relojero y poniéndolas en contacto c:on los cortes¡ después se 



levanta 

filtro. 

Contraste 

la rejilla del 

09 

agua y se le deja secar sobre papel 

Las células y los tejidos tienen un bajo poder intrínseco de 

dispersión de electrones¡ por lo tanto, un corte no contrastado 

brinda poco detalle de su ultraestructura cuando es examinado al 

microscopio electrónico de transmisión. Para aumentar el 

contras~e. se adicionan átomos de al~vado paso molecular al corte 

.fino. El contraste se realizó de la siguiente manera: en la base 

de una caja de Petri se colocó papel Para.film y al lado de éste 

unas lenteJas de hidróxido de sódio. que tienen como función 

absorber el diÓxido de carbono durante el contraste con plomo, 

para que no se combine con éste y produzca precipitados. Sobre el 

Parafilm se depositaron gotas de una solución acuosa de acetato 

de uranilo al 4 Y. previamente filtrada y centrifugada; sobre cada 

gota se colee¿ una rejilla por un lapso de 20 minutos. Pasado ese 

tiempo, los cortes se lavaron con agua bidestilada y se secaron 

sobre papel filtro. A continuación, se depositaron gotas de una 

soluci~n acuosa d& citrato de plomo al 0.4 Y. sobre el Parafilm y 

enc:im~ d::i:! c:~da unn. :.u r-aspcctiva rejilla, durante un minüto. 

Posteriormente las rejillas se lavaron con agua bidestilada 

muchas veces y se dejaron secar sobre papel filtro. 
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Observación al microscopio electrónico. 

La obs~rvaciÓn de las rejillas se efectuó en un microsc:opio 

electrónico Zeiss EN 10 a un voltaje de aceleración de 60 Kv. Se 

tomaron electromicrografías de las alteraciones encontradas. 

_Procesamiento de negativos 

Las placas se protegieron de la luz guardandolas en una caja. 

En el cuarto oscuro se montaron en bastidores y se su~ergieron 

durante 2.5 minutos en el líquido revelador Kodak D-11 con 

agitación constante. Terminado el tiempo de revelado, se sacaron 

las placas~ se enjuagaron con agua y se fijaron por espacio de 5 

minutos. En seguida las placas se lavaron con agua corriente 

.. durante 10 a 15 minutos. 

de Photo-flo para que 

Finalmente se les agregaron unas gotas 

de los el agua escurra rapidamente, 

negativos y después se dejaron secar al aire. 

Para imprimir en papel el negativo, se le colocó' en el 

portanegativos de una ampliadora, que es un aparato que proyect~ 

la imagen negativa de la electromicrografía y donde se puede 

aumentar varias veces su imagen. Cuando se encontró' el foco del 

negativo. se imprimió a positivo exponiendo la zona deseada del 

negativo a papel fotográfico del grado adecuado. Se uso' papel 
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fotográfico Ilfobrom brillante de diversos gr~dos de contraste, 

desde Fl hasta F5. Despues de expuesto el negativo, el papel se 

reveló en una soluci~n de Dektol en agua 2:1; el tiempo en esta 

solución es variable y depende de las estructuras examinadas y el 

contraste obtenido. Se enjuagó con agua y se fijÓ. Posteriormente 

se le adicionaron unas gotas de Photo-flo y 

sec_adora. 

se metieron a la 

Las fotografías de los cortes semifinos se tomaron en un 

microscopio Óptico Zeiss con pelicula Kodak Plus X Pan, la cual 

se reveló con microdol, se enjuagó con agua corriente y se fijÓ 

por S minutos. 

fotogra'.°fico. 

Posteriormente se imprimieron en papel 



CAPITULO IV 

R E S U L T A D O S 

Las alteraciones mor~olÓgicas en los dos casos fueron 

semicuantificadas en comparación con cerebros normales de 

personas de 40 a 60 anos de edad~ 

realizadas en el Centro Medico Nacional. 

obtenidos en necropsias 

CASO 1 

Microscopia optica 

El análisis de las laminillas de la biopsia cerebral del caso 

reveló, en la sustancia gris, prominente degeneración 

espongiforme, caracterizada por la presencia de vacuclas de 

diferente tamaño en el neurÓpilo. Algunas vacuolas tienen aspecto 

vacío, en tanto que otras presentan estructuras filamentosas en 

su~ interior. Muchas de las vacuolas parecen fusionarse para 

formar racimos mas grandes. Algunas vacuo!as comprimen o 

aparentan estar dentro del cuerpo de las neuronas. <Fig. 14l. 

del nL~mero de neuronas; de las 



remanente5!' algLtnas tienen aspecto normal, en tanto que otras 

presentan cambios degenerativos, que consisten en la retracción y 

cambio de la forma de su pericariu1·1, el cual adquiere un per-fi·l 

irregular. En algunas neuronas, no se distingue la presencia del 

núcleo. Todas presentan gránulos densos en la periferia de su 

citoplasma CFig. 15>. 

Hay proliferación astrocitaria con astrocitos de Alzheimer 

tipo I I, caracterizados por un núcleo muy grande, con aspecto 

vesiculo'5o y límites citoplásmicos poco evidentes <Fig. 16>. 

En la sustancia blanca se encontró una reaccion astrocitaria 

intensa con astrocitos Alzheimer tipo Il. 

Microscopia electr¿nica 

Se observan vacuolas de forma redonda u oval dispersas en el 

neurÓpilo. Estas vacuolas estan rodeadas por membrana¡ algunas 

contienen restos de membranas y otras su interior 

electron-lÚcido <Fig. 17>. 

