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RESUMEN

El envejecimiento cerebral puede tener traduccion clinica con deterioro
intelectual, pero algunos cambios histologicos se encuentran en personas sin
alteraciones clinicas, por lo que es de utilidad tener criterios morfologicos de
evaluacion en correlacién con la clinica.

En el Hospital General de México se efectuaron 21,095 autopsias de 1969 a
1998; 5,760 con edad de 60 afios o mas. Estos casos comprendieron el 27 %
del total de dicho periodo y correspondieron a 2,960 mujeres y 2,800 hombres,
con relacion 1:1 y edad promedio de 72 y 71 afios respectivamente. No
presentaron cambios seniles 5,376 de ellos.

Los 384 casos que presentaron cambios seniles, corresponden al 6.6% de la
poblacién mayor de 80 afios y al 1.8 % del total, tuvieron edad promedioc de 79
afos y correspondieron a 235 mujeres y 149 hombres, con relacién de 1.6 :1.
Se identifico degeneracion neurofibrilar {marafas) en 118 casos con promedio
de 78 anos y relacién mujer a hombre de 1.4 :1, degeneracion granulovacuolar
en 117 con edad promedio de 80 afos y relacién mujer a hombre de 1.5:1 y
ambas alteraciones en 149, ocho de los cuales ademas tenian placas
neuriticas (seniles), con promedio de 79 afnos y relacién 1.7:1.

Se determiné el riesgo de la poblacidon con una edad de corte mayor de 60
afos pero menor de 80 afios y aquella mayor de 80 afos para la presencia de
cambios cerebrales seniles mediante la prueba de chi-cuadrada y se concluyé
que el riesgo de una persona mayor de 80 afios es seis veces mayor que el de

una persona de 80 a 79 en la poblacién estudiada.



Unicamente se establecié en dicho periodo el diagnéstico de enfermedad de
Alzheimer en ocho casos que llenaron los criterios clinico—patolégicos, mismos
que deben aplicarse estrictamente ya que el encontrar alguno de ellos no

implica el diagnéstico de enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: cambios, seniles, demencia, deterioro, intelectual, placas, neuriticas, marafas,

degeneracion, neurofibrilar, granulovacuolar, envejecimiento.



SUMMARY

The ageing of the brain can manifest itself by intelectual deterioration, but some
histologic changes are found in old persons without clinical manifestations,
therefore, it is important to have morphologic criteria to correlate with the clinical
picture.

In the Mexico City General Hospital 21,085 autopsies were performed from
1969 to 1998; 5,760 were in subjects above the age of 60 years. These cases
comprised 27% of the total of that period, 2,960 were females and 2,800 were
males , with a ratio 1:1 and average age of 72 and 71 respectively. No cerebral
senile changes were noted in 5,376 of them.

The 384 cases with senile changes correspond to 6.6% of the population older
than 60 years and to 1.8% of the total. They had an average age of 79 years
and correspond to 235 women and 149 men, with ratio of 1.6:1

Neurofibrillary degeneration ( tangles) was seen in 118 cases with an average
age of 78 years and a female to male ratio of 1.4:1 . Granulovacuolar
degeneration was noted in 117 with an average age of 80 years and a female
to male ratio of 1.5:1 and both changes in 149, 8 of which had neuritic piaques
with average age of 79 years and female to male ratio of 1.7 :1.

The risk to present these senile changes was determined in population with
ages between 60 and 80 years and in those older than 80 years, by the chi
squared test.

It was concluded that the risk in people older than 80 years is six times greater
than in those between 60 and 79 years. Only eight cases of Alzheimers

disease were diagnosed using clinical and pathological criteria. This criteria



must be strictly fullfilled and the presence of one or few of them does not imply

the diagnosis of Alzheimer's disease.



