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RESUMEN

El primer capfitulo de este trabajo trata acerca de la
morfologia de la corteza cerebral humana y de la sustancia blanca
subcortical, haciendo enfasis en la morfalog{a de las neuronas y
de las ecé€lulas de 1la neuroglia para poder compararlas

posteriormente con las alteraciones que se encuentren en los

cases estudiados.

Las micrograf{as que ilustran este capitulo se encuentran

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

En el capitulo 1I se tratan las caracteristicas cerebrales
que se preéentan durante el envejecimiento y que aparecen mic
acentuadas en personas con demencia. En la segunda parte de este
capitulo -se habla acerca de algunas de las enfermedades gque se

manifiestan clinicamente con demencia.

Las historias elinicas y 1a t&cnica seguida en el

procesamiento del tejido se muestran en el capitulo I11X.

Los capitulos IV yv V se refieren a los resultados obtenidos y

a la discusion y conclusiones de cada caso respectivamente.

Al final, se adjunta un glosario de terminos clinicos v

\



q
.
morfologicos de las palabras marcadas con un asterisco en el

texto. '

Se invita al lector para que compare las micrografias de
tejido nervioso normal (Fig. 1-13) con las alteraciones

encontradas en ambos casos (Fig. 14-21).



10

INTRODUCC 10N

El estudio de la morfologia cerebral en las demencias en
nuestro pais a nivel ul traestructural es un campo poco
desarrollado, debido a que los pacientes son frecuentemente mal
encauzados desde que presentan las primeras anormal idades
neurolégicas. T En general, se les diagnostica un proceso
psiquiétrico, siendo el paciente tratado con drogas paliativas vy
rara veszs e llevan a cabo estudins de necropsia o biopsias
cerebrales. For esto, resulto importante el tener la oportunidad
de estudliar 1os casos de dos pacienteé con demencia, cuyos
familiares otorgaron el permiso para realizar una biopsia

cerebral.
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OBJETIVOS

1. Describir a nivel ultraestructural y de microscopia dptica las
alteraciones celulares que se presenten en la corteza cerebral v
substancia blanca subcortical de dos biopsias de pacientes con

demencia.

2. DPe acuerdo a los datos clinicos y a las alteraciones

encontradas emitir el diagnéstico correspondiente acerca de la

entidad nosolégica.
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. CAPITULD 1

MORFOLOGIA DE LA _CORTEZA CEREBRAL HUMANA Y DE LA

SUSTANCIA BLANCA SUBCORTICAL

ESTRUCTURA GENERAL DEL SISTEMA NERVIOSO (Barr, 1979).

El sistema nervioso es el centro coordinador encargado de
regul ar las actividades de un organismo. Para su estudio,.se le
divide en sistema nervioso periférico \ sistema nervioso

central.

El sistema nervioso periférico (SNP) esta constituido por los
nervios craneales y espinales y por los ganglios espinales vy
autonomos. Lags fibras nerviosas en el SNP estan formadas por un
ax6n con o sin mielina Y celulas de Schwann que las cubren. En el
siztema nervioso central las prolongaci cines da loce
oligodendrocitos son las que envuelven a los axones de las fibras

nerviosas mielinicas.



Sistema Nervioso Central

Los 6rganos que forman al sistema nervioso central (SNC)
tienen consistencia blanda, por lo qgue necesitan prote;cién
contra posibles danos externos. ésta esta dada por los huesos en
cuyas cavidades se alojan las partes que lo formang el encéfalo
se encuentra protegido por el créneo, Yy la medula espinal por las
vertebras que, en su conjunto, forman la columna vertebral (Fig

1).

El SNC y los huesos gque le dan proteccién estan separados por
tres membranas de tejido conjuntivo 11amadas meninges, las cuales
SONn: duramadre, aracnoides y piamadre. Estas dos Gltimas reciben

en conjunto el nombre de piaracnoides o leptomeninge (Fig 2).

. . A
El cerebro vy la medula espinal se originan del tubo neural en
.
la tercera semana do gesta:ién por una invaginacion de 1la linea
media del ectodermo dorsalj por 1o tanto las nNeuronase. las

celulas de 1la neuroglia vy la mayor parte del sistema nervioso

. .
central vy periferico son derivados ectodermicos.

Posteriormente se diferencian tres vesiculas primarias en 1a
parte rostral del tubo neural, las cuales son: prnsencéfalo,
mesenceéfalo y rombencefalo. Durante 1la quinta semana de

gestacién, la primera vy tercera vesiculas primarias se dividen



1&6
cada una ern dos. dandc origen a cinco vesiculas secundarias que
de la parte rostral a ila caudal del tubo sSon: telenceéfalo,
diencé{alo, mesencefalo, metencefalo vy mielencefalo. El resto del

tubo ariginaré la medula espinal (Fig 1 v 3).

El mielencefalo dara lugar a la medula oblonga vy el

metencéfalo al puente y cerebelo.

Las regiones que se desarrollan a partir del diencefalo son

el talamo, epitalamo, hipotalamo y subtdlamo.

En el hombre el telencéfalo tiene un desarrollo mayor que las

otras vesiculas secundarias, y de €1 crecerdn los hemisferios

cerebrales.

La médula espinal es la parte del SNC rodeada y protegida por
la columna vertebral. Es de naturaleza segmentada, lo cual se
refleja en las series de nervios espinalaes poaresados aue. emergen
de la medula por una raiz sensorial dorsal y una rai{z motora

ventral,

El centro de la medula esta ccupado por l1os cuerpos celulares
de las newronas gue forman la sustancia gris, la cual, al ser
observada en cortes transversales, adopta una forma, de letra H

maylscula. La sustancia blanca, formada por las fibras nerviosas,



17
se localiza en la periferia de la meédula. L.a medula espinal
incluye conexiones neuronales que son la base estructural de
importantes reflejos espinales; tambien hay vias que llevan datos
sensitivos al cerebro y otras que conducen impulsos del cerebro a

.
las neuronas motoras de la medula espinal.

La médula oblonga o bulbo ragquideo incluye la continuacion de
tractos de la medula espinal. Contiene grupos de celulas 11amadas
nﬁcleos; el més conspicuo de e€stos es el nucleo olivario inferior
que manda fibras hacia el cerebelo a traves de los pedunculos
cerebel ares inferiores. También incluye nJcleos de los nervios

craneanos VIII al XII.

El puente consta de dos partes distintas: una zona dorsal Yy
otra wventral. La regién dorsal tiene caracteristicas que comparte
con el resto del tallo cerebral e incluye tractos sensitivos Y
motores, ademas tos nucleos de los nervios facial, abducente y
triggmino v el nbcleo vestibular superior del VII?t par. La
por:ién ventral contiene tractos y nlucleos que conectan la
corteza de un hemisferio cerebral con la corteza del hemisferio
cerebel ar contralateral, ademas de pagquetes de fibras de tractos
corticoespinales. Estas conexiones son importantes. para ia
maxima eficiencia de las actividades motoras. El cerebelo se une

al puente mediante tres pares de peddnculos cerebel ares.
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Al igual que otras partes del tallo cerebral, el mesencefalo
contiene vias sensitivas y motoras, ademas de nucleos de 1los
nervios craneales troclear Y oculomotor. Su region dorsal
1l amada techo o tectum, esta inwvolucrada principalmente con los
sistemas auditivo y wvisual. EIl mesencefalo tambien incluye dos
nucleos motores importantes, gue son el nucleo rojo vy la
sustancia negra. En su parte anterior presenta dos gruesos
paquetes de fibras, tres gquintas partes de los cuales estan

constituidos por los tractos piramidales.

El cerebelo presenta una regién cortical constituida de
sustancia gris y una medul ar formada por sustancia blanca. El
cérebelo tiene como funcidn mantener el tono muscular en relacicn
al equilibrio, 1ocomocion, posicién Y movi mientas no

estereotipados basados en la experiencia individual.

£l diencéfalo forma la parte central del cerebro y su

cual 7ecibe datos de todos

b

- -
componente mas qQrande es =1 t2lamp, &
los sistemas sensoriales excepto del sistema olfatorio, y los

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

talamo esta involucrada en circuitos con areas
corticales relacionadas con complejos procesos mentales. Otras
regiones del télamo, participan en circuitos neuronales

relacionados con las emociones y otros nicleos talamicos estan

incorporados en vias desde el cerebelo y cuerpo estriado a areas
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motoras en 1a corteza cerebral. Los otros componentes del
diencefalo son el epitélamo, el hipotélamo y el subtalamo, ~€1
epitélamo incluye un nicleo Y Sus conexiones junta con la
glaﬁdula pineal. E1l hipotélamo es el principal centro autonomo
del cerebro v como tal tiene influencia importante en el control
sobre los sistemas simpético v parasimpético. Ademéé, las celulas
neurosecretoras en el hipotélamo sintetizan hormonas gque llegan a
la sangre por medio de 1la neurohipéfisis, o que influyen en 1la
produccidn thormonal de la édennhipéfisis a traves de un sistema
porta de vasos sanguineos. El subtdlamo incluye tractos
sensitivos provenientes del tiiama, fibras nerviosas originadas
en el cerebelc y cuerpo estriado vy el ndcleo subtalamico (un

micleoc motor).

Como se ha mencionado anteriormente, el telencéfalo se
diferencia en los hemisferios cerebrales. En lla base de cada

hemisferio se localiza e1 cuerpo estriado, el cual es una masa

—a

grande de sustancia gris con funciones notorasS. =38 cusrpo

estriado esta formado a su vez por el nucleo caudado y el ndcleo

lenticular; este dltimo se subdivide en putéhen Y globo pélido.

lL.a region peri#érica de los hemisferios esta formada por los
d :
cuerpos celulares de las neuronas y por celulas de 1a neuroglia.

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

conectan areas corticales en el mismo hemisferio, fibras que

cruzan la iinea media en una larga comisura llamada cuerpo

.
calloso, para conectar areas corticales de los dos hemisferiaos vy
por fibras que pasan en ambas direcciones entre la corteza y las

/ -,
areas subcorticales, Las fibras de esta ultima categaria

convergen para formar una capsula interna compacta en la regidn

del talamo y el cuerpo estriado.

CORTEZA CEREBRAL.

tl.a corteza cerebtral que cubre la superficie del cerebro se

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

circunvolucién. Y a las hendiduras que hay entre las

‘circunvoluciones se les denomina surcos o cisuras.

La corteza cerebral en numanos tisne una area aproximada de

24 decimetros cuadrados. Su grosor var{a de 4.5 mm en el giro

precentra a 1.5 mm en las profundidades del surco calcarino.

’
Genser al mente, la corteza es mas gruesa en la cresta de una

circunvolucion v mas delgada en la profundidad de un surco. ‘se

calcula que l1la corteza cerebral ti=2ne alrededor de 14 billones de

neurcnas vy 50 mil millones de células de la neuroglia. (Noback y

Demarest, 1975; Barr, 1979).
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Fequenas areas de 1la corteza cerebral tienen un origen
evolutive antiguo, por lo cual reciben el nombre de paleocortex y
arquicortex. El1 paleoccortex tiene funcion olfatoria vy forma parte
del rinencefalo. el cual es prominente en vertebfados inferiores.
El arqgquicortex esté involucrado en las emociones y la influencia
de e¢estas en las funciones viscerales a traves del sistema

.
nervioso autonomo.

El desarrollo completo del neocorter (corteza cerebral) es un
evento filogenéti:amente reciente. Los primeros indicios de este
se dan en reptiles. iLa extension v volumen del neocortex se
incrementa durante la evolucion de los mami{feros hasta llegar a
representar el noventa por ciento de la corteza cerebral en el

_humano (Barr, 1979).

L¢ <
A nivel de microscopia optica, se pueden reconocer seis
estratos en la corteza cerebral que difieren en 1a donsidad del
4 - z
nimero de células, forma y tamano de las neuronas (Fig 4). Estas

estratos, yendo de la superficie hacia la sustancia blanca son

los siguientess

1. Molecular. Formado por las fibras nerviosas que le dan un
aspecto punteado o "molecular". Estas fibras provienen de las

células piramidales vy de Martinotti de estratos subsecuentes;’
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2 ! . Y
tambien se encuentran en este estrato celulas horizontales de

Cajal vy células estrelladas.

I1. Granular externo. Contiene gran cantidad de celulas
pequenas, tanto piramidales como estrelladas. Las dendritas de
estas celulas liegan hasta el estrato molecular y la mayoria de

l1os axanes terminan en estratos mas profundos.

III. FPiramidal externo. Formado por células piramidales, las
cuales incrementan su tamano al avanzar al borde profundo del
estrato. t.as dendritas de estas célulaé 1legan al estrato
molecular, ¥y sus arones entran en la sustancia blanca vy

. . '] 2 <
prosiguen como fibras de proyeccion, asociacion o comisurales.

IV Granular interno. Formado por celulas estrelladas muy
juntas gue reciben estimulos del talamo. Los axones cortos de las
células estrelladas terminan en las dendritas que vienen de
estratos mas inferiores, en otras ceélulas estrelladas vy en
célulazs dg Martinotti. En este estrato hay gran cantidad de

neuronas BGolgi tipo II.

V. Piramidal interno. Contiene ceélulas piramidales, escasas
celulas estrelladas y ¢télulas de Martinotti. Las células
piramidales gigantes (c€lulas de Betz. del area motora de la

corteza se localizan en este estrato.



VI. Multiforme. Contiene células en forma de huso, cuyo mayor
eje ez perpendicular a la superficie cortical. Este estrato es
penetrado por paquetes de fibras que entran vy salen de la

sustancia blanca.

Ademds de 1la éstratificacién horizontal, la corteza también
tiene un arreglo vertical radial de células que da 1a. apariencia
de columnas de células pasando a traves del grosor de la corteza.
Esta laminacion es muy distinta en los  1dbulos parietal,
occipital Yy temporal, vy esta prdEticamente ausente en &1 1dbulo
frontal, El arreglo en columnas de células verticales es

producido por las fibras radiales de la corteza.