En algunas de las membranas que rodeaban a las vacuolaF 

examinadas se observaron uniones sinápticas. Algunas vacuola'5 se 

encontraron adyacentes a los CL1erpos celulares de las neuronas y 

astrocitos <Fig. 18>. 
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Muchas neuronas presentan aspecto degenerado, con retrac:cion 

del pericarion. Los organelos celulares no se distinguen 

claramente. Las cisternas del retículo endopl á'smi ca están 

dilatadas y se acumulan cerca de la membrana plas~ática. El 

núcleo tiene apariencia desorganizada y contiene muchas 

partículas densas de pequeno tamaño <Fig. 18>. En el citoplasma 

de las neuronas también se observan cuerpos electrondensos y gran 

cantidad de gránulos de lipofuscina <Fic;¡. 19J. La sustancia 

blanca presenta ocasionales axones degenerados <Fig. 20>. 

cEn ambas sustancias, gris y blanca, pero fundamentalmente en 

la primera, hay una reacción astrocitaria abundante. 

oligodendrocitos presentan 

capilares intracerebrales. 

CASO 2. 

aspecto normal~ 

Microscopia Optica 

al i gua! que 

Los 

los 

En la sustancia gris, se encuent:1-a una disminución del numero 

de neuronas. pero menos evidente que en el caso anterior. Algunas 

de las ne~ronas remanentes presentan granulaciones basÓfilas en 

la periferia de su citoplasma. La reacción astrbc1taria es ieve. 
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Los capilares intracerebrales tienen apariencia normal. 

Microscopia Electrónica 

Las neuronas muestran cambios degenerativos caracterizados 

por la dilatación de las cisternas del retículo endoplásmico y 

acumulación de gránulos de lipo-fucsina. • Los astrocitos no 

pre..::entan 

normal. 

al teraci enes. Los vasos sanguíneos tienen aspecto· 

En la sustancia blanca se encuentran ocasionales aMones 

necrÓticos y macrÓ-fagos. los cuales contienen granulaciones 

electrodendensas y algunos restos celulares (Fig. 21). 
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CAPITULO V 

D 1 S C U S 1 O N 

Debido a que los resultados obtenidos en los dos casos\ 

estudiados son diferentes, se discutirá cada uno por separado. 

CASO 1 

Los resultados obtenidos al analizar lo~ fragmentos de tejido 

de la biopsia cerebral al microscopio Óptico y electrónico 

mostraron principalmente tres caractererísticas anormales: 

a) Degeneración espongiforme intensa y-difusa. 

b) Degeneración y pérdida neuronal • 

. el Reacción astrocitaria intensa con astrocitos Alzheimer tipo 

11. 

Estos datos, aunados a los antecedentes clínicos de la 

paciente (afasia, fatiga, disartria y movimientos mioclÓnicos), 

son compatibles con el diagnóstico de enfermedad de 

Creutzfeldt-~akob <ECJ). 

La EC~ es una encefalopatía enpongiforme transmisible que se 

presenta en personas de media edad y es acompañada de gran 
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variedad de anormalidades neurológicas. Afecta por igual a 

hombres y mL1jeres: su dL1raci6n a partir de que se presentan los 

primeros síntomas varía desde meses hasta años~ y_su incidencia 

es de apro~imadamente 1 a 2 personas por millón por año. 

<Gajdusel<, 1977>. El agente etiológico de la enfermedad no se ha 

identificado a~n. 

La degeneración espongiforme es característica de esta 

enfermedad, ya que se le ha observado en la mayoría de los casos 

humanos y en todos los animales en que se ha transmi.tido ECJ 

experimentalmente <Masters y Richardson 1978>. En cultivos de 

células cerebrales de Erythrocebus patas infectadas con un 

homogenado cerebral 

experimentalmente, se 

cultivadas presentaban 

de un mono que padecia EC~ inducida 

observó que muchas de las células 

vacuolizaciÓn espongiforme citopla'smica 

<Espana y cols., 1975/1976>·. 

La degeneración espongiforme está caracterizada por la 

presencia de pequenas vacuolas en el neurÓpilo, neuronas y 

astrocitos. Estas vacuolas son generalmente redondas u ovales y 

confluyen para formar vacuolas mas grandes <Masters y Richardson, 

1978; Manuelidis 1985). A nivel de microscopia electrónica, las 

vacuolas, por definición, deben estar rodeadas por membrana <Chou 

y col s., 1980>. Según varios autores, estas vacuolas tienen· su 

origen en procesos astrocíticos y neuronales <Gonatas y col s .• • 
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1965; Bignami y Forno 1970; Lampert y cols., Sato y cols., 1980l. 

El estudio experimental 

microscopia Óptica y 

hecho por ~:im y Manuelidis ( 1993) con 

el ectrÓni ca en cuyos infectados con un 

homogenado cerebral de un paciente con ECJ apoya la idea de que 

las neuronas y astrocitos participan en el desarrollo de los 

cambios espongi-formes, ya que observan cambios vacuolares, 

dilataciones y aclaramientcs en el pericarion neuronal y 

astroc{tico, así como en sus prac:esos. El haber encontrado 

uniones sinápticas en algunas de las membranas que rodeaban a las 

vacuolas en el tejido del Caso 1 aport~ evidencias adicionales 

para con-firm"'r que los cambios espongi-formes se desarrollan en 

procesos neuronales. 

La relación entre el 

vacuol izaciÓn espongi-forme 

posible 

en el 

ac;aente 

cerebro 

etiolÓQico 

permanece 

y la 

incierta 

<Masters y Richardson, 1978; Landis y cols., 1981). 

