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A
Una de las personas sin la que esto no seria posible
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“Esta tesis corresponde a los estudios realizados con una beca otorgada
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RESUMEN

Se revisaron 549 estudios de autopsia realizados en el servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital General de México durante el periodo de marzo del 2011 a febrero del 2012, con
el objetivo de determinar la densidad neuronal en los hipocampos de pacientes con
enfermedades diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica. Se estudiaron los
encéfalos de 100 sujetos, se realizaron cuatro grupos de 25 individuos cada uno; el primero
grupo se trata de individuos con hipertensién arterial sistémica mas diabetes mellitus tipo 2
(HTA+DM), el segundo grupo se trata de individuos con diabetes mellitus tipo 2 (DM), el
tercer grupo se trata de individuos con hipertension arterial sistémica (HTA) y el cuarto
grupo corresponde al control integrado por individuos sin hipertension arterial sistémica y
sin diabetes mellitus tipo 2. La edad de los individuos estudiados se encuentra en un
intervalo de 50 a 75 afios.

Se realiz6 el conteo de las neuronas piramidales de los sectores hipocampicos CALl, CA2 'y
CAS3, en tres campos a seco fuerte, con microscopio de luz, a los cuatro grupos de estudio.
Se realiz6 la media de los tres campos analizados en cada sector hipocampico en cada
sujeto de estudio. Se realiz6 la media aritmética del conteo neuronal y de la edad de los
sujetos integrantes de cada grupo. La media de edad de la muestra es de 62.5 afios (el grupo
con menor media de edad es el control con 60 afios y el de mayor edad promedio fue el de
hipertensos (HTA) con 65 afios. En cuanto al genero de los individuos, el 57% es
masculino y el 47% es femenino. El grupo de HTA+DM y DM, presentaron mayor
cantidad de enfermos del género masculino en 19 y 17 individuos, respectivamente,
mientras que los grupos de HTA vy controles presentaron mas pacientes del género
femenino en 15 y 14 individuos, respectivamente.

La densidad neuronal en los sectores CA1, CA2 y CA3 fueron menores para el grupo
control en comparacion a los otros tres grupos del estudio, el sector CA2 es el que presenta
mayor densidad neuronal en los cuatro grupos de estudio y CALl el que tuvo menos
densidad neuronal en los cuatro grupos de estudio. EI grupo con mayor densidad neuronal
es el grupo DM en los tres sectores estudiados. En este estudio se observéd que la densidad
neuronal en hipocampos de pacientes con hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus
tipo 2 es mayor que en el grupo control de edad similar.



INTRODUCCION

El hipocampo

El hipocampo es un area relacionada con la corteza cerebral ubicada en el interior del
I6bulo temporal en el suelo del cuerno temporal del ventriculo lateral (fig. 1). Se considera
una invaginacion de la arquicorteza, producida por la formacion de una fisura que empuja a
la arquicorteza (hipocampo) para que haga una prominencia en el piso del cuerno inferior.
Mide aproximadamente 3.5 a 4 cm de longitud anteroposterior. En un corte coronal del
cuerno temporal, se puede observar que se parece a un “caballito de mar”, lo que derivo el
nombre de “hipocampo”, también se ha relacionado a la forma de un cuerno de carnero por
lo que es llamado también Cuerno de Amén (por el Dios Egipcio Amén que poseia una
cabeza de carnero) (8). Esta cubierto por una capa de sustancia blanca que se Ilama alveus,
que corresponde a fibras mielinizadas, es decir, a los axones de las células piramidales del
hipocampo, razon por que su color es amarillo. Estas fibras forman la fimbria del
hipocampo en su margen medial y continta como el pilar del fornix.

Figura 1
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El crecimiento continuo del tejido cortical que forma el hipocampo es responsable de la
aparicion del giro dentado, este giro ocupa el espacio que queda entre la fimbria del
hipocampo y el giro parahipocampico, tiene la superficie mellada o dentada, de ahi su
nombre.