Las fibras en la corteza se disponen tanto radial como
tangencialmente. Las primeras estan formando pagquetes radiales e
incluyen axones de neuronas piramidales, fusiformes Y
cstr=lladas, los cuales salen de la cgorteza como fibras de
proyeccién ) o asociacidn. l.as fibras tangenciales corren
horizontalmente paralelas a la superficie corticals se componen
de ramas terminales de fibras de asociacidn y de proyeccidﬁ
aferentes, axones de celulas granulares vy horizontales . vy
ramificaciones colaterales de celulas fusiformes vy piramidales.
Las fibras tangenciales no estan distribuidas por toda 1a corteza

de manera uni forme, sino que se cancentran a varias profundidades
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formando bandas horizontalesy dos de las mas prominentes son las
bandas de Baillarger 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 nﬁmero de las células y fibras.
Existen areas que tienen los seis estratos b55icos. las cuales
son 11amadas homotipicas, al contrario de'las heterctfpicas que
presentan variacidn en el patrdn bdsico. Diversos autores dividen
a la corteza cerebral en 20, 47, 109, 200 o mas areas. El
criterio mis utilizado es el de Brodmann, que divide a la corteza
en 47 4dreas. Estas divisiones son Utiles para fines didéhticos,

pero el papel funcional preciso de cada irea no esta aclarado.

corteza zZerebral que tienen conexiones
aferentes mas directas con los receptores periféricc; reciben el
nombre de éreas sensoriales primarias Y secundarias. Las qgue
tienen - que ver especialmente con la experiencia sensorial y con
las cualidades discriminativas de la  sensacion son las areas

sensoriales primarias (Fig 35),

Y e Iy ) . :
Se han establecido tres areas sensitivas primarias en la
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’ v, . . -
corteza cerebral: area somestetica, area visual o estriada y area

auditiva.

El srea somesteética se localiza en la circunvelucion parietal
ascendente, detras de la cisura de Rolando (zonas 1, 2 v 3).
Recibe impulsos aferentes que Se originan en piel,

.
musculo,

articulaciones y receptores tendinosos y que se transmiten

mediante los tractos de fibras del talamo hacia la corteza.

Varias regiones del cuerpo estén reprasentadas en porciones
espec{ficas del giro postcentrals el patrén corresponde al area
motora. De la parte ventral hacia la superior se tendrian las
regiones de la cara, mano, tronco, pierna y el pie. Las regiones
que representan a la cara son desproporcionalmente largas. Pen
field, en wn intento para que éstn s€ visualizara en un esquema,
relaciond las diferentes partes del cuerpo a sus a;eas
apropi adas, dibujando un "homunculo sensitivo”

El érea visual primaria se localiza en las paredes del surco
calcarino, ocasionalmente se extiende alrededor del polo
occipital en la superficie lateral del hemisferio. En esta area
la corteza es muy delgada y es un cjemplo de corteza granular

heterot{pica.

El area auditiva primaria en el hombre se localiza en los dos
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Qiros transversos, 10s cuales estan en la superficie dorsomedial

de la circunvolucion temporal superior y estan enterradas en el

piso del surco lateral. La mitad del giro transverso anterior vy

una porcién del giro posterior constituyen las principales areas

receptivas auditivacs.

El irea motora primaria (area 4) se localiza en la pared

anterior del surco central y en las porciones adyacentes al giro
’

precentral. Esta area es amplia en el margen csuperior del

-hemisferio, pero a nivel del giro frontal inferior est

practicamente limitada a la pared anterior del surco central. La

.
corteza del area motora es agranular en estructura y su estrato

piramidal interno contiene células piramidales gigantes de Betz.

. . . . . i
Ectimulos electricos de esta area provocan movimientos aislados

en el 1ado opuesto del cuerpo. Generalmente las contracciones

incluyen grupos de musculos rel acionados con movimientos

£ps
especificos.

ESTRUCTURA DE LAS NEURONAS Y DE LAS CELULAS DE LA NEURCGLIA.

Antes de iniciar esta parte es conveniente definlr alguncs
. . .
terminos que a veces se usan como sindnimos con la finalidad de

evitar confusiones.
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Se 1le llama cuerpo celular o soma a la parte poliedrica de

una neurona gque abarca el ndcleoc y el citoplasma perinuclear.

Pericarion se refiere sélo al citoplasma perinuclear, sin

incluir los procesos celulares.

. .
Neurona © celula nerviosa es un termino que se usa para
designar a toda la celula inecluyendo el cuerpo celular, sus

procesos y ramificaciones.

LLa neurona es la unidad anatomica y funcional del sistema

nervioso.

A pesar de poseer una gran diversidad estructural, todas las
neuronas presentan un cuerpo celular o soma dentro del cual esta
el ndcleo. Partiendo del soma salen una o més prolongaciones
delgadas 11 amadas dendritas, que a medida que se alejan del
cuerpo celular, se ramifican y adelgazan. Las dendritas, asi como
el SOMma, reciben los impul sos nerviosos envi ados por otras

neuronas,

Saliendo del soma, generalmente en el polo opuesto al lugar
de donde emergen las dendritas, se encuentra un proceso llamado

axon, que ec mds delgado que estas. El sitio de surgimiento del

axon se llama cona de implantacinﬁ, al cual le sigue el segmento
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‘inicial, que se continua con el axon prepiamente dicho. El axon y
sus ramas son los canales a traves de los cuales las newronas

- .
ejercen su accion sobre otras neuronas, misculos o gl andul as.

De lo descrito anteriormente se puede generalizar diciendo
que l1as neuronas poseen una superficie receptora (dendritas v
samal), un mecanismo de integracién {la membrana del soma y de las
dendritas), un mecanismo impulsor inicial (el segments inicial
del axén) Y un procesoc de conducéién del impulsc (el propio

’
a»on) .

A pesar de que la mayor{a de las neuronas tenga este patrén
basico, se puede, basandose en su morfologfa, distinguir varios
- tipos celulares. En las neuronas unipolares o pseudounipol ares,
un solo proceso sale del cuerpo celular y luege se ramificaj
algunas ramificaciones funciocnan comob dendritas mientras que
otras actdan como si fueran un axdn. Las neuronas bipolares son
simctricas y ti&nen dos proucesons saliendo de polos opuestos del
soma celular. Todas las demas clases de neuronas en el sistema
nerviosu adulto se conocen como neuronas multipolares; en éstas,
el soma da lugar a mas de un proceso dendritico y por lo general
a un solo axén. Dentro de este tipo se encuentran a las celul as
motoras, a las neuronas estrelladas, a las fusiformes, & las
células de Purkinje de 1la corteza cerebelar, a las células

piramidales de la corteza cerebral, neurocnas en forma de cono
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invertido vy a las células mitrales del bulbo olfatorio (Fig &6).
Existen neuronas gue carecen de axon Yy que son 1lamadas ceﬁulas
amacrinas (en la retina) o celulas granul ares (bulbo olfatorio).
La funcién del axdﬁ en estas celulas la cumplen especializaciones
de sus procesos que presentan caracteristicas de un axon. También
se pueden encontrar células en forma de canasta gque envuelwven al

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

Otra clasificacién mas general de las neuronas es la
propuesta por Camillo Golgi, el cual las ordena en dos tipos:
neuronas tipo I o neuronas grandes, y tipo 11 O neuronas
pequenas. Las neuronas Golgi tipo I tienen axones largos Que-
salen de la regién donde se localiza el soma y terminan a cierta
distancia en otra parte del tejido nervioso o en otro tejido,
como musculo esquelético. Como ejemplos de esta clase de neuronas
se tienen a las celulas piramidales de la corteza cerebral, las
celulas de Furkinje v a las motoneuronas de 1la meﬁula espinal.

Las células Golgi tipo 11 son denominadas neuronas
intercalares, internunciales o simplemente interneuronas, ya que
establecen circuitos basicos para la mayoria de las funciocnes

. .
neurales, Estas pequenas celulas son muy numerosas en la corteza

cerebral.

En l1a corteza cerebral y en otros sitins, muchas neuronas
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Galgi tipo IT tienen forma estrellada., sus procesos dendriticos
y 21 axon son muy cortos v sdlo llegan a establecer contacto con
una o mdas células nerviosas que se encuentran cerca de ellas.
Otros ejemplos de este tipo de neuronas se tienen en las celul as
de Martinotti, 1as células horizontales de Cajal vy las célul as
granulares. lLas dos primeras se localizan en la corteza cerebral
vy la Gltima en la cortera cerebelar (Fig 7).
. . ‘ .l .

A continuacion se delinearan las caracteristicas

estructurales basicas del cuerpo celular de una neurona (Fig.8).

(Feters, Palay y Webster, 1976).

Sustancia de Nissl.

En preparaciones para microscopia optica tenidas con
tolorantes bésicos, el citoplasma de las neuronas presenta un

componente bascfilo conocido como sustancia de Nissl.

La sustancia de Nissl pupde adoptar diversas faormas en
diferentes tipos neuronales; las formas @mas comunes son  de
bloques romboidales separados unos de otros por canales de
citoplasme; © de cuerpos de diterente tamano y forma, o tambien

como partICulas finas dispersas por €1 citoplasma.

.Cada tipo de neurona tiene un patron caracteristico de la
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sustancia de Nissl, que no s6lo contribuye a su identificacion
sinec que quizé tambien refleje su estado metaboliceo. Cuando este
se altera, 1a sustancia de Nissl sufre cambios conocidos como
cromatolisis, que consisten en su desaparicién en preparaciones

. . ’ :
observadas al microscopio optico.

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

dendritas pero no esta presente en el axcn.

’ .
Tanto al microscopio optico como al electronico se observa

N : . 4 < : .
que la sustancia de Nigsl no tiene limites definidos, sino que
presenta brazos y proyecciones que la conectan a otros cuerpos

cercanos.

A nivel de microscopia electronica 1l1a sustancia de Nissl
corresponde al retficulo endoplésmicc rugoso (RER), que tiene un
arreglo de cisternas amplias ordenadas paralel amente vy
anastomosadas, 1as cuasies constituyen urma estructura reticul ar

tridimensional distribuida por todo el pericarion.

Las superficies externas de las membranas limitantes de las
cisternas estan tapizadas con ribosomas arreglados en filas,
asasy espirales o racimos. Estos ribosomas no se encuentran
uniformemente distribuidos en las membranas sino que | hay

fragmentos libres de ellos y por 1o tanto es relativamente fdcil
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demostrar la continuidad entre el reticulo endoplasmico rugoso Y

el liso.

Este organelo es el principal productor de proteinas para el

mantenimiento de la estructura vy funcidn neuronal.

Reticulo endcplésmicm liso (REL).

Consiste en cisternas vy tibul og dispersos vy ramificados
irregularmente. Algunas veces las cisternas presentan fenestras
con microtidbulos pasando a través de sus aberturas. Elementos del
REL se extienden hacia las dendritas vy el axén, donde se

”
ramifican, por lo que se encuentran en toda la celula.

La funciém del REL es el almacenamiento y el transporte

répido de sustancias del pericarion a las terminales nerviosas.

El aparato de Golgi se localiza generalmente alrededor del

nicleo de la neurona en uno de sus polos.

. , .
Al microscopic electronico, se observa como un grupo de
cisternas amplias aplanadas junto €on wun grupo de vesiculas de

di ferentes tamanos. l.as cisternas del .aparato de Golgi se
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disponen en arreglos curvos de varios micrometros de longitud. A
cada uno de estos arreglos se le conoce como complejo de Golgi.
En cada complejo de Golgi las cisternas estan apiladas
paralelamente formando conjuntos de 5 o0 &6 cisternas con poco
espacio entre ellas. La disposicion de 1las cisternas vy la
ausencia de ribosomas 1libres o adheridos a sus membranas

distinguen al aparato de Golgi del RER y del REL.

La funcion de este organelo es hacer modificaciones a los
metabolitos que recibe del RER y empaguetarlos &n vesiculas
rodeadas por membrana para exportarlas a diferentes lugares del

cuerpo celular neuronal.

Lisosaomas

.
La mayoria son particulas esfericas u ovales cubiertas por

membrana, cuya forma vy tamano pueden variar ampliamente en las

neuronas.

lLos lisosomas poseen aspectos muy diversos. Algunos tienen un
contenido denso vy homogénec. miden de 0.3 a O.5 micrometros de
dismetro, y parecen audn no haber ~participado en procesos
digestivos (lisosomas primarios). Otras son mas grandes vy
confienan paquetes de membranas, gréﬁulos de diversos tamanos vy

densidades, y vacuolas transparentes (lispsomas secundarios).



En un animal joven, el contenido lisosomico puede ser muy
. .
homogeneo; pero en animales mas viejos o cuyo sistema nervioso ha

sido danado, los lisosomas adquieren caracteristicas de lisosomas

secundarios, de aspecto heteroqéneo Y muchos parecen
transformarse en grénulos de lipofuecsina. (Sekhon vy Maxwell,
1974) .

- 3 4 : s
Estos organelos contienen enzimas hidroliticas involucradas

- 7 :
en los mecanismos de digestion intracelular.

Granulos de lipofucsina,

Estos grénulcs rodeados por membrana miden de 0.1 a 0.5 pm, y
se localizan cerca del aparato de Golgi. Son considerados como
cuerpos residuales derivados de la digestién lisosomica de partes

senecenites e Ciltoplasma.

Caracteristi:amente, estos cuerpos contienen una mezcla
heterogénea de particulas densas donde se localizan vacuolas

claras, generalmente en su periferia.

E1l depésitc de lipofucsina en el cerebro humano no es

s s 2 s
uni f ormes en neuronas del nucleo olivario inferior y del asta
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anterior de la medul a espinal, este pigmento se acumul a
constantemente a traves de la vida, en tanto que los nicl eos
hipota]éﬁicos, particul armente los nucleos supradﬁtico Yy para

ventricular no 1o presentan.

Mitocondrias,

Son organelos limitados por una unidad de membrana 1lisa que
encierra a una segunda membrana altamente plegada. La membrana
interna circunscribe al espacio mitocondrial interno que esta

lleno con una matriz electrodensa, mientras que el espacio entre

las dos membranas, el compartimiento mitocondrial externo,
generalmente presenta un contenido electronlicido. LLas dos
membranas presentan diferencias impaortantes en cuanto a

estructura, composicién qufmica v funcidn.

lLas mitocondrias proporcionan energfa en forma de ATFP para el

mantenimiento de las actividades cglulares.