<1985)' la hipertro-fia astrocitaria es 

secun.daria. a la degeneración neuronal. Sin embargo Foley y Brown 

( 1957> y 

cerebrales 

Silberman y 

de pacientes 

col s., < 1961). 

afectados con 

al estudiar biopsias 

,ECJ con la técnica de 

i mpregnaci Ón con plata, observaron que, en sus casos, la 

i rotensidad de los cambios astrocíticos. caracterizada por 

hiperplasia e hipertroiia, era más grande que la de los cambios 

neuronales. Estos mismos autores postulan que esta alteración de 
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los astrocitos posiblemente es efecto directo de los factores 

nocivos involucrados en la enfermedad y no sólo un fenómeno 

secundario. 

En los fragmentos del tejido de la biopsia del caso 1 se 

enc:ont.;.ó gran 

vesiculoso y 

cantidad de astracitos con un núcleo grande, 

de límites citoplásmicos poco evientes, que se 

conocen con el nombre de astrocitos Alzheimer 

cambios en los astrocitos Alzheimer tipo 

tipo 

11 

II. Los 

involucran 

principalmente al núcleo, el cual se hace más grande de lo 

normal, llega a medir de 15 a 20 pm de diámetro y puede presentar 

lobulaciones. El núcleo se tiñe d~bilmente debido a la 

desaparición de los gr~nulos de cromatina cerca de la membrana 

nuclear. El cuerpo celular es poco visible. Estas alteraciones en 

los astrocitos fueron originalmente descritas en la enfermedad de 

Wilson o degeneración hepatolenticular, en la cual hay 

deficiencia de cobre asociado con coma hepático <Escourolle y 

Poir!.er iq79). 

La degeneració'n y pérdida de las neuronas y la reaccion 

astrocitaria no son car acterí st i cas e><clusivas de esta 

enfermedad, pero cuando estan acompañadas, como en este caso, por 

una degeneración espongiforme, forman las tres peculiaridades 

histopatolÓgicas que distinguen a este padecimiento. 
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Landi s y col s., (1981) observan cambios en 1 as neuronas 

piramidales de la c6rteza cerebral de pacientes con ECJ, las 

cuales presentan 

r:educ:ciÓn en su 

alteraciones dendríticas caracterizadas por 

de sus contornos, cal i·bre, irregular-idades 

decremento en el nLtmero de espina:. y dilataciones focales 

esf~ricas u ovoides. 

Se desconoce cual sea el or-igen de los'tr-astor-nos neur-onales 

en esta enfermedad, 

destr-ucciÓn de las 

pC?ro 

cé'l ul as 

podr(an ser consecuencia de la 

de la neuroglia <astr-ocitos y sus 

procesos>, y al no tener celulas ''ayud~dora~··, las neuronas se 

irian per-diendo poco a poco <Silber-man y cols., 1961> 

Uno de los aspectos más discutidos en la investigación de ECJ 

_es su patogenia. El agente causal de este padecimiento no se 

conoce. En un pr-incipio, esta enfer-medad fue considerada de 

naturale2a degenerativa, pero este concepto cambió radicalmente 

cuando G~bbs y -cols., la transmitieron mediante la 1nyeccion 

intr-acer-ebr-al de un homogenado de tejido cerebr-al de un paciente 

que padecía esta enfermedad a chimpancés <Gibbs y cols., 1968>. 

Este hallazgo inició una nueva era en 

enfermedades neurolÓgicas crónicas~. 

la investigación de las 

Poster-ior-mente ha sido 

posible reproducir esta entidad en monos, gatos domésticos, 

ratas~ ratones,. hamster-s y cuyos, sin que existan difer-encias 
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morfoloqicas e~enciales a nivel ultraestructural o de microscopia 

opti ca. 

Dos enfermedades relacionadas a ECJ, el Scrapie y el t<uru, 

han servido como modelos para entender el origen y desarrollo de 

las degeneraciones nerviosas causadas por agentes patolÓgicos no 

convencionales, con el objetivo de encontrar medidas curativas. 

El scrapie es una enfermedad transmisible que afecta a ovejas y 

cabras. Su nombre se deriva de la tendencia de los animales a 

rascar su cuerpo contra objetos fijos. Hay fatiga, pérdida de 

peso!! trastornos de la marcha, temblores, nerviosismo y 

anormalidades del comportamiento; después sobrevienen ataxia y 

ceguera!! la 

anomalias. El 

sangre y el líquido cefalorraquídeo no muestran 

modo natural de transmisión de la enfermedad no se 

conoce, pero si se colocan ovejas sanas con ancestros normales en 

granjas o pasturas en las cuales han estado ovejas enfermas, el 

padecimiento se desarrolla <Lampert, 1972>. 

El scrapie se ha transmitido experimentalmente a ratones, 

ratas, hamsters y monos. Después de la inyección, el agente del 

scrapie puede detectarse en el bazo y nódulos linfáticos a las 

pocas semanas, per.o aparece en el cerebro sÓlo d:2spués de tres 

meses <Eklund y cols., 1967>. 

Las características histopatolÓgicas de esta enfermedad, 
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tanto natLtral como experimental, se localizan en la sustancia 

gt-is del cerebro. Se reconocen cambios espongiformes asociados a 

intensa gliosis degeneracion neuronal, pero sin infiltrados 

linfocit~rios <Lampert, 1972l. 

El kuru es una enfermedad endémica de la tribu Fore y sus 

alrededores en Nueva Guinea. Hasta hace poco tiempo, el kuru era 

la causa de muerte mas frecuente en esta zona y atacaba 

principalmente a los ninos y mujeFes adultas. 

La enfermedad fue transmitida a chi.mpancés mediante la 

inoculación de un homogenado cerebral de pacientes que morían de 

kuru CGajdusek y cols., 1966l. 