En una seccion coronal, el hipocampo posee tres sectores CAl, CA2 y CA3 (CA de cornu
Ammonis o asta de Amon). El area CAL es la adyacente al subiculo, mientras que el area

CA3 es la més cercana al giro dentado. (Fig. 2)
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CN

LGN

19 JCASIE

«CA1 DF

ALV H

sSuB

En la corteza hipocampica se reconocen tres capas. La capa molecular formada por los
axones y dendritas, se localiza alrededor del surco hipocampico y se continGa con las capas
moleculares del giro dentado y neocortex. La prominente capa de células piramidales, esta
formada por células grandes, muchas de forma piramidal, que son las principales células
del hipocampo. (fig3). La capa polimorfa, se parece a la capa mas interna de la neocorteza,
esta capa se localiza debajo del alveus y contiene axones, dendritas e interneuronas.

Figura 3
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El giro dentado también tiene tres capas. Su citoarquitectura difiere del hipocampo en que
la capa de células piramidales es reemplazada por una capa de células granulosas,

caracterizada por ser neuronas pequefias, que son las principales células de la region (Fig4).



Las fibras eferentes del giro dentado se conocen como fibras musgosas. Y poseen
numerosas ramas hacia las neuronas piramidales de CA3 y CA2.
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Las células piramidales de la region CAL son excepcionalmente sensibles a la falta de
oxigeno y si no disponen de un suministro de sangre arterial fresca mueren en pocos
minutos. Ha sido llamado clasicamente Sector de Sommer (6,8). Las células piramidales
del hipocampo estén entre las primeras que resultan afectadas por diversos trastornos.

Densidad neuronal

Se han realizado multiples estudios para determinar la densidad neuronal hipocampica en
pacientes con epilepsia (10,17), enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson,
aunque ha quedado la duda si las alteraciones en la densidad neuronal son la causa o la
consecuencia de la enfermedad. Muchos de estos estudios con resultados ambiguos entre
pérdida o no de las neuronas del cuerno de Amon (10), ademas de la busqueda de las
repercusiones de la pérdida de neuronas en esta area y su traduccion clinica.

Las diferencias de densidad en los diferentes sectores del cuerno de Amon han sido
justificadas en diversos estudios, se ha demostrado la presencia de aumento en los canales
de calcio en CA2 como factor protector de muerte neuronal (14), asi como estudios de la
variacion de densidad neuronal en CAl y sus dendritas bajo la influencia de estrogenos y
progestagenos en ratas (18), estudios experimentales de hipoxia aguda y su respuesta
autoinmune (7), enfermedades como Alzheimer, Parkinson y esclerosis multiple

disminuyen el conteo neuronal en todos los sectores del hipocampo (13).



Neuronogénesis

Las células madre se definen como aquellas que tienen el potencial de auto-renovacion y
diferenciacion multilinaje, el primer informe de su existencia en sistema nervioso central en
mamiferos adultos fue en 1992 (6,15,9,2) y en 1998 se comprobd su existencia en humanos
adultos restringida a dos areas, el area subventricular y la zona subgranular en el giro
dentado (5,3,11,16). Se sabe que estas células con capacidad de diferenciacion multilinaje
le permiten una renovacién celular constante al hipocampo adulto aunque tienen una
limitada capacidad de proliferacion.

En los modelos animales la neurogénesis se incrementa en las tareas cognitivas y la
ablacion  experimental altera las modalidades especificas de aprendizaje
y la memoria (5,1,15). En los seres humanos, el impacto de la neurogénesis en la cognicion
no esta claro, aungue se ha descrito que el nimero de neuronas no aumenta la inteligencia,
sino lo hace el numero de dendritas y conexiones entre neuronas. Estudios experimentales
sugieren que la neurogénesis hipocampica evita el deterioro de la memoria en ciertas
condiciones.

Se ha observado que diferentes estimulos pueden generar neurogénesis, como la
administracion de acido félico post-infarto cerebral experimental (19), hipoxia crénica (20),
medicamentos (4), diabetes experimental (11), entre otras.