ﬂicrotébulos, microfilamentos y filamentos intermedios

Estudios ultraestructurales han revelado que 1las c€lulas

nerviosas y sus procesos presentan tres tipos de componentes

fibrilares: tibulos de 24 nm de diametro (neurotlbulos),
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neurofil amentos de 10 nm de didmetro, y microfilamentos de S a 7

..
nm de diametro.

La distribucion de estos componentes fibrilares dentro de 1la

.
naurona varia, pues mientras los neurotubulos se localizan
principalmente en las dendritas Y el pericarion, los
neurofil anentos son mas abundantes en los axones. Los

microfil amentos son menos Numerosos N s localizan por 1o

general, juntoc a la membrana celular.

Tanto estructural como quimicamente los.neurotﬁbulos parecen
ser ideénticos a los microtubulos de otras cédlulas eucarionticas
(Olmsted vy Borisy,1973) Yy Sse c<cree que Jjuegan un papel en el
maﬁtenimiehto de la estructura celular y en el transporte de
part{culas subcelulares (Kreutzberg, 19693 Porter,1981). Al
microscopio electronico, los neurotibulos aparecen como tubos de
longitud dindefinida que no se ramifican. Al igual que los
ubulos, parecen estar‘formados por el ensamblaje de 13
subunidades que adoptan una forma tubular. Estudios biogquimicos
han mostrado gque la tubulina es el constituyente protéico mas
abundante en los neurotubulos (80 al B85S %). La tubulina esta
formada por dos subunidades peptf{dicas distintas, dencominadas o< Y
Pcuyo respectivo peso molecular es de S5& 000 y 53 000 en el

cerebro humano (UWisnieski y cola., 1F81).
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Otros constituyentes de los neurotubulos incluyen dos clases
de proteinas aparte de la tubulina: un grupo denominado
proteinas de alto peso molecular, el cual es de aproximadamente
300 000 tambien llamado proteinas asociadas a 1los microtdbulos
Murphy vy col.,.1977) y un grupo no bien definido cuyos pesos
moleculares varian entre 5SS 000 y 63 000 (Weingarten y col.i1975).
No se conoce coan exacti tud la funcidn e importancia de estas
proteinas, aunque se supone que pueden estar involucradas en el

ensamblaje de los neurotubul os.

Los neurofilamentos presentan brazos cortos y recuerdan mucho
a los filamentos intermedios del citoesqueleto descritos en otras
células. Sin embargo parece gque estin formados por un triplete de
polipéptidos (Hoffman y Lasek, 197%) que son caracteristicos de

las células nerviosas (Czosnek y col.1980)

Los microfilamentos cerebrales tienen un diametro de S a 7 nm
v estdn formadocs nor actina. Se cree que los microfilamentos se
unen al citoesqueleto neuronal, posiblemente a las proteinas
asociadas a 1los neurotﬁbulos. y asi proporcionan 1la fuerza
contrictil necesaria para el transporte axonal y para el proceso

de exocitosis (Berl y col.1973).



Nicleo.

E1 nicleo de las neuronas tiene una forma variada. Puede ser
ovalado, redondo o exhibir pliegues vy dobleges. Se localiza

gener almente en el centro de 1la célula.

- . s <
Cuando es observado al microsceopic optico el nacleo de las
neuronas se caracteriza por tener una apariencia vesicular,
aungue algunas neuronas presentan en su ndcleo cuerpos densos e

irregulares tenidos fuertemente.

ta enQoltura nuclear esta compuesta por una doble membrana
con una gran cantidad de poros. Cada membrana tiene un grosor
promedic de 7 nm y ambas estan separadas por un espacio. Al gunos
autores hablan de la continuidad de la envoltura nuclear y el RER
(Watson, 195333 Falay, 1960) y por consiguiente consideran a 1la
membrana nuciear ComS VN3 Espﬁ'cia'lizacién de este. Una evidencia
a favor de esta hipétesis gs la presencia de ribosomas adheridos.

a la superficie externa de la envoltura nuclear.

En 1la cara interna de l1a envoltura nuclear se encuEntira una
‘. .
lamina fibrosa de grosor variable gque esta formada por fines

filamentos en forma de red gque corren paralelos a la superficie



39
(Fawcett.19468), FPor lo general esta lamina es poco visible con la
mayoria de los contrastes usados para microscopia electrén{ca,
aungue se puede notar un espacio de S5 a 8 nm entre la membrana
interna de la envoltura nuclear y la heterocromatina adyacente.
Esta ldmina estd formada por tres polipéptidos de peso molecular
entre 60 Q00 y 70 000 y se cree que juega un papel importante en
la organizacidn de la envoltura nuclear y de la cromatina que se

encuentra debajo de €sta (Alberts y €c0l.1983)

El ndcleo 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 forma extendida (eucromatina) aunque en las neuronas pequenas
se forman agregados de heterocromatina. ta cromatina esta formada
por hilos o hebras finas de 20 nm de diametro que consisten en
uno © mas Ffilamentos helicoidalmente enrollados. Cada hebra o
filamento esta constituido por cadenas de nucleosomas altamente
plegadas. Un nucleosoma esta formado por un octamero de proteinas
histdnicas {H2A, HZB, H3 vy Ha) alrededor del tual hay dos
vueltas de ADN de 140 pares de bases. Entre cada nucleosoma hay
una secuencia de unidn a la cual se adhiere la histona Hig esta
secuencia de gnién tiene aproximadamente &0 pares de bases. Es
debido a este arreglo que al microscopio electronico la cromatina

se observa como si fueran las cuentas de un collar (Kornber y
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Klug, 1981) .

La matriz nuclear es un elemento estructural insoluble que
representa el armazdn del ndcleo (Barrack y Coffey, 1982). Tiene
propiedades dinamicas que proporciona; la organizacion funcional
del ADN. Fuede estar involucrada directamente en muchos procesos
nucleares fundamentales como la replicacicn del ADN, la sintesis
de ARN, su procesamiento y transporte, as{ como en la interaccidn

con virus y en procesos hormonales.

El nucléoloc es un cuerpo esferico de gran densidad que se
puede distinguir claramente del resto del nucléoplasma. Presenta
dos componentes: grénulos extremadamente densos de 15 a 20 nm de
di ametro 2 filamentos finos de baja densidad Y gran
compactamiento. Se c¢conoce como parte granulosa al conjunto de
granulos vy +ilamentos vy parte fibrosa a 1la compuesta por
filamentos condensados vy pocos grahulcs. En las neuronas ambas

partes estan entremezcl adas.

El nucleolo representa una +abrica de ribosomas va que
empaqueta al ARN ribosomal recien sintetizado junto con protei{nas
ribosomales para construir las subunidades de los organelos que

sintetizan proteinas.
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Membrana plasmatica.

La membrana plasmatica rodea completamente a la neurona vy es

el sitio de contacto con el medioc extracelular.

Al microscopio electronico se observa como tres estratos, dos
oscuros, externo e interno, y uno claro intermedio; a esto se le
denomina unidad de membrana (Robertson 1959) . Este modelo no
toma en cuenta gue muchas proteinas atraviesan la membrana, En
tes uUltimos anos se ha revisado el concepto de la unidad de
membrana sobre la base de metodos que evitan la extraccion de
proteinas v se ha visto un aspecto granuloso en la membrana gque
esti mas de acuerdo con el hecho de que una alta proporcion de
las proteinas la atraviesan. De acuerdc con estos estudios, la
imagen de la unidad de membrana resultarfa en gran parte un
artificio de tecnica (De Robertis y De Robertis, 1981).

£l modelo mas aceptadc hoy en dia acerca de la estructura de
1a membrana propone que es una bicapa fosfolipidica +fluida con
moleculas de proteinas globulares penetrande por cada lado de 1a
membrana o extendiendose enteramente por ella (Singer y Nicolson,

1972).

La membrana plasmética juega un papel importante en el inicio
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y transmision del impulse nervioso. €1 grosor total de la

membrana plasmética“ygfig entre 7 vy L4 nm segun el meétodo de

preparacion y contraste que se use.

PROCESGOS NEUROMNALES

Dendritas.

Son especializaciones de las neuronas que reciben informacion
mandada por otra celula nerviosa a traves de su axon (Fig 9. Su
inicio es -di+i:il de precisar vya que .presentan los mismos
organelos que el citoplasma del pericarion, aunqgue conforme se
van aleijando de este Yy Sse ramifican, adquieren ciertas
caracteristicas por las cuales se difsrencian del otro proceso

.
que emerge de una neurona y que es el axon.

En gener al las dendritas disminuyen su diametro al alejarse
del pericarion s sSuUs contornos presenvan pirotuberanci
irreqgul ares, tales como espinas, cuernos, pelos. espigas,
apéndices parecidos a hojas o a procesos fdhgicos. Las dendritas
se ramifican en éngulos agudos y originan ramas colaterales de

menor calibre que el tronco del cual provienen.

La Unica senal para delimitar e inicio de wuna dendrita,

’ ’ g .
ademas del adelgazamiento de su diametro., es una ordenacion de
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los organelos en paralelo con el eje longitudinal de este
proceso. Los organelos que mas scbresalen son las mitocondrias,
neurofilamentos, microtiubulos y tdbulos 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 wva
ramificando. Es raro que se localice mas alla de la primera

,
bi furcacion.

En contraste, la sustancia de Nissl penetra hasta las
ramificaciones mas lejanas, aunque no lo hace en los apeéendices
estrechos como las espinas. Al principio, la sustancia de Nissl
tiene la misma apariencia gque en el pericarion, de grupos de
cisternas anastomosadas, vy se localizan en el centro o en la
periferia de la dendrita, cerca de la membrana y en 1las
bifurcaciones. Al irse ramificando una dendrita la morfologia del
RER va cambiando a cisternas aisladas o, tibulos curveados; es
tipico wver tubulos retorcidos en medio de un  conjunto de

ribosomas en las partes mas alejadas de una dendrita.

El REL gue es inconspicuc en el inicio de 1a dendrita, se
hace mas evidente al tiempo gue desaparece la sustancia de Nissl.
El REL. se extiende desde el peraicarion hasta el arbol dendritico

y adn en las espinas.
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Los microtuibulos son los elementos ,mas conspicuos en el
citoplasma de las dendritas y muestran un arreglo paralelo al eije
longitudinal de sstas. En tortes transversales presentan un
ordenamiento casi cristalino, sd1o int;;rumpido por la iptrusidn

de otros organelos, principalmente mitocondrias. éstas por lo

general, se orientan longitudinalmente y pueden ser muy largas.

Los neurofilamentos son esctasos éen 1a mayoria de las
dendritas. For 1o general, son fibras longitudinales gue coirren
entre los microtubulos o pueden disponerse en pequenos paquetes.
Son menos rigidos que los microtubulos y cambian de posicién
durante su recorrido. Al igual que los microtdbulos. también
estan rodeados por una fina red de fibras que parecen unirlos a

otros organelos adyacentes.

Las espinas dendriticas son apéndices cuya morfologia vy
gimencicn son  variables segun el lugar del cerebro  que se
estudie. LLa mayoria esta formada por un cuello delgado o tallo vy
.un bulbo ovoide. Ultraestructuralmente, las espinas de la corteza
cerebral estan llenas de un material que parece consistir en
filamentos finos e indistintos v 5610 rara vez =2 llegan a
presentar dentro del .bulbo mitocondrias o  ribosomas. Presentan

una estructura denominada aparato espinosoy ®1 cual consiste en
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dos o tres sacos membr anosoes que se alternan con una 1lamina
delgada de material denso. Su funcion se desconoce Yy no es el

unico lugar donde se encuentran, ya que tambien se localizan

estructuras similares en el segmento inicial de los avones.

axon

En contraste con las dendritas, los axones presentan
contornos lisos y sin apéndices. Mantienen constante su diametro
y =so0lo presentan distensiones o varicosidades en sus partes
terminales. Sus ramificaciones son en éhgulo obtuéo o en aﬁgulo
recto, y presentan el mismo diametro que el tronco del que se
origimaron. Como regla general las dendritas se ramifican en un
campo l1imitado, muy cerca del cuerpo celular vy los axones
producen sus ramificaciones lejos de 1la célula. Sin embargo,
axones de muchos tipos de neuronas emiten ramas colaterales cerca
de donde se originaron, l1as cuales regresan en direccion al
cuerpo 'celular. Los axones carecen de sustancia de Nissl, aungque
rresentan alqunos ribosomas en el segmento inicial. Por Ultimo

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

dendritas carecen de mielina.

En las neuronas multipolares, el axon se origina de una
regién del pericarion deficiente en RER, conocida como cono de
implantacién (Fig 10y . Los organelos que predominan en el

citoplasma de esta regidﬁ son ribosomas libres, mitocondrias,
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microtubulos vy neurofilamentos, que se prolongan hasta el axon.

La otra diferencia entre el citoplasma del cono de implantacion

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

- s 7 . “
implantacion muchos de los microtubulos 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 distribucion
homogénea de 1los microtibulos. Estos haces pasan al segmento

inicial, del cual forman parte como una caracteristica

di agnostica. Otro rasgo distintive del segmento inicial, ademas

de la orientacion v empaguetamiento de las microtdbulos, es un

estrato de material denso debajo de la membrana plasmética. Este

estrato no esta en contacto con la superficie intermna de 1la

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

: -
nm. Esta subcapa esta formada por +tres componentes: una

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

la membrana plasmética Yy que esta separada de la siguiente capa

por un espacio de 7.5 nm en cortes longitudinales. Debajo de la
cubierta granular hay una lamina densa de 7.5 nm de grosor . vy

sbajo de ésta una capa filamentosa.

Tantao ]! cono de imp!antacién comt el segmento inicial pueden

presentar contactos sinépticos, l1os cuales son de tipo simetrico.

Cuando hay sinépsis'a 1o largo del segmento inicial del axén, el

estrato de material denso se interrumpe debajo de la union

.sinéptica y es reempl azado por 1as tipicas densidades
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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 dendriticas, las espinas axonales pueden ser
peduncul adas © sesiles y el estrato de material denso del axolema

se interrumpe en la base de 1a espina. En algqunas de estas

espinas se presenta una estructura similar al aparato espinoso de

las espinas dendriticas.

a1 iqual que en otras partes de la neurona, ¢l axdh, mis alla
del segmento inicial, contiene mitocondrias, micratdbulos,
microfilamentos, REL v cuerpos multivesiculares. Sin embargoa, se

caracteriza por carecer, de RER y ribosomas libres.