INTRODUCCION

El cerebro al envejecer presenta cambios en diferentes estructuras, algunos de
ellos no tienen repercusion clinica como la calcificacion de los plexos coroides
y de la glandula pineal, la mineralizacién de vasos del hipocampo, el deposito
de polisacaridos complejos en las prolongaciones astrociticas (cuerpos
amilaceos subependimarios y subpiales), el depdsitc de lipofuscina en las
neuronas, etc. 1y Sin embargo, otros cambios seniles se consideran el sustrato
anatémico de la demencia, en especial de la enfermedad de Alzheimer (EA),
aunque se pueden encontrar también en personas sin deterioro intelectual.
Estos cambios son la degeneracidon granulovacuolar, ( figura 1) la
degeneracion neurofibrilar (marafias neurofibrilares)(figura 2), y las placas
neuriticas (seniles) (figura 3). Debido a esto se propusieron criterios para el
diagnostico de EA (5 (TABLA 1) que no fueron lo suficientemente especificos
como para ser reproducibles, por lo que se han modificado en repetidas
ocasiones (2.5 Por esta razon se efectud una reunion de expertos en 1991,
para establecer un registro de enfermedad de Alzheimer; el resultado fue el
consorcio para establecer un registro para la enfermedad de Alzheimer
(CERADy) (TABLA 2); aunque el CERAD incluye los criterios clinicos, que son
semicuantitativos y contribuyeron al entendimiento entre los patélogos,
tampoco son bien aceptados por completo ya que no se examinan aigunas

areas importantes del cerebro y no se toman en cuenta las mararas.

En vista de que la impresién clinica es de un aumento en el nimero de casos

de EA revisamos la frecuencia de los cambios seniles reportados en los



METODO

De los 21,095 protocolos de autopsia de enero de 1969 a diciembre de 1998
del archivo del Hospital General de México se tomaron aquellos que tenian
registrada una edad mayor o igual a 60 afos y se tomaron en cuenta los
siguientes datos: edad, sexo, enfermedad principal y los cambios seniles en el
hipocampo, como son la degeneracién granulovacuolar, degeneracién
neurofibrilar (marafias) y las placas neuriticas (seniles). Estos cambios se
estudiaron en cortes de tejido fijado en formalina al 10%, incluido en parafina y
tefiido con la tincidn de Hematoxilina y Eosina. En los casos que presentaron
historia de EA se efecttio Ia tincién de Bielchowsky . Todos los datos fueron
almacenados y analizados en el programa Epi Info version 6. Se utilizd
estadistica descriptiva, calculo de razén de momios con intervalo de confianza

del 95%.

RESULTADOS

De los 21,095 protocolos de autopsia 5,760 tuvieron edad de 60 afios o mas.
Estos casos correspondieron al 27% del total de dicho periodo. Con respecto al
sexo 2,960 fueron mujeres y 2,800 hombres con relacion 1:1 y edad promedio
de 72 y 71 afios respectivamente. En 5,376 de ellos, no se presentaron
cambios cerebrales seniles, con una relacion mujer a hombre de 1.05:1 y edad
promedio de 71 afos.

Los 384 casos restantes que presentaron cambios cerebrales seniles tuvieron

edad promedio de 79 afios, 235 fueron mujeres y 149 hombres con relacion de
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1.6:1. Con respecto a los cambios cerebrales encontramos: La degeneracion
granulovacuolar se presentd en 118 casos con una edad promedio de 78 afios
y una relacion mujer — hombre de 1.4:1. La degeneracion neurofibrilar se
encontré en 117 casos , con edad promedio de 80 afos y relacion mujer —
hombre de 1.5:1; por dltimo la presencia de ambas degeneraciones se mostré
en 149 casos con una edad promedio de 79 afios y una relacién mujer- hombre
de 1.7:1 ( TABLA 3).

Se estimé el riesgo de la poblacién con una edad de corte mayor de 60 afos
pero menor de 80 afos y aquella mayor de 80 afios para la presencia de
cambios cerebrales seniles, tomando en cuenta el promedio de edad
encontrado para la presencia de cada una de las degeneraciones estudiadas y
encontramos que: sin cambios seniles entre los 60 a 79 afios hubo 4546 casos,
mientras que entre los 80 afos o mas fueron 830 casos. En aquellos con
presencia de cambios seniles entre 60 y 79 afios 181 casos y en los de 80
afios 0 mas 203 casos {p< 0.001 Par de momiocs = 6, Intervalo de confianza
del 95% =49y 7.6 ). Por Gltimo, las principales causas de muerte en el total
de casos estudiados fueron: los tumores malignos, las enfermedades

cardiovasculares y las enfermedades gastrointestinales (TABLA 4).

DISCUSION

Es de liamar la atencién que la edad promedio en que se presentaron los
cambios cerebrales seniles en esta serie es de 80 afios, sin importar el tipo, a
diferencia de lo informado en otras seriesi. Los cambios cerebrales seniles

son menos frecuentes y menos graves en nuestra poblacion que los descritos
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por otros autores gue describen y correlacionan muchas lesiones corticales con

demencia ).