Enfermedades cronicas y cerebro

No ha sido documentado en estudios previos la densidad neuronal en pacientes que padecen
enfermedades cronicas, pero si existen dos articulos que hablan de la neurogénesis en
hipocampos en estudios experimentales sobre la hipoxia cronica y el polipéptido
insulinotrépico dependiente (GIP) (11,20).

Estudios recientes han demostrado que la neurogénesis in vitro se ve forzada por la hipoxia
en ratas adultas, esta hipoxia puede estar provocada por enfermedades cronicas pulmonares,
insuficiencia cardiaca e hipertension arterial sistémica. En éstas se ha demostrado que la
neurogénesis en el hipocampo produce efectos antidepresivos y la expresion del receptor
de tirosina quinasa B (20).



El giro dentado del hipocampo es una zona de proliferacién activa y neurogénesis en el
cerebro adulto. Los eventos moleculares en el control de la génesis de las células adultas en
el hipocampo en esencia siguen siendo desconocidos.

La expresion en el hipocampo del gen que codifica el polipéptido insulinotropico
dependiente de glucosa (GIP), en las células progenitoras del hipocampo y en toda la capa
de células granulares del giro dentado, indican el papel de éste en la neurogénesis, ya que
estas células tienen la capacidad de responder a GIP. Cuando se omite el GIP en ratones
desnudos estos presentan un numero significativamente menor de células hipocampicas que
ratones de tipo salvaje. Esta investigacion demuestra la presencia de GIP en el cerebro por
primera vez y proporciona evidencia de un marco regulatorio en la funcién del GIP en la

proliferacién de células progenitoras (11).

En el Hospital General de México no hay descripciones de las densidades neuronales en
hipocampos de las diferentes enfermedades centrales, asi como su correlacion clinica, ni la
descripcion de los hallazgos mas frecuentes en enfermedades del sistema nervioso central.
Asi también este estudio da un panorama de los hallazgos en una poblacién determinada en
el Hospital en cuanto a densidad neuronal. Puede ser el primero de muchos estudios
cientificos del comportamiento cerebral a dafios determinados.

OBJETIVO
El objetivo del presente trabajo es determinar la densidad neuronal en hipocampos de
pacientes con enfermedades cronicas, en este caso, diabetes mellitus tipo 2, hipertension

arterial sistémica, ambas y un grupo control con edades similares.



METODO

A. Metodologia
1. Tipo de Estudio:

Es un estudio descriptivo, observacional, retrolectivo, cegado y transversal.

Sujeto de estudio:

Individuos con antecedente de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial o
ambas, y estén entre la edad comprendida de 50 a 75 afios y que se haya realizado
necropsia durante el periodo de estudio. Asi como un grupo de pacientes sin ningln
antecedente de enfermedad crdnica previo a la defuncion y esté en el grupo de edad
de estudio.

Muestra poblacional:
Individuos fallecidos con antecedente de diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial o ambas, y que se les haya efectuado necropsia en el departamento de

anatomia Patoldgica para su estudio.

Criterios de inclusion:

Tejido de encéfalos de pacientes atendidos en el Hospital General de México, O.D,
con antecedente de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica, ambas y
un grupo control sin diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica con
edad intervalo de 50 a 75 afios fallecidos por complicaciones de la misma
enfermedad o por causa infecciosa.

Los pacientes del grupo control debe de tener aspecto histologico dentro de
parametros de normalidad.

Criterios de exclusion:
Tejido de encéfalos de pacientes con antecedentes de traumatismo craneoencefélico,
antecedente de hemorragia cerebral, enfermedad neuroldgica primaria, antecedente
de demencia, enfermedad reumatoldgica, lupus eritematoso sistémico y enfermedad

obstructiva crénica.
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6. Criterios de eliminacion:

- Tejido de encéfalos de pacientes ausente en el archivo de bloques del servicio de

Anatomia Patoldgica del Hospital General de México, O.D.