Al contrario de las dendritas grandes, los axones de gran
tamano contienen pocos microtibulos y muchos neurofilamentos, que

estan orientados de forma paralela a su eje longitudinal.

En electromicrograf{as, ia membranc plasmatica del axon
’ s -

{axolema) se asemeja "a la membrana plasmatica que delimita a

otras partes de la neurona. Tiene un grosorr de 7 a 8 nm vy esta

formada por dos lineas densas separadas por una 2ona clara.

Las principales modificaciones de la estructura del axolema

se presentan en los siguientes sitios:
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1. En los nodulos de Ranvier (del SNC y SNP), donde un
estrato denso se encuentra debajo del axolema en la zona entre
dos segmentos .adyacentes de mielina. Este estrato es similar al
que recubre internamente el axoclema en el segmentoe inicial del

‘
anxon.

2. En la regidn paranodal donde las asas terminales de

mielina cubren el axolema y forman con @l complejos de union.

3. En las uniones 5in5piicas. donde ei axon juega el papel de
componente pre o postsinaptico. En las siﬁapsis qu{micas, donde
el axolema y la membrana plasmética de otro componente neuronal,
como la de una dendrita, toman parte en la formacicon de un
compleijo sinébticc, puede haber acumulacidn de material denso en
el citoplasma adyacente al axolema. En las sinapsis elébtricas.
el axolema esta en aposicion con la membrana plasmatica del

elemento postsinaptico para formar una union comunicante.
CELULAS DE (A NEUROLOBIA

Existen dos categorfias de c€lulas de la neuroglia en el
sistema nervioso centrai: la macroglia v la microglia (Fig 111).
La macroglia comprende a los astrocitos y oligodendrocitos. Estas
células son de origen ectodérmico vy difieren de las neuronas en

.
que solo tienen un tipo de proceso, no forman sinapsis y
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retienen la bhabilidad para dividirse, sobre todo cuando el

sistema nervioso es danado.

‘La microglia esta compuesta por célul as mas pequenas que los
astrocitos vy oligodendrocitos. También son capaces de dividirse

cuando el sistema nervioso ha sido lesionado.

A nivel de microscopia 6pt1ca las células de la neuroglia G

clasifican de la siguiente manera:

1. Macroglia.
1. Astrocitos.
a) Protoplasmicos.
b) Fibrosos.
2. Dligodendrocitos.
a) Interfasciculares.

b) Satelites o perineuronales.
11. Microglia.
Esta clasificacion estd hecha con descripciones dg las

caracteristicas de las células neurogliales basandose .en el

examen de tejidos impregnados con sales metalicas.



Astrocitos

En preparaciones para microscopia optica, los astrocitos se

reconocen por ser celulas en forma de estrella cuyos procesos se

extienden hacia el neuropilo circundante. Algunos de los procesos

de cada celula aumentan de grosor en sus porciones terminales

formando dilataciones gue envuelven a los capilares sanguineos.

Estas dilataciones se llaman pies vasculares © pies chupadores.

Otros procesos se extienden hacia la superficie del SNC para

formar dilataciones semejantes, gue constitdyen l1a membrana glial

limitante, l1a cual separa a los componentes del sistema nervioso

de los elementos piales.

En la sustancia blanca, 1os astrocitos tienen numerosas

fibrillas en su citoplasma y se conocen como astrocitos fibrosos.

En la sustancia gris, los astrocitos normalmente contienen pocas

fFikrillas y son 11 amados astrocitas protoplésmiccs. sin embargo

en estados patolégicns, pueden formarse masas de ellos en su

citoplasma.

Estos dos criterios, la presencia de fibrillas en el

.citoplasma vy la formacidn de pies vasculares enm la superficie de

los capilares sanguineos y en la periferia del cerebro, Son las

principales caracteristicas usadas para identificar astrocitos en
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preparaciones para microscopia electronica.

Astrocitos fibrosos

Al microscopio elecbrénico ios astrocitos fibrosos . se
caracterizan por ser células claras en comparacidh coh otras
presentes en la sustancia blanca. Su nucleo es generalmente
reni forme 4 la envoltura nuclear puede presentar pliegues
profundos. E1 nucleoplaesma tiene una densidad homogénea 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 Ffilamentos que se encuentran en su
pericarion y que se arreaglan de forma paralela dentro de sus
Procesos. Estos filamentos tienen un diametro de B a 9 nm Y en
cortes transversales aparecen como tuhos de paredes densas, de 2
a 2.5 nm de espesor, que circundan ué centro claro. Presentan
apéndices cortos que parecen unir un filamento con otro, por 1lo
cual se asemejan 'a los neurofilamentos, aunque a diferencia de
estos, los filamentos astrociticos se agrupan en paquetes

compactos.

Estas celulas tienen todos 1os organelos caracteristicos de
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una celula eucarionte: RER, ribosomas libres, aparato de Golgi,
mitocondrias, lisosomas. grénulos de glucogeno Yy microtdbulos.
Con excepcién de las mitocondrias, los «r:ajanelos se concentran

alrededor del nucleo.

El citoplasma de los procesos que salen del pericarion de los
astrocitos fibroscos contiene fibrillas, mitocondrias, gréhulos de

glucégeno y pocas vesiculas.
Astrocitos protoplésmicos.

7 .
los astrocitos protoplasmicos, que se encuentran en la
sustancia gris, se caracterizan por presentar pocas fibrillas en

su citoplasma, las cuales se agrupan para formar paguetes.

En estas células, al igual que en los astrocitos fibrosos, el
reticulo endoplésmico no es muy extensos consiste de pocas
cis£erna; de tamano peaueno y dado gue no  hay muchos rihosomas
libres, el citoplasma celular presenta una apariencia clara.
Ademés, se encuentran mi tocondrias, gréhulos de glucégeno v
microtibulos. Todos estos componentes citoplésmi:os se presentan
en los procesos grandes de los astrocitos prutoplé%micos, perc en
los pequelos procesos s0lo se encuentran ribosomas, gréhulos de

glucogenc y paquetes de fibrillas.
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Los cuerpos celulares de los astrocitos protnplésmicos y sus
procesos tienen generalmente una forma irrégular ys al igual que
los astrocitos fibrosos, forman pies vasculares en la superficie
de los capilares cerebrales y participan en la formacion de 1la
glia limitante en la superficie del cerebro. Su nucleo tiende a
ser redondo u oval vy homcgéneo y menos lobulado gque el de los

astrocitos fibrosos.

No se conoce completamente la funcidn de los astrocitos, pero
las hipotesis mds manejadas acerca del papel que desempenan son
las siguientes: 1) fungen como elementos de soporte en el SNC, va
que llenan los espacios que no son ocupados por las neuronas vy
sSuUs procesocss 2) cuando se lesiona el SNC, las células
neurogliales, especialmente los astrocitos, "cicatrizan® el dano,
proliferando Y llenando los espacios que eran ocupados por las

neuronas danadas y Sus procesos.

01 igodendroci tos

: . d 3 : .
Al microscopio optico, los oligodendrocitos se observan come

- - -
celulas que tienen un menor tamano y menor numero de procesos que

los astrocitos.

£1 cuerpo celular de los oligodendrocitos es poligonal: o

osferico y presenta un . nuclea mas cromofilo gque el de los.



astrocitos.

Los oligodendrocitos se localizan en l1os siguientes sitios:

a)l En l1a sustancia blanca, donde se2 alinean en filas entre

las fibras nerviosas. A estos se les llama oligodendrocitos

interfasciculares.

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

mielinizadas.

c) En l1a sustancia gris, asociados con las neurocnas, por 1o

que reciben el nombre de células satelites, Los astrocitos y las

celulas de la microglia tambien pueden estar en esta pcsicidn,

pero no son tan frecuentes como los oligodendrocitos.

Cuando son observados al microscopio electréﬁico (Fig 12>,

los oligodendrocitos aparecen como celulas electrendensas que

P P
contrastan con los astrocitos que son mas claros. Su nucleo puede

ser redondeo, oval o irregular, con cromatina compacta, sobretodoe

en los oligodendrocitos interfasciculares, en tanto que los qQue

se encuantran en la sustancia gris presentan una ceromatina mas

lava.

Las componentes mas evidentes del citoplasma de los



oligodendrocitos <=on elementos del REK., ribosomas libres v
microtibulos. éstos tienen un diametro de 25 nm y son  muay
abundantes en los procesos oligodendrociticos, donde presentan un
arreglo de forma paralela uno con respecto al otro. Debido a la
Qran cantidad de microtdbulcs, a veces pueden confundirse estos
procesos con dendritas. Es posible diferenciarlos debido a que
los procesos de 1los oligodendrocitos no presentan contactos
sinébticos en su superficie.
t

Los oligodendrocitos pueden exhibir un espectro de
variaciones en l1la densidad de su citoplasma y en su cromatina
nuclear, por 1o que se pueden reconocer tres clases: los claros,

l1os intermedios vy los oscuros (Mori y Leblond, 1970).

A pesar de las variaciones en su morfologia, los
oligodendrocitos presentan ciertas caracteristicas que ids
distinguen de 1los astrocitos. Estos rasqgos distintivos son: la
gran densidad de su citoplasma v del ndcleo, la ausencia de

fibrillas vy de grénulos de glucégeno en su ciltoplasma ¥ 1o

[aTat-Ta)
gran

cantidad de microtubulos en sus procesos.

Las célul as satélites gener almente estan asoci adas 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

. : . 7 e :
especializacion morfologica.

Se les atribuyen generalmaente dos funciones a los
oligodendrocitos: (1) elementos formadores de mielina en el SNCj;

.
(2)participan en la nutricion de 1as neuronas.

Microglia

En tejido mervioso normal de rata las celulas identificadas
como microglia representan del 4 al 5 % del total de celulas
neurogliales en la sustancia blanca y cerca del 184 en 12 corteza
cerebral (VYanghon vy Peters, 1974). Estas cé]ulas se localizan
frecuentemente debajo de 1a glia limitante y en las cercanias de
los vasos sanguineos, proximas a 10s pies vasculares Que rodean a
los capilares. Por otra parte, la microglia puede situarse en
pcsicién perineuronal, por ejemplo en la corteza cerebral, donde
esta separada de la superficie‘neuronal por un delgado proceso
astroglial. Sin embarqo. esta no es una caracteris
diagnéstica, ya gue los oligadendrocitos satélites también pueden
tener un proceso astrccftico interpuesto entre ellos y la neurona
adyacenté.

§
La celula microglial es generalmente mas pequeha que un

astrocito o un oligodendrocito; su nucleo es comunmente ovalado o
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elongado, con agrupaciones de cromatina debajo de su envoltura
Nnuclear y en el nucleopl asma. En "algunos aspectos, el ndicleo
guarda cierto parecido al de un oligodendrocito, pero las
agrupaciones de cromatina de las células microgliales son  mas
conspicuas Y aocupan un mayor volumen en el ndclee. Por
consiguiente, estas celulas tienen un ndcleo mas denso que el

de un oligodendrocito.

ta densidad de su citoplasma es simil ar a la de un
oligodendrocito, pero contiene menor numeres de microtubulos vy
carece de los granulos de glucdbeno y paquetes de filamentos que
caracterizan a un astrocito. Buiza 1la caracteristica mas
distintiva de una celula microglial sea la forma de su reticulo
endopl dasmico rugoso, ya gque sus cisternas son largas y estrechas,
casi filamentosas y adoptan frecuentemente una forma tortuosa en

el citoplasma (Fig 13).

’
funcidn cldsica que =e atribuye a las celulas de la

1)

1.
microglia es la de fagocitar restos celulares cuando el sistema
nervioso central ha sufrido algdn dano. Pero Konigsmark y Sidman
(1963) demostraron, usando téenicas autorradiograficas despuds de
marcar a 1os monocitos circulantes, que la mayor parte de los
fagocitos presentes cuando se dana el sistema nervioso no derivan

de la microglia sino de monocitos circul antes. Estudios

adicionales de Fujita y Kitamura (1976) y Schelper y Adrian‘
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(19886) apoyan esta idea. Oehmichen y col (1979), usando tecnicas
inmunolégicas para la demostracion de receptores de superficie,
demostraron gue las celulas fagociticas del cerebro, al igual gque
los monocitos de otras partes del cuerpo poseen receptores en sSu
membrana celular para Ig G y complemento. Antisuero antilinfocito
y antimonocito aplicado a cortes de cerebro humano no danado no
reaccionan con la microglia. Esto indica que la microglia no
comparte ant{genos de superficie con los monocitos, De acuerdo
con estos resul tados, la microglia no tiene propiedades
fagociticas. Sin embargo, los investigadore; no estan seguros
acerca del origen de las células fagociticas presentes en laos

espacios perivasculares.



CAPITULO II

ENVEJECIMIENTO Y DEMENCIAS

LESTONES CEREBRALES DEL ENVEJECIMIENTO Y LAS DEMENCIAS

(Corsellis, 1976&)

"El hombre demente esta privado de las facultades que una vez

tuvo; es un hombre rico que se hace pobre” {(Esquiral 1838). Al

avanzar al deterioroc de la personalidad, esta se vuelve tosca v

el intelecto vy la memoria empiezan a debilitarse. El1 proceso

puede llegar a una desintegracién extrema, en la que la persona

’ Iy
deja de tener comunicacion con el ambiente gque la rodea.

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

gran destruccidn o desorganizacién de la corteza cerebral por

alguin proceso patologico. Las caracteristicas clinicas

resultantes suelen estar influenciadas por la naturaleza de estos

procesos, por la wvelocidad a 1a que =e desarircllan y dependen de

=i el dano es focal o difuso.

2 ’ & d
Microscopicamente, las demencias no presentan caracteristicas

. .
patognomanicast. to que se encuentra en muchos casos es un

incremento de la degeneracidﬁ que- de. forma normal b:urren en el

envejecimiento cerebral. Esta degeneracidﬁ se manifiesta en dos
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formas: la forma vascular y la degeneracién parenquimatosa senil.
En el primer proceso, los vasos sahguineos se degeneran y el
aporte de sangre al cerebro se reduce. En la degeneracién
parenquimatosa senil, proceso no relacionado con 1las enfermedades
cerebrovascul ares, el tejido cerebral en general y en particular

la sustancia gris se lesionan ampliamente.