Los criterios actuaies para el diagnéstico de EA incluyen datos clinicos como

historia, examenes semicuantitativos de demencia y se correlaciona con el

estado clinico (temprano, intermedio o tardio) con los cambios microscépicos

@10 La certeza diagnéstica para el diagnéstico de la enfermedad con el

examen clinico, por imagen y del analisis del liquido cerebroespinal fluctia

entre el 86 y 96% con sensibilidad de 0.81 y especificidad de 0.84 . No
obstante el diagnéstico definitivo es histopatoldgico; los criterios histologicos

son cuantitativos y pueden auxiliarse de la tincion de Bielchowsky, tioflavina S,

inmunohistoquimica por medio de marcadores para amiloide beta o proteina

tau, e incluso analizador de imagenes (11,12

Los criterios con mayor aceptacion y reproducibilidad en el momento actual

son.

a) El diagnéstico de EA definitiva en el estadio tardio se hace con historia
clinica de demencia, calificacion del examen mini-mental menor de 11,
calificacion de la escala clinica de demencia de 3 o mas. Los criterios
histolégicos son: por lo menos cinco marafias neurofibrilares por campo de
200 (20x) en dos de las areas de asociacion de la neocorteza (frontal,
temporal y parietal). Por lo menos 10 marafias por campo de 200 (20x) en
el hipocampo (en los sectores CA1, subiculo) y amigdala. Un namero
grande de marafias en la corteza entorrinal y por lo menos 15 placas
neuriticas por campo de 100 (10x) en dos de las areas de asociacion de la

neocorteza (g).



b)

d)

Para hacer el diagnéstico de EA definitiva en estadio intermedio debe haber
historia de demencia, calificacion del examen mini-mental de 11 a 17,
calificacion clinica de demencia de 1 6 2 y parece razonable reducir la
escala de criterios histologicos, pero no se han precisado.

Para el diagnéstico de EA temprana se propone: demencia de corta
evolucion, ausencia de otras causas de demencia, marafas neurofibrilares
numerosas en neuronas de la corteza entorrinal, mas de 10 marafas en el
asta de Ammon en un corte coronal y placas neuriticas en el hipocampo.
Debe haber 15 placas por milimetro cuadrado de la corteza (puede
utilizarse frontal superior o media, temporal superior, parietal inferior o
visual) en cortes de 6-8um tefiidos con Bielchowsky modificado o con
tioflavina S. EI conteo se hace en cinco campos no superpuestos de
corteza de 0.5 mm2 y se promedia. Debe haber ademas marafias en la
capa 5 de la corteza transentorrinal y ausencia de cuerpos de Lewy en la
sustancia nigra y el locus coeruleus. (14,

En el contexto de trabajos de investigacion el diagnéstico de EA se basa en
los siguientes criterios:  Ausencia de cualquier otra causa de demencia,
mas de 20 maranas en el asta de Ammon y subiculo en un corte a nivel del
cuerpo geniculado lateral, en un corte de 6-8um tefiido con Bielchowsky o
tioflavina S, con algunas placas neuriticas en el hipocampo y capa 2 de la
corteza entorrinal. En la neocorteza debe haber un promedio de 15 placas
0 mas por mm2 y demostrar 10 marafias o0 mas en la capa 5 en cinco
campos no superpuestos de 0.5 mm2 con la misma técnica. No debe haber

cuerpos de Lewy (11,12,20).

ESTA TESIS NG SALE
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Se ha demostrado que la técnica de Bielchowsky modificada permite localizar
practicamente el mismo numero de placas neuriticas que la
inmunohistoquimica mediante anticuerpos monoclonales, aun tratadas con
acido formico, ambas técnicas demuestran 2.5 veces mas placas que la técnica
de Bodian y 1.5 veces mas que el método de la tioflavina. Como la técnica de
Bielchowsky es menos costosa es la mas ampliamente utilizada (13 23.
Recientemente se han publicado mdltiples trabajos sobre la utilidad de técnicas
moleculares para el diagnéstico de EA mediante la identificacion de los genes
asociados con la enfermedad. Actualmente se conocen cuatro genes
implicados, que son: el gen PS1 del cromosoma 14 que codifica presenilina 1,
el gen PS2 del cromosoma 1 que codifica presenilina 2, el gen APP en el
cromosoma 21 para la sintesis del precursor de proteina de amiloide B y el gen
Apo E en el cromosoma 19 para la apolipoproteina E. Con base en lo anterior
se ha propuesto que la enfermedad es heterogénea y compleja desde el punto
de vista molecular (14.1). ES necesario conocer los criterios diagndsticos de
enfermedad de Alzheimer, ya mencionados, para que no se sobre
diagnostique.