El período de incubación en el hombre va desde algunos meses 

hasta varios años. Los síntomas y hallazgos de laboratorio son 

" los del scrapie. Los signos de la enfermedad 

comprenden ataxia progresiva can temblores de cabeza, tronco y 

extremidades. No hay fiebre, no se altera el líquido 

cefalorraquídeo, las pruebas generales de laboratorio no se 

modifican y no hay in-flam~ciÓn. En las Últimas fases de la 

enfermedad se presentan movimientos oculares anormal e? y 

alteraciones mentales <Gajdusek, 1977). 

La primera hipótesis acerca de la etiología del kuru 
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presentaba dicho trastorno como una enfermedad ligada al sexo, en 

la cual un gene mutante se habfa difundido ampl~amente en esta 

tribu a c:onsec:.uenci a de varios siglos de reproducción 

consanguÍrtea. Pero el interrogatorio cuidadoso de los miembros de 

la tribu permitió establecer que las mujeres de esa región 

practicaban el canibalismo a partir de 1910 aproximadamente. Los 

parientes muertos eran comidos por la mujeres, y ocasionalmente 

por los ni~os, despu~s de una ceremonia religiosa. Los hombres no 

inter-venf an en estas festividades y r-ara vez ingerían sustancia 

cerebral especialmente apreciada por !a mujeres. Con estos datos 

se supuso que la transmisión de la enfermedad se llevaba a cabo 

cuando cerebros de pacientes que morian de kuru eran comides. 

Cuando se les explicó a los jefes de la tr-ibu la posible causa 

de la enfermedad, estos prohibieron los actos de canibalismo, y 

en consecuencia la incidencia del kuru ha bajado mucho CGajdusek 

1977>. 

Los cambios morfológicos del kuru se localizan en el sistema 

nervioso central. Se encuentra amplia degeneración neuronal, 

gliosis, degeneración espongiforme ~ la presencia de células 

micr-ogliales en forma de varilla. Se ha descrito la presencia de 

plac~s en la corteza cerebral, pero más fr€cuentemente en el 

ce~ebelo. Estas placas se tiñen con el colorante rojo Congo y son 

birrefringentes bajo el microscopio de luz polarizada. 

degeneración de la sustancia blanca subcortical. 

Hay leve 
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El o los agentes causales de estas 

histolÓgicamente similares tienen ciertas 

tres enfermedades 

características que 

aparentemente los separan de 5istemas biolÓgicos, tales como 

virus y viroides, que son: resistencia a la radiación 

ultravioleta a 250 nm. a la radiaci¿n ionizante, al calor, a 

nucleasas, a la modificación química por hidróxido de amÓnio, al 

alcohol, formol, iones cinc, prosalenos e hidroY.ilamina <Gajdusek 

1977; Prusiner 19821. Por otro lado, estos agentes son 

inactivados cuando son tratados con proteasas <proteinasa Kl, 

dodecilsulfato de sÓdio (SOS>, sales caotrÓpicas (tiocianato de 

gLlanidin8), fen~l, urea y dietilpirocarbonato, aunque si después 

adiciona de agregarles esta Última sustancia se les 

hidroxilamina, se les restaura su inTectividad <Prusi ner 19821. 

Las sustancias qu~ inac:tivan a estos agentes afectan a las 

·proteínas y no a los ácidos nucléicos, por lo que se supone que 

estos son, 

proteína .. 

o estan constituí das_ en su mayor parte par una 

A la fecha se ha aislado una proteína denominada PrP 27-30 

del tejido cerebral de animales infectados con el agente del 

scrapie <Me Kinley y col 1983>. Se sabe que es una glucoproteína 

que tiene un peso molecular entre 27 y 30 kilodaltones 'i que es 

necesaria para que se presente la infección <Me Kinley y cols., 

1983; Bolton y cols., 1985>. Anticuerpos co~tra la proteína PrP 
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27-30 de cerebros de hamsters infectados con el agente del 

scrapie presentan reacción cruzada con la PrP 27-30 aislada de 

cerebros de ratones que padecfan ECJ, por lo que se deduce que 

ambas proteínas comparten determinantes antig~nicos IBendheim y 

col s., 1985l. Las moléculas de PrP 27-30 se agrupan para formar 

filamentos parecidos a la sustancia amiloide, pues se ti~en con 

el colorante rojo Congo y presentan birrefringencia verde ·bajo el 

microscopio de luz polarizada CPrusiner y col 1983¡ De Armond y 

~ol 1985; Bockman y cols., 1985l. 

Se han reportado casos de in.fecció"n accident.al mediante el 

transplante de córnea, donde el donante y el receptor murieron de 

esta enfermedad <Duffy y cols •• 1974l. Bernoulli y cols., (1977> 

reportaron el caso en que, a pesar de haberse desinfectado los 

electrodos usados para tomar el electroencefalograma de un 

paciente con ECJ, el siguiente individuo al que se les colocaron 

murió meses después con una en.fermedad con características de 

Re~ientemente, se dieron a conocer cuatro casos donde ECJ 

apareció como resultado de una terapia con hormona humana de 

crecimiento extraída de c:ada.'veres y qc1e constituye un posible 

riesgo de epidemia, al menos en Estados Unidos 

1985l. y quizá en individuos de otros paises que 

C8rown y col s., 

hayan recibido 

dosis de esta hormona producida y/o distribuida por el National 
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Hermane and Pituitary Program, posiblemente a partir de 1966 o 

incluso antes .. 