7. Variables:

Operacionalizacion de variables:

Variable Definicion Definicion Escala de Unidad de
Conceptual Operacional Medida Medida
Género Diferencia organica [Lo referido en el Cualitativa 1. Masculino
entre hombre y expediente clinico en dicotémica 2. Femenino
mujer cuanto a género
Edad Tiempo transcurrido |Tiempo transcurrido  |Cuantitativa |Afio
desde el nacimiento |desde el nacimiento discreta
hasta la necropsia  |hasta la necropsia
referido en el
expediente clinico
Densidad Cantidad de Promedio de conteo de |Cuantitativa [Neurona
neuronal neuronas por campo |neuronas en tres discreta.
en seco fuerte en campos a gran aumento
hipocampo 0 seco fuerte de CA1,
CA2y CA3

8. Instrumento de recoleccion de datos.

Se us6 una base de datos que se llend del protocolo de autopsia correspondiente al sujeto
estudiado, consignados en los informe del archivo de é&rea de Neuropatologia,
correspondiente al servicio de Anatomia Patologica. (Ver anexos).

Las muestras fueron cortes de hipocampo derecho a nivel del nlcleo geniculado externo,
fijadas en formol e incluidas en parafina. Los cortes son de 3 micrometros de espesor
tefiidos para su estudio con técnica de Hematoxilina y Eosina.

Se hizo el conteo neuronal en tres campos a seco fuerte de los sectores CAl, CA2 y CAS3,
esto consiste en contar las neuronas piramidales en tres campos 400X o seco fuerte, se
contaron las neuronas del campo que presentaban nucleo y nucléolo evidente, se
excluyeron las neuronas que quedaban en el limite del campo, las que no presentaban su

nucleo por el nivel de corte, ademas los campos evaluados debian ser continuos al primero.
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Se hizo una media aritmética de los tres campos, para obtener la densidad en cada sector en

un campo de seco fuerte, de cada paciente del grupo HTA, DM, HTA+DM vy control.

Luego de tener las medias de todos los sujetos, se realiz6 una media de la muestra.

8. Ejecucion de la investigacion.
Plan de Actividades:

Actividad

Abrll

May 11

Jun 11

Ago 11

May 12

Jun 12

Presentacion de tema

XXX

Aprobacion de tema HG

XXXX

Identificacion de fuentes de datos

XXX

XXXX

Revision de informacién

XXXX

Redaccion de protocolo

XX

Revision de protocolo por Revisor

XX

Correccion de protocolo

XXX

Presentacion de protocolo HG

XXXX

Aprobacion de protocolo

XXXX

Trabajo de Campo

XXXX

Codificacion y procesamiento de
resultados

XXXX

Analisis de resultados, recomendaciones

XXXX

Redaccion de informe final

XX

Revision de informe final por Revisor

XX

Correccién de informe final

Presentacion de informe final a HG

Aprobacion de informe final

XXX

9. Presentacion de resultados y tipo de tratamiento estadistico:

Se tabularon, graficaron y analizaron los resultados obtenidos del instrumento, segun el

programa EPIINFO.

10. Aspectos éticos:

El estudio realizado corresponde a riesgo categoria 0 para los sujetos estudiados.

11. Otros

Se utilizé el area fisica, recursos, equipo, almacén y recursos humanos del servicio de

Anatomia Patologica como sede de la investigacion, ya que alli es donde se hizo la

recoleccion de datos.
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RESULTADOS

De los 100 casos revisados 43 (43%) corresponden al género femenino y 57 (57%) al
masculino, distribuidos de la siguiente forma por grupos de estudio: grupo HTA+DM 6
mujeres y 19 hombres; grupo DM 8 mujeres y 17 hombres; grupo HTA 15 mujeres y 10

hombres; y grupo control 14 mujeres y 11 hombres.

Cuadro 1
Género de los diferentes grupos de estudio

Grupo Femenino Masculino Total

HTA + DM 6 19 25
DM 8 17 25
HTA 15 10 25

Control 14 11 25
Total 43 57 100

La edad de todos los grupos de estudio estuvo comprendida en un intervalo de 50 a 75 afios,
la media del estudio fue 62.5 afios, las medias de cada grupo de estudio son: para el grupo
HTA+DM de 62 arfios, para el grupo DM de 63 afos, para el grupo HTA 65 afios y para el

grupo control de 60 afios.