La edad a la cual 1la degeneracién senil y/o vascular empiezan
a aparecer varia de persona a persona. Como regla general, la
frecuen;ia se incrementa répidamente después de los sesenta anos.
Ambas formas de degeneracién pueden encontrarse en 1 mismo
cerebro, pero una s la que por lo general predomina. ta f{orma
csenil aparece en presencia de una degeneracién vascul ar
insignificante, en tanto que en personas de menor edad 1la

enfermedad puede ser completamente de tipo vascular.

Por 1o general, entre mas extenso haya sido el dano cerebral

s d& =5t05 proCesos degenerativos, mas ciaros seran los
signosx clinicos de la demencia. Sin embargo, el cuadro clinice
puede wvariar de acuerdo al tipo de degeneracién, va sea vascular

-
o senil, gue predomine, por 1o que ambas formas se describiran a

.
continuacion.
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.
Degeneracion cerebral de tipo vascular.

£l abastecimiento de sangre al cerebro pasa del corazén vy el
arco adrtico hacia la cardtida y los vasos vertebrales que se
encuentran en el cuello y craneo; de ahi, a las ramas arteriales
del cerebro y a las ramificaciones intracerebrales mas finas. Los
vasos cerebrales mas grandes, que forman el circulo de Willisx,
son los que mas se examinan en las necropsias y la amplitud de 1a
deqenera:ién cerebrovascular tiende a basarse mas en el examen de
estos vasos que en otras partes del arbol vascul ar. Unas pocas
placas de ateromak se encuentran comunmente a lo largo de las
principales arterias de individuos fallecidos después de haber
cumpli do los sesenta aRos. A veces, el proceso esta mas
adelantado y las arterfas se vuelven tubos rfgidos, tortuosos vy
amarillentos, con placas confluentes de ateroma. La luz de las
arterias puede disminuir de tamano o dilatarse. Algunas placas
ateromatosas pueden localizarse a 1o largo de las ramas de la

arteria cerebral media vy en la convexidagd del cerebro.

Entre mas intensas sean las alteraciones vasculares mayor
Eeré la degeneracién del tejido cerebrale. Esto varia desde
pequenos infartosx y reblandecimientos quisticoss hasta necrosisk
masivas vy cicatrizacxén de todo un hemisferio. La arteria

-
cerebral media y sus ramas son las que resultan mas comunmente -

afectadas, mientras que las arterias cerebrales anteriores, si
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bien pueden estar ateromatosas vy estenocsadas, no sufren
generalmente cclusion, ni originan grandes infartos. En
contraste, s0Nn comunes las estenosisk% de las arterias cerebrales
posteriores con pérdida de tejido en la sustancia gris temporal
medial v a lo 1largo de las paredes adyacentes a la fisura
calcarina. Se han reportado casas con lesidn bilateral de este

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

19561,

ta demencia no puede considerarse exclusivamante coms =fecto
de la degeneracidn de las arterias ce?ebrales mayores, pues
2ncianos mentalmente normales, al morir pueden presentar los
vasos sanguineos muy degenerados y estenosados, en tanto que el
grado de arteriosclerosisk cerebral puede ser ligero en
individuos dementes. Por otro 1 ado, tambien deben tomarse en
cuenta a los vasos sanguineos intracerebrales pequenos cuando se
hace -una necropsia, pues su obstruccidn puede originar multiples
microinfartops, con pérdida extensa de tejido cerebral gue se
puede mani festar clinicamente con sintomas?® de degeneracién

mental (Marchand, 1949).

Las pafedes de los vasos sanguinecs tienden a engrosarse con
la edad porque el tejido fibroso en los estratos externos se hace
mas abundante. FPosiblemente debida al aumento en la presién

sangui{nea, las paredes de estos vasos se tornan hialinas, y tanto
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ellos como el tejido nerviposo que los rodea se pueden volver

necroticos. En el cuerpo estriado y el télamo, este proceso

resulta en wna apariencia porosa del tejido. En la corteza
.

cerebral puede haber focos de perdida neuronal con gliosiskx que

resulta en un aspecto rayado de las circunvoluciones.

En resumen, la mayoria de los pacientes con “demencia

arterosclerotica” presentan evidencia de uma enfermedad arterial

difusa gue afecta tanto a vasos cerebrales pequenos como grandes.

La participacién del sistema norvioso es por lo general soclo

una
parte del proceso degenerativo sistémicos la hipertensiént
arterial, enfermedades cardiacas y muchas otras formas de

padecimientos comunes en la vejez pueden sumarse al cuadro,

interfiriendo de una forma intermitente con el abastecimiento de!
.

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

cerebral de tipo senil tambien este presente.

.
Deageneracion parenquimatosa senil.

Al avanzar la edad, el cerebro, como los otros 6rgancs del
cuerpo, ti enden a hacerse mas pequenos; las leptomeninges,
principalmente sobre .la convexidad ce?ebral, se tornan grises vy.
opacas vy la duramadre se adhiere fuertemente al craneo. Las
circunvoluciones cerebrales, sobre todo‘ las de los 1ébulos

temporales vy frontales disminuyen de tamano vy los surcos,
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incluyendn 1la fisura lateral, se ensan?han. Al hacer un corte
coronal de un cerebro atrofiadox, la dilatacidn de los
ventricul os, la abertura de las fisuras laterales vy el
ensanchamiento de los surcos se hacen evidentes, al igual que 1la
pérdida de sustancia blanca, que se refleja en el mayor tamanho de
los ventriculos; de igual manera, la corteza cerebral puede

disminuir de espesor.

El pesoc  y velumen de un cerebro normal llegan a su punto
maximo en la vida adulta y disminuven progresivamente a partir de
los 30 o 40 anos de edad. las medidas de estAs caracteristicas al
momento de llevar a ¢cabo una necropsia no se hacen con exactitud
Y por lc tanto deben usarse sclo como puntos de apoyo para
diagnosticér posibles anormalidades, a menos que la variacion sea
extrema. Tanto el peso como £l volumen del cerebro pueden cambiar
considerablemente durante la fijacién; un incremento del 107 en

.
peso y wolumen es comurn 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 vardgn de 25 ahos es de 1400 g; a los
40 anos es de 1375 vy después disminuye a 1300 o inclusive 1200 g.
En la mujer; el cerebro pesa alrededor de 100 g menos que en el

hombre.

En contraste, el cerebro de una persora con demencia senil es
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mis pegueno. se retrae del craneo vy la perdida de tejido se hace
evidente. Junto con 1la pé?dida de sustancia blahca. y gris, los
sistemas ventriculares tienden a agrandarse. Estos cambios, al
iguai que 1os ligados a 1la vejez, se observan con una gran

variabilidad.

Estas alteraciones macroscépicas del cerebro se reflejan a
nivel histplégico como una disminucion en el tamafio de las
células ner viosas, con decremento de la sustancia de Nissl vy
acumulo de arandes cantidades de lipofucsina; sobre todo en las
neuronas del giro precentral (Brody, 19260). Ademés, también puede
haber pé}dida de nedronas, lo que es muchas veces dificil de
evaluar, 2 menos que se trate de un caso extremo, ya que hay
grandes problemas técniccs involucrados en comparar el numero de
neuronas en 'cerebras de diferentes tamafos. Los astrocitos
proliferan en la superficie subpial de la corteza, en las
regiones subependimales y alrededor de los vasos sangu{nens de la

sustancia gris.

ta gran pérdida de neuronas vy la desorganizacidﬁ resultante
es el 'posible origen de 1la desintegracidﬁ intelectual del

individuo demente.

En los cerebros de ancianos con el intelecto preservado y en

-
mayar grado en personas dementes, se puede encontrar, ademas de
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las alteraciones antes descritas, otras lesiones importantes que
son las placas seniles vy 1la degeneracidn neurofibrilar de

Alzheimer.

. ’ ,
Placas seniles o argirofilas.

Las placas seniles o argiréfilas son las caracteristicas mas
sobresalientes de un cerebro envejecido. Estos pequenos focos de
tejido en desintegraciéﬁ se encuentran comunmente en la corteza
cerebral, peroc tambien pueden localizarse en los nucl eos
profundes como el amigdaloide, el cuerpo estriado, el télamo y
ocasionalmente el tallo cerebral. No se han encontrade en 1la

sustancia blanca.

Se han descrito muchas variantes de estas placas. Las tipicas
consisten erm un micleo central argircﬁilo rodeado por un halo
claro vy mas externamente, un anillo de material granular y

filamentoso que tambidn es argircSfilo,  Su i1dmetre, ya gue

Qn

“tienden a ser esféricas, varfa de S a 100 pme. Algunas se
presentan como esferas de limites nitidos que desplazan hacia un
lado a la fibras nerwviosas adyacentes , pero la mayor{a aparecen
como areas granulares de limites irregulares y poco definidos.
Los nlicleos de los astrocitos tienden a acumularse alrededor de
las placas, en tanto Que sus procesos las penetran. Las células

de 1a microglia se encuentran dentro de la placa. El grxdo de
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reaccion glial es variable.

Kidd (19464) y Terry vy cols., {1964) demostraron que la
ultraestructura de las placas varia, perc gue esencialmente
consisten en procesos neuronales vy gliales, células de la

microglia y un centro con fibrillas amiloides.

Terry\ y Wisniewski (1970) y Wisnieswki vy Ter}y (1973)
describieron la secuencia de formacidn de las placas seniles al
microscopio electréﬁi:o de transmisidn (MET) en tres fases: en el
estado inicial, la placa estd constituida ‘por ‘terminales
presinépticas distendidas vy por numerosos cuerpos redondos,
densos o vesiculares que posiblemente se originan en mitocondrias
En este estadio sdle hay, cuando mucho, escasas fibrillas
amiloides entre los . procesons celulares, Pocos procesos
astrociticos o células de la microglia pueden estar presentes.
Este tipo de placa quizi pase desapercibido cuando se le observa
al microscopio 6bti:o. El segundo tipo, llamado placa madura,
tiene un centro de fibrillas amiloidest; circundado por procesos
neuronaxles distendidos, procesos astroc{ticos, c€lulas de la
microglia v ocasionalmente cuerpos celulares de astrocitos. El
tercer tipo consiste en un gran acumulo de amiloide con pocds_

procesos celulares alrededor.

Se cree que las placas seniles se originan de un escape de
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camplejos antigero-~anticuerpo de los vasos cerebrales, el cual
dana a los procesos newronales vy conlleva al depdsito de

fibrillas amiloides (Wisniewski y Terry, 197&6).

Degeneraciéﬁ neurofibrilar de Alzheimer.

Esta alteracién, descrita por Alzheimer en un 25 % de las
células nerviosas de una mujer de St ahos de edad, consiste en el
engrosamiento y tortuosidad de fibrillas dentro del citoplasma
neuronal. En las primeras +ases, una banda gruesa Yy oscura
recorre la célula en toda su extensidh{ progresivamente, mas
bandas se desarrollan a lo largo de la primera y otras pueden
formar asas separadas. Fosteriormente, el nJcieo vy 21 citoplasma
ya no se tinen Yy la célula aparece como un triéhgulo o cemo una
red de fibras contorneadas. Estas células pueden adoptar
di ferentes formas. tales.:oho triéﬁgulos, asas, owvillos, forma de
antoécha, etc. Ecta alteracion puede pasar desapercibida con la
tincion de rutina con hematoxilina y eosina, en la cual solamente
se puede detectar una refringencia anormal en las celul as més
danadas. La parte afectada del citoplasma carece de sustancia de
Nissl y puede dar la apariencia de c¢romatolisis. El cambio, se
identifica facilmente en tejidos tenidos con plata y con 1la
tinci&h de rojo Congo, ya que con este metodo las fibrillas
adoptan un color rosa mas intenso que el resto del citoplasma vy

presentan birrefringencia verde bajo luz polarizada.
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La dedéneracidn neurofibrilar se presenta principalmente en
neuronas del hipocampo y/o corteza cerebral (Tomlinson y cols.
1948). Este cambio casi siempre se acompana de placas senileé;
ambas estructuras tienden a ser muy numerosas y a dispersarse
ampliamente en la enfermedad de Alzheimer y en la demencia senil.
tas regiones de la corteza cerebral mas afectadas por estos
cambios sen las areas frontal y temporal; las menos involucradas
son los giros pre vy postcentral. Las capas corticales axternas se
dafian mas que las profundas. El proceso es especialmente intenso
en las neuronas de la corteza uncal, la parte cortical del nﬁcleo
amigdaloide, el hipocampoc vy el giro parahipocampal adyacente

(Morel y Wildi, 1932)

Las neuronas de los nicleos grises profundos resultan menos
afectadas, excepto las células de la sustancia negra y del locus

ceruleus, gque son especialmente vulnerables.

En el cerebro de personas adultas con el sindrome de Down es
posible identificar tramas neurofibrilares y placas seniles, que

no estan asociadas al desarrollo de demencia (Malamud, 1972)

Se han encontrado tramas neurofibrilares aisladas o asociadas
a placas seniles en traumas cerebrales, fracturas craneales por

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

Al MET,la +trama neurofibrilar esta formada por una masa de
filamentos helicoidales dobles, cada uno con un diametro de 10
nm, - que se entrecruzan a intervalos de 80 nm {Kidd 1@63;
Yisnieswki, Narang v Terry, 1976) . Igbal v cols., (1974)
encontraron mediante un estudio de electroforesis, que la trama
ﬁneurofibrilar esta constituida principaimente por un polipeptido

de pesoc molecular SO O00. Se cree que el o los polipéptidos que

forman a los filamentos presentan la conformacion y<l en lamina
plegada’ (Wisnieswki vy cols., 1981 Una propisdad de esta
‘ conformacicn protéica es su resistencia a la digesticn
proteolitica (Glener, 1980), 1o que explicaria el acumula

progresivo de estos filamentos una vez formados en las células
nerviosas afectadas, las cuales son incapaces de degradarlos

(Wisnieswki y cols., 1981)

7/
DEMENCIAS PRESENILES MAS FRECUENTES.

tas demencias pueden presentarse en ancianos o en individuos
mas  jovenas. En el primer caso se denominan demencias saniles vy
en el segundo demencias preseniles. Las formas mas comunes de

demencia presenil son las siguientes:
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Enfermedad de Alzheimer.