CASO 2 

En este caso, las características anormales encontradas son 

dQgeneraciÓn neuronal y moderada disminuc:iÓn del número de 

neuronas, las cuales son de naturaleza no específica • 

En ciertos casos, la biopsia cerebral apoya un diagnóstico 

hecho con 

biopsias, 

base en datos clínicos; 

los hallazgos patolÓgicos 

sin 

no son 

embargo, en algunas 

espec{~icos o la 

cantidad de tejido cerebral es insuficiente para establecer un 

diagnóstico definitivo. Un cuadro clínico demencial puede ser 

producido por gran cantidad de factores, y los s!gnos y síntomas 

varían de acuerdo al temperamento del paciente, edad a la que se 

inicia, 

central, 

locali2aciÓn de 

velocidad a la 

<Wal ton, 1977>. 

Los padecimientos más 

las lesiones en el sistema nervioso 

que evoluciona. naturaleza. etc. 

importantes que pueden manifestarse 

clínicamente con demencia en los adultos son los siguientes: 

a> Arteriosclerosis cerebral. 
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el Tumores intracrane~nos. 
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dl Enfermedades infecciosas del sistema nervioso central. 

el Intoxicaciones. 

fl Estados de deficiencia. 

gl Traumas. 

hl Hipoglucemia y anoxia. 

il Enfermedades degenerativas hereditarias. 

La degeneración 

especÍf icos y se 

y pérdida neuronal son hallazgos no 

pueden encontrar en grado variable, tanto en 

individuos dementes como en personas de edad avanzada mentalmente 

normales. Además.,. pueden presentarse alteraciones ·neuronales 

debidas a la manipulación del tejido nervioso en el 

realizar la biopsia o por problemas de fijación. 

momento de 

Posiblemente el area biopsiada no fue 

mostrar las características patolÓgic~s de 

la adecuada para 

alguna entidad 

nosolÓgica, 

enfermedad de Alzheimer> la distribución topográfica de los daños 

no es similar en todo el cerebro, sino que se concentra en 

ciertas áreas. Es importante tener en cuenta que la morfología de 

un pequeño fragmento de tejido cerebral puede no reflejar todo el 

conjunto de alteraciones en el sistema nervioso central. 
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Se ha observado que en pacientes con ECJ, CL1ya evolución se 

extiende m.;s allá de tres o cuatro meses, la degeneración 

espongiforme tiende a desaparecer <Masters y Richardson, 1978). 

Sin embargo, la ~arencia de especifi~idad de los hallazgos 

neuronales y la ausencia de gliosis, asociados a la falta de 

degeneración espongi~orme en el caso 2 permiten descartar el 

diagnóstico de ECJ. El dictámen de certeza sÓlo puede ser hecho 

con la inyección de un homogenado cerebral de la paciente en 

animal es experimentales adecuados Ccuyos~ cobayos, ratones o 

chi~pances> y si estos presentan características clínicas de ECJ. 

realizar un análisis histológico de su cerebro. 

La ausencia, en el material examinado, de infiltrado 

perivascular, proliferación microglial e inclusiones 

intranuc1eáres o in~racitoplásmicas vuelven 

diagnóstico .de encefalitis cro;,ica. 

poco probable el 

El caso 2 es un ejemplo de las limitaciones de la 

histopatolog{a cuando los hallazgos no son patognomÓnicos. El 

diagnóstico de la·enfermedad de esta paciente probablemente pueda 

ser aclarado con la ayuda de datos clínicos adi~ionales, de 

laboratorio y radiolo9icos. 
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

Las conclusiones que pueden 

siguientes: 

obtenerse del trabajo son las 

El caso 1 debido a las características histopatolÓgicas y 

clínicas fue diagnosticado como enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. 

El trabajo aporta evidencias morfológicas adicionales para 

confirmar que en ECJ las vacuolas espongiformes se pueden 

originar en procesos neuronales y que los astrocitos proliferan y 

aumentan de tamaño en las áreas dañadas. 

El caso 2 no present¿ particularidades patognomonicas, por lo 

• que para emitir un diagnóstico definitivo hay que realizar otros 

estudios cl{nicos y de laboratorio. 

La importancia de este tipo de trabajos no sÓlo radica en el 

aspecto médico, en el cual se puede observar el valor diagnóstico 

y/o epidemiológico, sino también en el biológico, donde, gracias 

a los trabajos del grupo de Stanley B Prusiner, principalmente, 

se han abierto las puertas de un nuevo campo dentro de la 

investigación biolÓgica, esto es, el estudio de agentes 
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infecciosos no convencionales~ o prionei:, cuya estructura, 

composición~ modo de acciOn y origen no se conocen. 

Algunas de las preguntas que 

sistemas biolÓgicos son: Cual 

se tienen acerca de estos 

es su constitución bioqufmica y 

fisicoquímica ? Cual es su estructura ? Tienen relación con 

virus y viroides ? Como penetran al organismo ? Es tan 

constituidos solamente por una prote{na ? Esta proteína es en 

realidad el agente etiológico o es sólo un producto de su 

interacción con el hospedero "" Es esta prote1nc. ª'-'torrepl icable 

o contiene ~cido nuecléico ? Es el genoma del hospedero quien lo 

sintetiza ? Por que no hay respuest·a inmune en este grupo de 

enfermedades ? Se relaciona acaso con una molécula propia del 

organismo b si es un agente extraño al cuerpo mediante qué 

mecanismos evade al 5istema inmunolo9ico ? Como interacciona con 

.el hospedero ? Existe relación entre este agent~ y la 

degeneraci¿n espongiforme ? Por que hay destruccion de neuronas 

y alterac:ióÍl de asi.r~oc'!.tos ..,, Son espec:í-ficos para mamíTercs o 

pueden inducir enfermedades similares en otro tipo de 

ver~ebrados? Seguramente~ caniorme avance la investigación en 

este campo, iran surgiendo nuevas interrogantes. 
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GLOSARIO 

Afasia: pérdida del poder de expresarse por medio del lenguaje 

oral, escrito o por gestos, o de entender el lenguaje oral 

o escrito, debido a lesiones cerebrales. 