Aungue el conocimiento actual de la patogenia de la EA es parcial, se sabe que
la conversién de tau normal a su forma hiperfosforilada anuncia la progresion
de la enfermedad, con disminucién de la cantidad de microtibulos que se unen
a tau funcional, lo cual entorpece el transporte axonal y podria causar
degeneracidn axonal conocida como "muerte retrograda” (1. Esto ocurre en las
variedades esporadica y familiar de EA, en las que la presencia de tau
hiperfosforilada correlaciona con las marafas neurofibrilares, la pérdida

neuronal y el deterioro intelectual. Actualmente el estudio de EA va dirigido a



identificar esta variante de tau con métodos de inmunohistoquimica, de
Western Blot, microscopia confocal y otros para comprobar el diagnéstico
clinico, que generalmente se efectuan en el estudio posmortem (5. Se ha
implementado la busqueda de esta forma de tau en liquido cerebroespinal por
medio de la técnica de ELISA como estrategia del diagnostico en vida, con
resultados alentadores (17-19, 21, 22)-

Con los criterios estrictos ya mencionados Unicamente se establecio, en el
periodo estudiado en esta serie, el diagndstico de enfermedad de Alzheimer en
ocho casos, con historia clinica de demencia, que llenaron los criterios de
ndmero y presencia de placas neuriticas (seniles) y marafias neurofibrilares.
Con los datos de este trabajo no es posible apoyar que la enfermedad de

Alzheimer es mas frecuente a ultimas fechas en nuestra poblacion.



TABLA 1

CRITERIOS HISTOLOGICOS PARA EL DIAGNOSTICO DE EA

Edad Placas seniles en neocorteza Mararias neurofibrilares
20 x 10 (200x) en neocorteza {200x)
<50 2-5 2-5
50 -85 86 mas algunas
66 -75 10 6 mas algunas
>75 mas de 15 con o sin
Khachaturian Z.5., 1985 (,,
TABLA 2
ESCALA DE PLACAS SENILES RELACIONADAS CON LA EDAD
Edad Ninguna Escasas Moderadas Frecuentes
<50 0 C C C
50-75 0 B C C
>75 0 A B C
0 = Sin datos histologicos de EA.

A = Datos histolégicos inciertos de EA.

B = Datos histoldgicos sugerentes de EA.
C = Datos histolégicos indudables de EA.

Mirra S.S. ( CERAD ) 1991 ¢




TABLA 3
HALLAZGOS MICROSCOPICOS DE SENILIDAD EN HIPOCAMPO

CAMBIO TOTAL EDAD PROMEDIO RELACION
n=384 MUJER-HOMBRE
Degeneracién granulovacuolar 118 78 1.4:1
Degeneracién neurofibrilar 117 80 1.5:1
Ambas degeneraciones 149 79 1.7:1
TABLA 4
PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTE EN LOS
MAYORES DE 60 ANOS

SIN CAMBIOS CEREBRALES
SENILES

CON CAMBIOS CEREBRALES
SENILES

Tumores malignos

Tumores malignos

Enfermedades cardiovasculares

Enfermedades gastrointestinales

Enfermedades gastrointestinales

Enfermedades cardiovasculares

Infecciones diversas

Diabetes y otras endocrinopatias

Diabetes y otras endocrinapatias

Infecciones diversas

Enfermedades pulmonares

Enfermedades pulmonares

Enfermedades neuroldgicas

Enfermedades neurclégicas

Enfermedades de la prostata

Enfermedades renales

Enfermedades renales

Enfermedades de la prostata

Ofras”

Enfermedades hematolégicas

En ofras se incluyeron fracturas, desnutricion grave, desequilibric hidroelecirolitico y
enfermedades hematolégicas con el mismo numero de casos




FIGURAS

de las neuronas del hipocampo muestran degeneracion
granulovacuolar del citoplasma. HE 400x.

Figura 2 Neuronas del hipocampo con degeneraci neurofibrilar (marafas) en
etapa incipiente y bien desarrollada. HE 1000x.




Figura 3 Placa senil (neuritica) de la corteza con centro amiloide y bordes poco
precisos. HE 200x.
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