En 1907 Alzheimer reporté el caso de una mujer de Si anos de
edad cuya memoria empezd & deteriorarse rapidamentes se
encontraba muy excitada y no sabia nombrar a los objetos comunes
‘que se le presentaban. Cuando se 1le admitio al hospital, la
paciente estaba desorientada y paranoica¥; dezpués se qued6 muda,
disfdsicat e incontinentex, vy murid'profundamente demente cuatro
anos despues. El cerebro presentaba atrofiak, perc sin danos
locales. Al zhelimer identifico muchas placas argirofilicas en la
corteza cerebral vy wuna forma de degeneracion neuronal no
registrada hasta esa fecha, que se conoce con &1 nombre de cambio

neurofibrilar de Alzheimer, o como trama neurofibrilar.

Esta enfermedad es la forma mas comun de demencia presenil vy
generalmente aparece entre los 50 y 460 anos de edad. Las mujeres'
son mas afectadas gque los hombres en una prcporcién de 2:1. Se
han encontrado historias "familiares de 1la enfermedad en una
minoria de pacientes. Es un padecimien£o’fatal, cuya duracicon en
e

promedio s

hasta 21 anos {(Newton, 19483 Abely y cols., 1958).

Clinicamente, la enfermedad muestra un lento y progresivo
detericro mental que termina en una profunda demencia. Se inicia
con un estado  de inquietud vy excitacion, a veces  con

alucinaciones © un estado de apatia general e inerciat; son
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comunes los sintomas como afasiax, agnosiaxk, apraxiag y
convulsiones. El paciente por lo general muere de bronconeumonia.
En la necfopsia, las visceras presentan un tamanc pequeho y el
corazon llega a pesar 200 g. E1 ceregro es usualmente pequeno vy
puede pesar 1000 g © menos. La caracteristica mds sobresaliente
es una atrofia cortical simetrica que, aungque este
generalizada,tiende a afectar mas a los lcbulos frontales, si
bien las areas temporal y parietoccipital tambien pueden estar
involucradas. La ausencia de atrofia a simple vista no excluye el
diagnostico de la enfermedad de Alzbeimer, va que una
degeneracion microscopica difusa puede' presentarse sin la
retraccidn evidente del tejido. Por otro lado, la atrofia puede
ser tan severa vy circunscrita que quizé imite la enfermedad de
Fick, aunqﬁe la llamada atrofia en hoja de cuchillo sea raramente

observada.

Cuando se hace un corte cororal del cerebro, los ventriculos
se encuentran comunmente agrandados vy la corteza cerebral
disminuida de espesor; los nicleos grises profundos, incluyendo
el cuerpo estriado y el télamo, se encuentran reducidos de

tamano.

lLas caracteristicas histoldgicas de la enfermedad son varias,
pero dos son las que sobresalen: la primera es una gran cantidad

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

neurofibrilar de las células nerviosas es la segunda
A -

caracteristica. Cuando el proceso esta muy avanzado, . la

desintegracidn del tejido puede ser tan intensa gue sdlo pocas
células nerviocsas se pueseden reconocer. La impregnacidh con plata
es 21 mejor meétodo que muestra los cambios celulares de esta
enfermedad. Enrn cortes tefidos con el metodo de Nfsél, el ndmero
de cdélulas puede aparecer relativamente intacto Y la
estrati{icaciéﬁ reconocerse, aunque muchas neuronas pueden faltar
principalmente en los estratos 3 y 5. A veces, s& observan areas
claras, cuyo centro puede tenirse debilmente por ser
metacrcmé&ico. En preparaciones tefidas con hematoxilina y eocsina
y con el metodo de Nissl es diffcil reconocer l1os cambios-

neurofibrilares.

Se ha detectado una gran cantidad de fierro y aluminio en 1la
corteza cerebral de estos pacientes (Hallgren vy Sourander,; 19690;
Crapper v €ele,; 1973). En el hipocampo .,y corteza cerebral se
encontr&, ademég, un deficit de hasta 90% en la enzima
colinoacetiltransferasa, que cataliza la sintesis de acetilcolina
a partir de sus precursorés, colima vy acetil coenzima A
(Wurtman, 198%).

En alqunos de los casos, los vasos pequefos y grandes e%téh

en los l1limites normales para la edad, pero ocasionalmente se
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hallan casos complicados cton arteriosclerosis cerebral. En muchos

pacientes cse observa que las pequenas arterias, arteriolas y aun

capilares presentan degeneracion amiloide.

Eventualmente se observan varios casos de l1a enfermedad en la
misma familia. Estudios genéticos muestran qgue la forma de
transmisidn es compatible con bases poligéhicas, peroc en algunas

familias la transmisian ha sido mediante alelos dominantes

{Slzter y Cowie 1971).

Demencia senil.

Erxisten discrepancias entre los investigadores para definir
si la demencia senil y la enfermedad de Alzheimer son la misma
a#e:cién. Unos creen, como Alzheimer lo hizo, que la demencia
senil v la enftermedad que lleva su nombre son lo mismo. Las
leéionEE microscépicas de ambos procesos son indistinguiblies,
aparte de ocurrir en mayor numero en la enfermedad de Alzheimer.
Los caqbios mds leves en la demencia senil se deben probablemente
al hecho de gue empiezan mas tardiamente. Todo lo anterior ha

1levado a sugerir que la patogeniaX de ambas enfermedades es. 1la

misma.




Enfermedad de Fick.

Es una afeccion menos comun que las anterioress puede
presentarse desde los 21 hasta los 90 anos con un premedio  de
aparicion a los 60 anos. Su duracicn varia de 1 a 10 afos y se

han reportado historias familiares.

La historia clinica en la mayoria de los casos presenta un
deterioro intelectual insidioso con difilcultad para concentrarse
v quiza’con algunas perturbaciones en la memoria (Wells 1971).
El paciente puede empezar a deprimirse, a estar inquieto,
desorientado y apatico, a deécuidar su  persona y a presentar

cambios de conducta.

En esta en&e}medad se observa atrofia cerebral circpnscrita a
las areas frontal y temporal, que deija indemne al tercio
posterior del giro transverso superior, 1o que explica lo raro dé
los signos clinicos de afasia. La corteza parietal se encuantra

intensamente comprometida y la occipital esta siempre preservada.

Histologicamente, en las areas dafadas se encuentra una

.
,degeneracién neuronal extensa, proliferacion astrocitica,
desmielinizacidn de la sustancia blanca y la presencia de

| . s . g
inclusiones argirofilas en neuronas del hipocampo. El putamen,

t3lamo v el globo pdlido pueden estar atroficos.
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La etiologiax de l1a enfermedad se desconoce.

Corea de Huntington.

En la forma t{pica de la corea de Huntington ocurren

movimientos involuntarios aunados a parancia y apatia, que pueden

evolucionar hacia una depresion profunda con riesgo de suicidio.

LLa enfermedad es transmitida por un gen dominante de

penetrancia% cercana al 100Y%. Generalmente los primeros sintomas

aparecen entre los 25 v 45  anos. £1 padecimiento avanza

implacablemente, a veces con intervalos de cambios pequenos hasta

que sobreviene la muerte, por 1o general debida a una infeccion

intercurrente¥. Los cambios patolégicos principales en 1la corea

de Huntington ocurren en el sistema nervioso

Esta afeccion compromete al cuerpo estriado vy a la corteza

cerebral. En el caudado vy putémen involucra principalmente a las

neuronas chicas y se acompaha de una densa gliosisx astrocit

En 1a corteza cerebral, sobre todo en las regiones frontal Y

parietal, hay perdida de neuronas, principalmente en los estratos

3 vy 43 tambien se acompana de gliosis.
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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ)

Recibe este nombre una demencia progresiva, generalmente del
perfodo presenil, acompanada por wna gran variedad de
anormalidades neuroldgicas que incluyen signos piramidalest,

extrapiramidalesx y a veces amiotrofiax.

Son tres las caracteristicas neurcpatclogicas sobresalientes
gque sfectan predominantemente a la sustancia gris, extendiendose
desde la corteza cerebral hasta la medula espinal: degeneracidn v
perdida neuronal, proliferacidﬁ astroc{tica v el desarrollo de un

estado espongiforme.

El cuadro tfpico es el siguiente: 1la enfermedad se presenta
por lo géneral a la mitad de la vida, aunque hay casos reportados
'desde los 20 y otros hasta los 60 anos; afecta tanto a hombres
como a mujeres y su duracion es variable. El desorden se presenta
con un perfndo inicial de fatiga, prgblema5 en la memoria,
cambios de comportamiento y apatiaj; las alucinaciones, el deliriﬁ.
vy los sfncopest SON COMUNes. No hay signos de algﬁn proceso
inflamatorio® ni de fiebre. El conteo de celulas en el iiquido
cefaloraquideo es normal, aunque se ha reportado un incremento en
el niwvel de IgA en este (Galvez y cols., 197%). La demencia se
desarrolla pronto acompaﬁéhdose de movimientos involuntarids Y

espasticidadgk; la deglucién‘ y el equilibrio pueden verse
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afectados. Un deterioro gradual e inexorable tiene lugar, con
convul siones mioclonicas% y rigidez; la muerte sobreviene después
de un perfodo de comax profundo y caguexiak¥. Al realizar un

. s - Py s
examen microscopico los danos parecen estar confinados al sistema

nervioso. ’

{ os trastornos neuropatolébicos son variados.
Macroscdbicamente el cerebro puede, aunque no necesariamente,
estar atrofiado y su peso varia desde el normal hasta 1100 u 850
g. Los grandes vasos aparecen normales y los ventriculos pueden
estar ligeramente agrandados. L.os nucleos grises profundos,
incluyendo el cuerpo estriado y el talamo, pueden encontrarse

atrofiados.

Ly « 7 3
Microscopicamente se observa degeneracion vy pérdida

neuronal, acomparadas de proliferacion astrocitica y de la

aparicién de un estado espongiforme. Debidos a su amplia
distribucricdn; =se ha denominado a esta afeccidn “degeneraci6n
cortico—estriato—- espinal™. La sustancia blanca generalmente no

se afecta. El grado de cambio vy perdida de cdlulas nerviosas es
“wvariable; cuando es extremo, puede desaparecer la estratificacion
de la corteza, principalmente en las capas medias vy profundas.
Muchas celulas nerviosas disminuyen de tamano; otras estdn
hinchadas., con el citoplasma vacuclado, con gréhulos .de

lipofucsina o con gotas de grasa que se acumulan en el citoplasma
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neuronal. lLos astrocitos se hipertrofianX y proliferan en las
areas degeneradas vy aun en regiones donde no hay neuronas
alteradas o pérdida de getas. La reaccion de 1la microglia es
menos pronunciada Qque la de los astrocitos vy pueden observarse

4 . : : -
grupos de celulas microgliales junto a vasos pequenos.

Una caracter{stica de gran importancia es el desarrolloc en la
sustancia gris de un estado espongiforme que tiene extension e
intensidad variable en los diferentes casos. Estd constitufdo por
numerosas vacuolas que se localizan principslmente on los
estratos medios y profundos de la sustancia gris en ambos
hemisferios cerebrales, ademas de encontrarse también en el
talamo, ganglio basal y mesencefalo. NO se conoce su origen,
auvnque el MET ha revelado que las vacuolas se desarrollan en
procesos astrociticos y en menor cantidad en procesos neuronales
{Gonatas vy cols., 19653 Lampert vy cols., 1969) . Rignami (1973}
propuso que estas vacuolas son el resultado de un defecto en la
permeabilidad de las membranas celulgres que conduce a 1la

acumulacicn intracitopldsmica de 1{quido.

La patogenia de esta enfermedad serd discutida en el capitulo
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CAPTTULO III

HISTORIAS CLINICAS Y Mé}DDDS

EASO 1: RCR

Paciente del sexo femenino, de S&6 anos de edad, que ingresd
al servicio de urgencias del Hospital General del Centro Medico
Nacional en septiembre de 1984, Era originaria y residente de la
Ciudad de Mexico y trabajaba como empleada de mostrador en una
rostiperia. Sus padres y abuelos estaban finados. Su padre murid
a los 69 anos y padecia la enfermedad de Parkinsonk; su  abuela
fallecid de la misma afeccion. Era viuda vy vivid con sus hi jos y
una nuera. Su casa contaba con todos los servicios
intradomiciliarios vy en regulares condiciones de higiene. Negaba
contacto directo coen animales, asi como antecedentes
hipertensivos, cardiépatas, neoplééicost, nefrcldbicost,
quirudrgicos, transfusiocnales, traumaticos y alérgicos, al igual
que problemas de tabaquismo, alcoholismo vy toxicomanias. No

recibio inmunizaciones.

El cuadro neuroldgico se inicio en julio de 1984, con

disminucion de fuerza y movilidad en 1a manoc derecha, gue se fue



81
incrementando hasta dificultarle el uso de dicho miembro.
FPosteriormente, presenté disminucidn de la fuerza muscular én el
miembro pélvico derecho y afasia de expresidnk, por lo que el
familiar presente proporcioné todos los datos. Presentaba fatiga,
ansiedad. mareos, abandono de su persona, mutismo, soliloquiosk y
disartriax hasta 1l egar a anartriax. Un mes antes de su
hospitalizaciéh se presentaron movimientos miocldonicosk Y

disquindticost bucolinguofaciales.

Se le practicaron estudios de laboratorio, los cuaiés
resultaron normales. Las radiografias del craneo fueron normales;
las primeras radiografias del tdrax tambien lo eran, pero durante
su evoluciéh, se observd una zona de condensacion pulmonar basal
derecha e imagen de atelectasiaf izquierda. La tomografia axial
computarizada mostro atrofiag cortical di fusa.
Electroencefalogramas seriados revel aron la presencia de
actividad peridaica asiméfrica a expensas del hemisferioc derecho,

compatible con encetalopatiax degenerativa.

Durante su estancia hospitalaria, la paciente curse con
retencion v mal manejo de secreciones tragquecopulmonares, por lo
que se le practicd una traqueostomiak. Ademds se le realizd una
biopsia cerebral de 1a regiéh frontal izquierda, previa

autorizacidn de sus familiares.



a2
LLa paciente fue dada de alta a su casa, donde fallecidﬁ Mo se

le practico necropsia.