Agnosia: p~rdida de transformar las sensaciones simples en 
J 

persepciones~ por lo cual no se reconocen las personas u 

objetos. 

Agudo: con un curso breve. 

Amiotrofia: atrofia muscular, principalmente de los músculos 

esqueléticos. 

Amiloide: sustancia glucoproteica insoluble que se tiñe de manera 

similar al ~lrnidén_ 

Anartria: disartria intensa, que resulta en mutismo. 

Apraxia: p~rdida completa de la facultad de realizar movimientos 

coordinados para un determinado fin, sin que exista 

parálisis ni ataxia. 
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Arteriosclerosis: grupo de enfermedades caracterizadas por 

engrosamiento y perdida de elasticidad de las paredes 

arteriales. Comprende tres formas distintas: aterosclero~is, 

arteriolosclerosis y arteriosclerosis de Monckeberg. 

Atelectasia: falta de expansion o dilatacion. Expansión 

imperfecta o colapso parcial del pulmón. 

Ataxia• falta o irregularidad de la coordinación, especialmente 

de los movimientos musculares sin debilidad o espasmo de 

éstos. 

Ateroma:·p1aca de degeneración y espesamiento de la túnica 

intima arterial, que ocurre en la aterosclerosis. 

Atrofia: disminucio~ del volumen y peso de un organo. 

Caquexia: debilidad y adelgazamiento extremos producidos por 

p~rdida del apetito, anemia y desnutrición. 

círculo de Willis: anastomosis arterial en la base del cerebro 

formada por la.carótida interna. arterias cerebrales 

anterior y posterior y arterias comunicantes posteriores 

y anteriores. 



129 

~ estado de sopor profundo con abolición del conocimiento, 

sensibilidad y movilidad en el curso de ciertas enfermedades 

o despues de un traumatismo grave. 

Corea: manifestación neurol~gica que consiste en movimientos 

·complejos, aparentemente bien coordinados, pero que son 

realizados involuntariamente. 

Cr.;nico: de curso prolongado. 

Demencia• estado caracterizado por un déficit en la memoria y 

pérdida de las funciones intelectuales, debido a un proceso 

degenerativo y cr¿nico del cerebro. 

Determinante antigénico <o epítopol1 componente estructural de un 

antígeno que reacciona· específicamente con moléculas de 

anticuerpo inducidas por él o por antigenos relacionados. 

Disartria: articulaci¿n imperfecta de las palabras debido a 

alteraciones del control muscular, secundarias a lesiones al 

sistema nervioso. 

Disfasia: trastorno del lenguaje que consiste en la falta de 

coordinación de la palabras, secundaria a alteraciones 
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cerebrales. 

Dismetría: apreciación incorrecta de la distancia en los 

movimientos musculares o de extensión de los mismos. 

Discinesia: termino general pa~a los movimientos anormales 

involuntarios en las enfermedades nerviosas como el temblor, 

la corea, atetosis, mioclÓnias, tics, etc. 

Encefalopatía• enfermedad o transtorno del encefalo. 

Enfermedad de Parkinson: afección crónica del sistema 

extrapiramidal caracterizada por rigidez muscular, temblor y 

pobreza de movimientos. 

Epilepsia• enfermedad nerviosa esencialmente cró'nica que se 

presenta por accesos caracterizados por pérdida sÚbita del 

conocimiento~ convulsiones y coma, o por sensaciones 

vertiginosas y otras equivalentes. 

Espasticidad: cualidad de espástico o espasmódico. Espasmo: 

contracción involuntaria persistente de un músculo. 

Estenosis: estrechez patolÓgica, congénita o accidental de un 

orificio o conducto. 
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Etiología: rama de la medicina que tiene por objeto el estudio 

de las causas de las enfermedades. 

Fasciculaciones: contracciones musculares localizadas. 

Gastrostom{as creación de una abertura permanente que comunica al 

estómago con la pared abdominal. 

Gliosis: proliferación de las células de la neuroglia. 

Hiperreflexia miotáctica: exageración de los reflejos a la 

extensión muscular. 

Hipertensio"n arterial: elevación de la presión sanguínea por 

encima de los niveles normales <120-80 mm Hg>. 

Hipertrofia: aumento de tamaño de las c~lulas. 

Hiperplasia: aumento del número de células de un tejido. 

Incontinencia: emision involuntaria de material cuya excreción 

se halia sometida normalmente a la voluntad. 

Inercia: inactividad; incapacidad de moverse espontaneamente. 
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Infarto: alteraci~n tisular resultante de la privaci6n s~bita de 

circulaci~n sanguínea por obstrucción de vasos arteriales o 

venosos. 

lnflamaci~n: c:onjL\nto de fencl'menos r-eaccionales que se producen 

en el punto de entrada de un agente patógeno; se caracteriza 

clínicamente por 4 sintomas cardinales: tumor o aumento de 

volumen~ rubor, calor y dolor. 

Intercurrente: que aparece en el curso de una. enfermedad. 

Isocoria: igualdad en el tamaño de ambas pupilas. 

MioclÓnia: estado caracterizado por espasmos musculares 

cl~nicos. Cl¿r.ico: término general para los movimientos 

musculare5 sin efecto locomotor. 