Cuadro 2
Edad promedio de los grupos de estudio

Grupo Media Edad

HTA + DM 62

DM 63

HTA 65

Control 60

Media Edad Total 62.5

La densidad neuronal en los grupos de estudio en los sectores hipocampicos CAl, CA2 y
CAZ3 son para cada grupo de estudio de: para CALl del grupos HTA+DM de 25 neuronas, al
igual que el grupo DM con 25 neuronas, el grupo HTA de 24 neuronas y el grupo control

de 23 neuronas.
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Para CA2, el grupo HTA+ DM es de 30 neuronas, el grupo DM de 30 neuronas, el grupo
HTA de 31 neuronas y el grupo control de 28 neuronas.

Para CA3, el grupo HTA+DM es de 26 neuronas, el grupo DM de 27 neuronas, el grupo
HTA de 27 neuronas y el grupo control 25 neuronas.

Cuadro 3
Media neuronal en CAL, CA2 y CA3 en un campo de 40x, en los grupos de estudio.
Grupo CA3 CA2 CAl
HTA + DM 26 30 25
DM 27 30 25
HTA 27 31 24
Control 25 28 23
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DISCUSION

La densidad neuronal en los grupos de estudio HTA+DM, DM y HTA es mayor que el
grupo control. Estudios experimentales recientes muestran que la estimulacion de la
neurogénesis en el hipocampo puede estar relacionada en procesos de hipoxia crénica y
diabetes (11,20).

La densidad neuronal del sector CA2 es la mayor en los cuatro grupos de estudio en
comparacion con CA1 y CA3. Se han estudiado algunos factores del porqué el sector CA2
permanece con un nimero de neuronas bastante aceptable en los estudios, y mayor que las
otras regiones hipocampicas, algunos estudios mencionan ya la mayor cantidad de canales
de calcio, que poseen las neuronas de esta region (14).

La densidad neuronal del sector CALl es la menor en los cuatro grupos de estudio en
comparacion a CA2 y CAS3, las referencias bibliogréficas hablan de la sensibilidad de las
neuronas del sector CA1 o de Sommer para el dafio y su vulnerabilidad selectiva (6,8), lo
que explicaria porque es la de menor densidad en todos los grupos de estudio, aungque no se

sabe la causa de la vulnerabilidad especifica de este sector.

La densidad neuronal del grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es mayor que los
otros tres grupos de estudio. En estudios experimentales se sugiere un polipéptido
insulinotrépico dependiente de insulina como estimulante de la neurogénesis a nivel
hipocampico, que pudiera asociarse a la densidad neuronal encontrada en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, en este estudio.

15



CONCLUSIONES

La media de edad del estudio es de 62.5 afios.

La media de edad mas baja es la del grupo control con 60 afios a la defuncion y el promedio
de edad mas alto fue el grupo HTA con 65 afios a la defuncion.

De los casos de estudio el 57% (57) fueron del género masculino y 43% (43) del género
femenino.

Los grupos HTA vy el grupo control son los que presentan mayor nimero de casos del
género femenino.

Los grupos HTA+DM y DM son los que mayor numero de casos del género masculino
presento.

La densidad neuronal en los grupos HTA+DM, DM e HTA es mayor que el grupo control.
La densidad neuronal del area CA2 fue la mayor en los cuatro grupos de estudio en
comparacion con CAl y CA3.

La densidad neuronal del area CAl fue la menor en los cuatro grupos de estudio en
comparacion a CA2 y CA3.

La densidad neuronal del grupo DM2 fue mayor que los otros 3 grupos de estudio.

Se deben realizar mas estudios para corroborar el presente, disefiar otros en relacion a la

funcionalidad neuronal y su relacion con la densidad de las mismas.
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Formato de recoleccion de datos

ANEXOS
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