CAS0O 2: CCLM.

Paciente del sexo femenino, de 41 anos de edad, que ingresoc
=38 servicio de urgencias del Hospital General del Centro Medico
Nacional en diciembre de 1983. Era originaria del estado de
Veracruz, pero radicaba en la Ciudad de Mexico desde los 1& aros.
Era casada, con siete hiios; su esposo era sano, al igual gque sus
vastagos, a excepcion de la mayor, de 23 afos de edad, que
padecia epilepsia. GSus padres y abuelos eran vya Finados e
ignoraba las enfermedades que hubieran tenido. Su casa contaba
con todos los servicios intradomiciliarios. Negaba toxicomanfas vy
enfermedades, como diabetes o hipertension arterial. Ignoraba si
habia recibido inmunizaciones.

Sus problemas se iniciaron 20 ol as antce e su
hospitalizacidn, con labilidad emocional, caida del maxilar
inferior, cefalea, dificultad para deglutir, sialorreax Y

desviacion de 1a comisura labial.

Al 3 amen f{sico, estaba consciente, orientada y trataba de
referir su propia historia, aunque con dificultad para hablarji su

vozZ era gangosa v no se le entendia bien 1o que trataba de decir.
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Obedecia drdenes v cooperaba a 1la exploracidn. Sus pupilas
estaban centrales, simetricas e isocdficast, normorreflé&icésx,
sin papiledemaX. Movilizaba 1los ojos normalmente vy no presentaba
nistagmok. Habfia paralisis facial izquierda perifericax Y
discreta disminucion de la sensibilidad en dicho lado de la cara,
al igual que en el1 hemicuerpo derecho. Presentaba dificultad para
elevar el paladar. La uvula era central. Habia dismetriax
izquierda. La marcha era aparentemente normal y el sigho de
Rombergx era neqativo. Presentaba reflejos nauseosos. Fue
internada en el Servicio de Neurologia, donde se ie realizaron
estudios de laboratorio que incluyeron tomografia axial
computarizada, biometria hematica, examen de 1las proteinas
s@ricas y fracciones del 1iquido cefalorragquideo, los cuales
resultaron normales, Durante su estancia en el hospi tal, S
estado se deteriord. presentdndose atrofia muscular en el brazo
izquierdo e imposibilidad para ingerir alimentos, por lc que se
le practicd una gastrostomiaf¥ en enero de 1984.

ta paciente fue dada de alta, pero vuelve a ingresar a
finales de julio de 1984 debido a crisis convulsivas, las cuales

son controladas. Un dia despuds, volvid a su casa.

Finalmente, sus parientes lé volvieron a ingresar al Servicio
de Neurologia en octubre de 1984, por deterioro progresivo de8  su

estado: solo podia mover el hemicuerpo derecho y estaba muda.
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Al examen fisico, presentaba signos vitalesx v
cardiopulmonares normales. No entendia ni obedecia ordenes
sencillasg adoptaba posicion de gatillo, con hipertoniax

generalizada vy rigidez de 1los miembros toracico vy pe€lvico
izquierdos. Presentaba signo de Babinskik positivo a la
izquierda, movimientos oculares desordenados y paresiaf facial
izquierda central. No se observaron +asciculacione§ ni

mioclonias.

Durante su estancia pospitalaria, 12 paciente presentd
‘caquexiat, mutismo, movimientos de flexion de masa e
hiperreflexia¥ miotactica% generalizada. tos examenes de

laboratorio no presertaron ninguna desviacion fuera de 1o normal.
£1 electroencefalograma reporté trazo anormal, con datos de
posible Qaﬁo cortical bifrontal mas acentuadoc en el hemisferio
derecho. Se le practicd una biopsia cerebral en la region frontal
derecha, previa autorizacidn de sus familiares. La paciente fue

. iy
dada de alta y regreso a su casa. Se desconoce su evolucion.

METODOS.

Obtencion del tejido y i jacion

tas. biopsias de tejido cerebral se recibieron fijadas en
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glutaraldehido al 2 % en amortiguador de fosfatos d.1 M pH 7.4a.

Los fragmentos de la biopsia del caso 1 med{an aproximadamente

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

procedio a cortarlos en fragmentos de aproximadamente 1 mm con

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

al tejido glutaraldehido amortiguado. Se tomo solamente la parte

mas externa de cada fragmento porgue fue la que primero tuvo

contacto con el fi jador y no present6 alteraciones debidag a2 mala

£4jacion por exceso de tamafio en la muestra. El tiempo de

fi)acién fue de cuatro horas. Los fragmentos de tejida de 1la

biopsia del caso 2 median alreodedor de 1 mn’ de volumen.

Post—f1 jacidn

Después de 1a fijacidn, se lavo el tejido en tres cambios de

amortiguador de fosfates 0.1 M pH 7.4, para evitar que el +ijador

interaccionase con 1o reactivos aque se utilizan en. las

siguientes pasos de la técnica.

Posteriormente, se postfijé el teijido en tetraduido de osmio

(0s04) al 1% durante una hora. Este paso, Que se realizd bajo una

campana de extraccicn, por la toxicidad del 0s0, , tiene como

objetivo combinar las ventajas de ambos fi jadores (glutaraldehido

vy 0s04)3 e} primero estabiliza los componentes protéicos y el

segundo los lipidos en general y  particularmente los
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4Défol£pidos. ademas de proporcionar el primer contraste al
tejido.lPasadc ese tiempo, se decanto el Os0q¢ vy se. lavaron las

muestras con amortiguador de fosfatos.

Deshidratacidn

Debido a que el medio de inclusidn utilizado es una resina
epovica, la cual no es miscible en agua, héy que retirar a dsta
del btejido, con la +inalidad de que €ste pueda ser impregnado
libremente con la resina. La deshidratacion se realizd
gradualmente en alcohol et{lico de concentracion ascendente,
durante un tiempo de 20 minutos para cada una de 1las siguientes

goluciones: 70 a 90% vy tres veces en alcohol al 100%.
Preinclusicn

Después de haber retirado el agua del tejido, hay que
proceder a 1nC1u1rio; pero como el medio de ipclusicn y el
‘alcohol tampoce se mezclan, sSe deben colocar las muestras en un
lfquido sbluble en ambos medios, 21 cual actua como intermediario
para la  inclusicn. Al terminar el Jltimo cambio de alcohol, el
tejidc se puso en dos cambios de oxido de ﬁropileno de 20 minutos
cada  uno, para postefiormente dejarlos durante 12 horas en una

solucion de 6xido de propileno-resina (1:1)
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.
Inclusion

Terminado ese tiempo, el tejido se incluyo en resina al 100%
(Foly Bed B12). Se colocd esta resina en un molde plano de hule,
procurando que no hubiera burbujas vy que el tejido estuviera
centrado y cerca del extremo superior de los bloques. Cada bloque
se etiqueté con el ndmero que le correspondia. El1 propositeo de la
inclusicon es embeber el tejido en un material firme y sdlido para
poder cortarlo sin que sufra alteraciones al pasar por el filo de

la cuchilla. El endurecimiento poc pcli.erizacidn de la resina se

realizo introduciends el portamoldes en uwuna estufa a &0 °C

durante 24 horas.

Tallado de la piramide

El blogque se instald en el portamuestras del ultramicrotomeo v
con una navaja de afeitar se le did la forma de una piramide enr
el extremo donde se encontraba inclufdo €1 teiido, anitardn o

excedente de resina.
Corte

- . .
E1 corte se llevo a cabo en un ultramimrotmas Coeer21) M7 -8

con cuchillas de vidrioc hechas 20 wra cartadav- Ao ~peebiY e 07

7800. Del 1ade donde auerdn o1 £i1a de 13 ca==it7 - =¢ le puso un
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pedazo de cinta adhesiva2 v s rellaron los bordes con barniz de
ufas para formar un pezo o cubeta, al cual se 1le adiciond agua
hasta nque tocd el filo de la cuchil{a y que sobre la superficie
del agua se observ6 un color plateado {como espsiod. Se

efectuaron dos tipos de corte:

Cortes semifinos. Estos cortes, que tienen un grosor entre 90
y 250 nm {(color de interferencia deé la luz al reflejarse sobre
ellpos verde, azul o0 morado?) se tomaron con un asa, deposlitandose
sobre un portaobjetos limpio., EI corte se dejd secar on  una
plancha caliente durante aproximadamente 10 minutos y se cubrioc
con azul de toluidina. Se coloco el portaobjetos de nuevo sobre
la plancha hasta que 1los berdes de las gotas del colorante
adquiriercn un tono verde brillante. Las secciones s@ @njuagaron
con agua destilada vy despuéé con alcohol absoluto: se dejaron
. secar y se montaron con bélsamo o resina. Los cortes se
observaron al microscopio obtico para seleccionar el a?ea de
in

. d
terém; una veaz elegida ééta, se volvio a tallar una piréhide.

S ps -~ . C
en este caso mas pequena que la anterior, para obtener los cortes

finos.

Los cortes finos tienen un grosor entre &0 v 90 nm (color de
interferencia gris—plata). Se montarob en rejillas de cobre
tomando €stas cuidadosamente por la orilla con una pinza de

relojero vy paniéhdolas en contacte con los cortes; despué% se
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levanta la rejilla del agua Yy se 1le deja secar sobre papel

filtro.
Contraste

Las celulas y los tejidos tienen un baijo poder intrinseceo de
dispersicn de electronesy por lo tanto, un corte no contrastado
brinda poco detalle de su ultraestructura cuando es examinado al
microscopio " electronico de transmisidn. Para aumentar el
contraste, s& adicionan atomos de slavado peso molecular al corte
fino. El contraste se realizo de la siguiente manera: en la base
de una caja de Petri se coloco papel Parafilh y al lado de este
unas lentejas de hidroxido de sddio, que tienen como funcidn
absorber el didxide de carbono durante al. contraste cén plomo,
para que no se combine con este y produzca precipitados. Sobre el
Parafilm se depositaron gotas de una solucidn acuosa de acetato
de uranilo al 4 X previamente filtrada y centrifugada; sobre cada
gota se coloco una rejilla por un lapso 99 20 minutos. Pasado ese
tiempo, los cortes se lavaron con agua bidestilada y se secaron
sobré papel filtro. A continuacién. se depositaron gotas Qe una
solucidn acuosa de citrato de plomo al 0.4 7 sobre el Parafilm y
encima do cada una zu respectiva ?ejilla, durante un minuto.
Posteriormente 1las rejillas se lavaron con agua b;destilada

muchas veces y se dejaron secar sobre papel filtro.
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. ., B
Observacion al microscopio electronico.

LLa observacidn de las rejillas se efectud en un microscopio
electronico Zeiss EM 10 a up voltaje de aceleracidh de &0 Kv. Se

tomaron electromicrografias de las alteraciones encontradas.

Procesamiento de negativos

Las placas se protegieron de la luz guardandolas en una caja.
"En el cuarto oOscuro se montaron en bastidores Yy se sumergieron
durante 2.5 minutos en el liquido revelador Kodak D-11 con
agitaciodn constante. Terminado el tiempo de>revelado, sSe sacaron
las placas, se enjuagaron con agua y se fijaron por espacio de S
minutos. En seguida las placas se lavaron con agua corriente
_ﬂuranté 10 a 15 minutos. Finalmente se les agregaron unas gotas
de Photo—-fla para qﬁe el agua escurra rapidamente, de los

negativos vy después se dejaron secar al aire.

Para impri@ir en papel el negativo, se le colecc en el
portanegativos de una ampliadora, que es un aparato gus proyzcta
lé imagen negativa de 1la electromicrografia y donde se puede

:aumentAr varias veces su imagen. Cuando se encontro el foco del
hegativn. se imprimié a positivo exponiendo 1a zona deseada del

Anegativo a papel +otogré4ico del grado adecuado. Se uso’papel
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4Dtogré+ico Il1fobrom brillante de diversos grados de contraste,
desde Fl hasta FS. Despues de ewpuesto el negativo, el papel se
reveld en una solucion de Dektol en agua 2:13 el tiempo en esta
solucicn es variable y depende de las estructuras examinadas y el
contraste obtenido. Se enjuagé con agua y se i jo. Posteriormente
se le adicionaron unas gotas de Photo—flo y se metieron a 1la

secadora.

l,as +fotografias de los cortes semifinos se tomaron en un
microscopio dbtico Zeiss con pelicula Kodak Plus X Pan, la cual
‘se reveld con microdol, se enjuagé con agqua corriente y se fija
por S5 minutos. Posteriormente se imprimieron en papel

fotogri¥ico.



CAFITULO IV

RES UL TADOS

Las alteraciones morfologicas en los dos casos +ueron
semicuantificadas en comparacion con cerebros normales de
personas de 40 a &0 anos de edad, obtenidos en necropsias

realizadas en el Centro Medico MNMacional.

CASO 1

Microscopia obtica

El analisis de las laminillas de la biopsia cerebral del caso
1 reveld} en la sustancia gris, prominente degeneracidﬁ
éspongiforme, caracterizada por la presencia de vacuelas de
diferente tamano en el neurdbilo. Algunas vacuelas tienen aspecto
vacio, en tanto que otras presentan estructuras filamentosas en
su” interior. fiuchas de las vacuolas parecen fusionarse para
formar racimos  mas grandes. Al gunas vacublas compyr imen [}
aparentan estar dentro del cuerpo de las neuronas. (Fig. 14).,

-

. ¢ : : e
Se  encontro disminucion del numerc de neuwronass de- las



<

W

remanentes, algunas tienen aspacto normal, en tanto gue otras
presentan cambios degenerativos, que consisten en la retraccion Y
cambio de la forma de su pericariun, 1 cual adquiere un perfil
irregular. En algunas neuronas, no se distingue la presencia del
nucl eo. Todas bresentan gréhulos densos en la periferia de su

citoplasma (Fig. 15).
Hay prcli%eracién astrocitaria con astrocitos de Alzheimer
tipo 11, caracterizados por un nicleo muy grande, con aspecto

vesiculoso y limites citoplasmicos poco evidentes ((Fig. 16).