Necrosis: muerte de células aisladas. de tejidos, de partes de 

organos o de Órganos enteros. 

Nefrología: estudio del riflÓn y sus en-ferrr.2d.:ides~ 

Neoplasia: formación de tejido nuevo, principalmente tumoral. 
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Mistagmo: espasmo de los músculos motores del ~lobo ocular que 

produce movimientos involuntarios de este en varios sentidos: 

hori~ontal. vertical, oscilatorio, rotatorio o mixto. 

Normorrefl~xico: que reacciona normalmente ante ~n estímulo. 

Papiledema: edema de la papila ~ptica <punto de la retina que 

corresponde al lugar de entrada del nervio ¿ptico. Edema: 

acumulacion anormal de liquido en los espacios tisulares 

y cavidades. 

Parálisis: p~rdida o disminución del movimiento voluntario en un 

músculo por lesión o enfermedad del nervio correspondiente. 

Parálisis facial: parálisis del VII par por lesio"n de este o su 

núcleo o de estructuras mas centrales al mismo Cperiferica o 

central respectivamente). 

Paresia: parálisis ligera o incomplet~. 

Patogenia: origen y desarrollo de las enfermedades; especialmente 

m~do como obra una causa morbosa sobre el organismo. 

PatognomÓnico: dícese de la característica específica de una 

enfermedad que basta para establecer su diagnóstico. 
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Penetrancia: frecuencia con que se manifiesta un determinado 

defecto gen~tico de la poblacio'n. 

Reacció'n cruzada: reaccion de un anticuerpo con un ant{geno 
; 

diferente al que indujo su formacion. 

Reblandecimiento qu{stico: 
/ 

alteracion del parenquima nervioso en 

el curso de un infarto isquémico, caracterizada por la 

lique-f::cc:ior. y formac:ió'n de cavidades .. Isquemia= disminución 

o i nter-rupci o'n del sumí ni str-o de sangre· a un organo. 

Sialorrea: flujo exagerado de saliva; salivació'n e><cesiva. 

~ car~cter objetivo de una enfermedad o estado que el 

medico reconoce o provoca. 

Signo de Babinski: extensión anorm"l • en ..... ~::::: u-=:- fiexicn normal 

de los dedos del pie cuando se excita la planta de este. 

Signo de Romberg: oscilación del cuerpo estando el paciente de 

pie, con los pies Juntos y los ojos cerrados. 

Signo extrapiramidal: alteraci~n del sistema motor no relacionado 

a las vías piramidales. Se manifiesta principalmente por la 
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dificultad de coordinar los movimientos postulares y 

locomotores. 

Signo piramidal: alteración del sistema motor principal. 

Signos vitales: pulso, frecuencia respiratoria, presion arterial, 

temperatura. 

síncope: desfallecimiento, desmayo, lipotimia <mareo>. 

Síntoma: manifestación de una alteración orgánica o funcional 

apreciable por el médico o por el enfermo. 

Sistémico: que involucra al organismo totalmente. 

SolilÓquio1 monólogo. 

Traqueostomía: creación de una abertura traqueal por medios 

quirúrgicos para colocar un tubo con la finalidad de mantener 

abierta la vía respiratoria por períodos.prolongados. 
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Fig. 1. Cavidad osea que alberga al cerebro, cerebelo y médula 

espinal. Se identifican algunos de los elementos cerebrales. 

Reproducido de The CIBA Collection of Medical Illustrations, 

Vol. 1, por cortesía de CIBA-GEIGY Ltd., Basilea <Suiza>. 

Todos los derechos reservados. 
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Fig. 2. En el recuadro superior izquierdo se observan las 

membranas que recubren al cerebro. En la figura inferior, 

la duramadre esta levantada, ·evidenciando la vascularizaci.;n 

cerebral. Reproducido de The CIBA Collection of Medical 

Illustrations, Vol. 1. Por cortesía de ClBA-GElGY Ltd., 

Basilea (Suiza). Todos los derechos reservados. 
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mesencephalon 

prosencephalon 

telencephalon 

diencephalon 

B 

A 

Fig. 3. A. Vesículas cerebrales primarias. 

9. Vesículas cerebrales secundarias. 

Reproducido con permiso de los editores. Barr, 1979. 
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A B 

Fig. 4. Esquema que muestra los di~erente• estratos de la cort•za 

cerebral. A. 1. Moleculara 2. Granular eMternoa 3. Piramidal 

eMternoa 4. Granular interno; s. Piramidal ~nterno1 ó. Multi

~orme <m~todo de Golgi>. B; 1. Línea interna de Baillaro•r1 

2. Línea eMtarna de ~aillargar <método da Waioart>. 

Reproducido con permiso de los editores. Barr, 1979. 
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Fig. 5. Áreas de localización ~uncional de la corteza cerebral. 

Los números muestran algunas de las areas prepuestas por 

Brodmann. Reproducido con permiso de los editores. Barr, 

1979. 
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Fig. 6. Ejemplos de neuronas que ilustran las variaciones en "''-' 

forma, tamaño y ramificación de sus procesos. Reprodur-ido con 

permiso de los editores. Barr, 1979. 
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FiQ. 7. Principales tipos de neuronas que se encuentran en lá 

corteza carabral. Reproducido con permiso de los editoras. 

Barr, 1979. 



Fig. B. Cuerpo celular de una neurona piramidal pequena, donde se 

observa una dendrita apical <Den ll, una basal CDen 2> y un 

aM~n <AM>. La mayor parte del pericarion o~t~ ocupada por el 

núcleo CNuc> en cuyo interior esta el nucl.;';010 Cncll. El 

citoplasma que rodea al n~cleo contiene cuerpos de Nissl CNBl 

aparato de Golgi CGl, mitocondrias Crnitl, ribosomas libres 

Crl, lisosomas CLy1 y microt~bulos Cm>. Corteza cerebral de 

una rata adulta. Reproducido con permiso de los editores. 

Peters, Palay y Webster, 1976. 
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base hay parte del aparato de Goigi (Gj y la sustanci~ de 

Nissl <NB> del pericarion. Los microt~bulos <m> presentan 

arreglo longitudinal y paralelo al eje de la dendrita. Ent1 

los microtÚbulos se encuentran perfiles de REL <SR> y 

mitocondrias <mitl. La mayoría de los ribosomas <r> se 

localizan debajo de la membrana plasmática de la dendrita 

o en el ángulo que forma la bifurcaci~n de la dendrita. En 

este sitio los microtúbulos entran a una y otra de las 

dendritas <Den y Den 2). At <terminales axÓnicasl t <esp: 

dendrCtical; Nuc <núcleo>. Reproducido con permiso de los 

editores. Peters, Palay y Webster, 1976. 



145 

Fig. 10. Cono de implantacion y segmento inicial de un axon. Las 

flechas indican donde empieza el segmento inicial del axón, 

el cual se caracteriza por presentar paquetes de microt_Úbulos 

<m>. Si bien hay grupos de ribosomas <r> en el cono de 

-implantaci·Ón, estos disminuyen <r 1> en el segmento inicial. 

Los otros componentes citoplásmicos que pasan desde el cono 

de implantación hacia el segmento inicial sin sufrir algÚn 
, 

cambio en su apariencia o distribucion son los 

neurofilamentos <nfl, mitocondrias y vesículas <v>. 

D <estrato denso debajo del·axolemal. Reproducido con 

permiso de los editores. Peters, Palay y Webster, 1976. 
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Fig. 11. Esquema de las células de la neuroglia del sistema 

nervioso central. Reproducido con permiso de los 1tdi·t·ores. 

Barr, 1979. 
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Fig. 12. ElectromicrograTÍa de un oligodendrocito de la $UStancia 

blanca <Caso 2>. El núcleo <N> es redondo con croma~ina 

compacta <C> adherida a la membrana nuclear. El citoplasma es 

denso y contiene microtÚbulos <m>, ribosomas libres <r>, RER 

<puntas de Tlechal y mitocondrias <mitl. X 12150. 
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Fig. 13. Celula de la microglia separada de una neurona por un 

delgado proceso astroc{tico <Asp>. El núcleo <Nuc> es 

ovalado con cromatina compacta debajo de la membrana nuclear. 

El citoplasma contiene mitocondrias <mit>, cisternas de RER 

<ER> y gránulos de lipofucsina <Lf). Reproducido con permiso 

de los editores. Peters, Palay y Webster, 1976. 
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Fig. 14. Sustancia gris, caso 1. Se observa prominente 

degeneración espongiforme, caracterizada por la presencia 

de vacuolas <V> de diferente tamano en el neurÓpilo, las 

cuales pueden tener aspecto vacio <VV> o presentar 

estructuras filamentosas en su interior <puntas de flecha> 

Secci.;,, de un micr~metro, azul de toluidina. X 4700. 
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Fig. 15. Fotomicrografía de la sustancia gris del caso 1, donde 

se muestrareducci.Ón en el. número de neuronas. Las remanentes 

presentan cambio~ .'que consisten en ia ·~etr'acciÓn ; cambio de 

forma del pericari~n <PM> y abundantes gránulos en su 

periferi~. <puntas. de flecha). Sección de µn micrómetro, azul 

de tolui.oina. X. 36.00. 
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Fig. 16. Sustancia gris del caso 1, con proliferación glial de 

astrocitos Alzheimer tipo II <A>, cuyo núcleo es grande y 

vesiculoso y de l{mites citoplásmicos poco videntes. También 

hay abundante degeneración espongiforme <puntas de flecha>. 

Secció'n de un micr¿metro, azul de toluidina. X 4800. 
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Fig. 17."Electromicrogra+{a de la susta~ci~ gris ~el caso l. En 

el neur6pi 1 o se observa una vacuol a espo.ngi +.orme <VE> rodeada 

por membrana <Ml, que con+luye con otra vacuola más pequeña 

<VPl. En 1 a vacuol a grande pueden apr.eci ar se restos de 

membrana <puntas de +lecha>. X 18560L 
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Fig. 18. Electromicrografia de una neurona del caso 1, que 

presenta ~ignos de degeneración. Es difícil distinguir los 

organelos celulares. Las cisternas del retículo endoplásmico 

<puntas de flecha> están dilatadas y se acumulan cerca de ~a 

membrana plasmática. El nÚc:leo <N> contiene numerosos cuerpos 

densos de pequeno tamaño. X 5250. 
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Fig. 19. Neurona del caso 1. En el cuerpo celular se observa gra 

cantidad de gránulos de lipofucsina <puntas de flechal, al' 

igual que la dilatación del ret{culo endoplásmico. Una 

vacuola esponqiforme <VEl, con restos de membrana en su 

interior comprime el cuerpo neuronal. X 7500. 
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Fig~ 20. Axon degenerado <Al en la sustancia blanca del caso 1. 

El contenido axonal esta reemplazado por material granuloso 

denso y vacuolas. La vaina de mielina <puntas de flecha> • 

. esta aún preservada. X 30536 
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Fig. 21. Electromicrografía• de un macrÓfago en la sustancia 

blanca del caso 2. Se observan gránulos electrondensos de 

gran tamaño y figuras de mielina <FM> en el citoplasma. 

X 15000. 
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