En la sustancia blanca se encontro una reaccien astrocitaria

intensa con astrocitos Alzheimer tipo II.

Microscopia electronica

Se observan vacuolas de forma redonda u oval dispersas en el

. .
neuropilo. Estas vacuolas estan rodeadas por memhranaj algunas
.

contienen restos de membranas vy olifas t

[
t

gnen sv interior
electron-lucido (Fig. 17).

En algunas de las membranas que. rodeaban a las vacuolas
examinadas se observaron uniones sinébticas. Al gunas vacuolas se
encontraron adyacentes a los cuerpos celulares de las neuronas vy

astrocitos (Fig. 18).
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Muchas neurcnas presentan aspecto degenerado, con retraccién
del pericarion. l.os organeleos celulares no se distinguen
claramente. t.as &i;ternas del reticulo endopléémicc estan
dilatadas y se acumulan cerca de l1a membrana plaséé&ica. El
nicleoc tiene apariencia desorganizada Y contiene muchas
particulas densas de pegueno tamano (Fig. 18). En el citoplasma
de las neurocnas tambien se observan cuerpos electrondensos y gran

cantidad de griﬁulcs de lipofuscina (Fig. 19). La sustancia

blanca presenta ocasionales axones degenerados (Fig. 20).
£n ambas sustancias, gris y blanca, pero fundamentalmente en
ta primera, hay una reaccion astrocitaria abundante. Los

oligodendrocitos presentan aspecto normal, al igual que los

capilares intracerebrales.

cAsa 2.

Microscopia Dﬁtica

/’ -

En la sustancia gris, se encuenti-ra una disminucion del numero
de neuronas, pere menos evidente que en @)l caso anterior. Algunas
: -
de 1as neuvronas remanentes presentan granulaciones bascfilas en

ia: periferia de su citoplasma. La reaccidn astrocitaria es leve.
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Los capilares intracerebrales tienen apariencia normal.

- . s r
Microscopia Electronica

Las neuronas muestran cambios degeneratives caracterizados

por la dilatacién de las cisternas del reticulo endopldsmico vy

acumulacion -de granulos de lipofucsina., Los astrocitos ho

pre=entan alteraciones. Los vasos sanguineos tienen aspecto-

normal.

En la sustancia blanca se encuentran ocasionales axones
necroticos vy macrofagos, los cuales contienen granulaciones

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

DISCUS 10N

Debido a que los resultados obtenidos en los dos casos

estudiados son diferentes, se discutira cada uno por separado.

CASD 1

Los resultados obtenidos al analizar 10s fragmentos de tejido

de 1z biopsia cerebral al microscopio optico vy electrdnico

mostraron principalmente tres caractereristicas anormales:

a) Degeneracidn espongiforme intensa y difusa. -

b Degeneraci&h Y pérdida neuronal.

o) Reaccién astrocitaria intensa con astrocitos Alzheimer tipo

11.

Ectos datos, aunados a los antecedentes clinicos de la

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

son compatibles con el diagndético de enfermedad de

Creutzfeldt—Jdakob (ECJ).

La ECJ es una encefalopatia enpongiforme transmisible que se

presenta en personas de media edad y es acompafiada de gran
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variedad de anormalidades ‘neurolégicas. Afecta por igual a
hombres y mujeres: su duracion a partir de que se presentan los
primeros sintomas varia desde meses hasta anos, y_ su incidencia
es de aproximadamente 1 a 2 personas por million por afio.
(Gajdusek, 1977). El agente etioldgico de la enfermedad no se ha

identificado aun.

t.a degeneracién espongiforme es caracteristica de esta
enfermedad, ya que se le ha observado en la mayérfa de los casos
humanos y en todos los animales en gue se ha transmitido ECJ
experimentalmente (Masters vy Richardson 1978). En cultivos de
células cerebrales de Ervthrocebus patas infectadas con un
homogenadao cerebral de un mono que padecia ECJ inducida
experimentalmente, se observo que muchas de las celulas
cultivadas presentaban vacuolizacion espongi forme citoplasmica

(Espana y cols., 1975/1976).

L.a degeneraciodn espongiforme esta caracterizada por la
presencia de pequenas vacuolas en ;1 neurobilo, neuronas vy
astrocitos. Estas vacuolas son generalmente redondas u ovales vy
confluyen para formar vacuolas mas grandes {(Masters y Richardson,
1978; Manuelidis 1985). A nivel de microscopia electronica, lag
vacuolas, por deFini:ién. deben estar rodeadas por membrana (Chou

y cols., 1980). Sequn varios autores, estas vacuolas tienen su

origen en procesos astrociticos y neuronales (Gonatas y cols.,
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1945;: Bignami y Forno 19703 Lampert y cols., Sato y cols., 1980).

El estudio experimental hecho por Kim vy Manuelidis {1983) con

- d ¢ : ¢
microscopia optica y electronica en cuyos infectados con un

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

las neuronas vy astrocitos participan en el desarrollo de los

cambios espongilformes, va que observan cambios vacuol ares,

dilataciones y aclaramientos en el pericarion neuwronal v
1

astrocitico, asi como  en SUsS Pprocesos. =1 haber encontrado

uniones sinépti:as en algunas de las membranas que rodeaban a las

vacualas en el tejido del Caso 1 aporta evidencias adicionales

para caonfirmar que 1os cambios espongiformes se desarrollan en

procesos neuronales.

La relacicon entre el posible agente etioldbico v la

vacuolizacicn espongiforme en el cerebro permanece incierta

(Masters y Richardson, 1978; tandis y cols., 1981).

Segun Manuelidis  (1983), la hipertrofia astrocitaria es

sécundaria a la degeneracién neuronal. Sin embargo Foley y Brown

{1957} Yy Si lberman Y €pls., (1961), al estudi ar biopsias

cerebrales de pacientes afectados con ECJ con la tecnica de

impregnacidh con plata, observaron que, an sus casos, la

irtensidad de los cambios astracitices, caracterizada por
hiperplasia e hipertrofia, era mas grande que la de 1lps cambias

. L.
neuronales. Estos mismes auntores postulan que 2sta alteracion de
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loes astrocitos posiblemente es efecto directo de los factores

nocivos involucrados er la enfermedad y no sSlo  un f encmeno

cecundario.

En 1os fragmentos del tejido de la biopsia del casp 1 se
encontrd gran cantidad de astrocitos con un  nucleo grande,
vesiculoso y de 1imites citopldsmicos poco evientes, gque se
conocen con el nombre de astrocitos Alzheimer tipo II. Los
cambios en los astrocitos Alzheimer tipo 1% iﬁvnlucran
principalmente al nﬁcleo, el cual s2 hace mds grande de 1o
normal, llega a medir de 15 a 20 pm de diametro y puede presenéar
lobulaciones. El nuiclec se tife debilmente debido a ia
desaparicioﬁ de 1los gréhulas de cromatina cerca de la membrana
nuclear. El1 cuerpo celular es poco visible. Estas alteraciones en
los astrocitos fueron originalmente descritas en la enfermedad de
Wilson o degeneracién hepatolenticul ar, en la cual hay

deficiencia de cobre asociado con coma hepé{ico (Escourolle vy

Poirter 1978).

La degeneracidﬁ v pérdida de las neuwronas vy 1la reaccion
astrocitaria no son caracteristicas exclusivas de esta
enfermedad, pero cuando'estan a:dmpaﬁadas, como en este caso, por
una degeneracidﬁ espongiforme, forman 1las tres peculiaridades

histopatologicas gue distinguen a este padecimiento.
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Landis v cols. ., {1981) observan cambios en las neuronas
piramidales de la corteza cerebral de pacientes con ECJd, las
cuales presentan alteraciones dendriticas caracterizadas por

reduccion en su calibre, irregularidades de sus contornos,

decremento en el numero de espinas=s, v dilataciones focales

esfeéricas u ovoides.

Se desconoce cual sea el origen de los!trastornos neuronales

en esta enfermedad, pero podrian  ser consecuencia de la
. 7 i - - -
destruccion de las celulas de la neuroglia (astrocitos y sus

procesos), y al no temer celulas “ayudadoraé“, las neuronas se

irian perdiendo poco a poco (Silberman y cols., 1961)

Uno de los acpectos mis discutidos en la investigacidn de ECJI
es su patogenia. El agente causal de este padecimiento no se
conoce. En un principio, esta enfermedad fue considerada de

. .
naturaleza deqgenerativa, pero este concepto cambio radicalmente

cuandos Gibbs vy -cols., la transmitieron mediante Ia inyscci

[# 1)

intracerebral de un homogenado de tejido cerebral de un paciente
gque ﬁadecfa esta enfermedad a chimpancés {Gibbs y cols., 1968).
Este hallazgo inicid una nueva era eni la investigacxén de 1las
enfermedades neuroldﬁicas cronicast. Posteriormente ha sido
posible reproducir esta entidad en monos, gatos donesticos,

ratas, ratones, hamsters vy cuyos, sin gque existan diferencias
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morfoloqicas esenciales a nivel ultraestructural o de microscopia

optica.

Doz enfermedades relacionadas a ECJI, el Scrapie vy el Kuru,
han servido como modelos para entender el origen y desarrollo de
las degeneraciones nerviosas causadas por agentes patoldéicos no
convencionales, con el objetivo de encontrar medidas curativas.
El scrapie es una enfermedad transmisible que afecta a oveljas vy
cabras. Su nombre se deriva de la tendencia deée los animales a
rascar su cuerpo contra abjetos fijos. Hay fatiga, perdida de
peso, trastornos de la marcha, temblores, nerviosismo vy
anormalidades del comportamiento; despuéé sabrevienen ataxia vy
ceguera, la sangre v el 1{quido cefaIOfraqu{deo no muestran
anomalias. El modo natural de transmision 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).
4 -

El scrapie se ha transmitido experimentalmente a ratones,
ratas, hamsters y monos. Después de l1a inyeccién, el agenfe gel
scrapie puede detectarse en el bazo y nodulos linfaticos a las
pocas semanas, pero aparece en el cerebro sdlo después de tres

meses (Eklund y cols., 1967).

Ltas caracteristicas histopatolégicas de esta enfermedad,
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tanto natural como exXperimental, =2 localizan en la sustancia

gris del cerebro. Se reconocen cambios espongiformes asociados a

intensa gliosis Y degeneracion neuronal, pero sin infiltrados

linfocitarios (Lampert, 1972).

El kuru es una enfermedad endemica de la tribu Fore v SUS

alrededores en Nueva BGuines. Hasta hace poco tiempoe,; el kuru era

la causa de muerte mids frecuente en esta zona Yy atacaba

principalmente 2 108 ninos v mujarses adultas.

LLa enfermedad fue transmitida a chimpances mediante 1la

inoculacion de un homogenado cerebral de pacientes que morfian de

turu (Gajdusek y cols., 1966).

. .
El periodo de incubacion en el hombre va desde alguncs meses

basta varios afos. Los sintomas y hallazgos de laboratorio son

similarce a2 los  del scrapie. Los signos de 11la enfermedad

comprenden ataxia progresiva con temblores de cabeza, tronco vy

extremidades. No hay fiebre, no se altera el 1liquido

céfalnrraqu(dac, las pruebas generales de laboratorio no se

modifican y no hay inflamacien. En las dJltimas fases de la
enfermedad se presentan movimientos oculares anormales Yy
alteraciones mentales (Gajdusek, 1977).

La primera hipotesis acerca de la etiologia del kuru
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presentaba dicho trastorno como una enfermedad ligada al sexo, en
1a cual un gene mutante se habia difundido ampliamente enn esta
tribu a consecuencia de varios siglos de reproduccion
consanguinea. Pero el interrogatorio cuidadoso de los miembros de
la tribu permitié establecer que las muijeres de esa reéidn
practicaban 21 canibalismo a partir de 1910 aproximadamente. Lcs
parientes muertos eran com;dos por la mujeres, y ocasionalmente
por 165 ninos, después de una ceremonia religiosa. Los hombres no
interven{an en estas festividades y rara vez ingerian sustancia
cersbral especialmente apreciaéa por la mujeres. Con estos datos
se supuso que la transmision de la enfermedad se llevaba a cabo
cuando cerebros de pacientes que marian de kuru eran comidos.
Cuando se les explico a los jefes de la tribu la posible causa
de 1la enfermedad, estos prohibieron los actos de canibalismo, Y

en consecuencia la incidencia del kuru ha bajado mucho (Gajdusek

1977) .

Ll.os cambios moriﬁldgi:os del kuru sellocalizan en el sistema
nerviose central. Se encuentra amplia degeneracidﬁ fneuronal,
gliosis, degeneracion espongi f orme ¥ la presencia de celul as
microglisles en forma de varilla. Se ha descrito la presencia de
placas en la corteza cerebral, pero mas +recuentemente en 2l
cerebelo. Estas placas se tinen con el colorante rojo Congo y son

birrefringentes bajo el microscopioc de luz polarizada. Hay leve

degeneracidﬁ de 1a sustancia blanca subcortical.
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El o los agentes causales de estas tres enfermedaaes
histoldgicamente similares tienen ciertas caracferfsticas que
aparentemente los separan de sistemas bioldgicos, tales como
virus v viroides, que S0ON: resistencia a la radiacion
wltravioleta a 250 nm. a la radiacion ionizante, al calor, a
nucleasas, a 1a modificacion quimica por hidrdxido de amonio, al
alqohol, formol, iones cinc, prosalenos e hidrowilamina (Gajdusek
19773 Prusiner 1982) . FPor otre 1lado, estos agentes son
inactivados cuando son tratados con proteasas (proteinasa K),
dodecilsul fato de sodio (SDS) ;, sales caotrdpicas (ticcianato de
guanidina)l, fendl, urea y dietilpirocarbonato, aunque 5i después
de agregarles esta dltima sustancia se les adiciona
hidrcxilamina, se lez restaura su infectividad {(Prusiner 1%82).
Las sustancias que inactivan a estos agentes afectan a las
‘prote{nas y no a los Sﬁidns nucléicos, por lo que se supone gque
estos sOnM, o estan constituidos, an =u mayor parte por una

proteina.

A la fecha se ha aislado una proteina denominada PrP 27-30
del tejido cerebral de animales infectados con el agente del
écrapie (Mc Kinley y col 19283). Se sabe que &5 una glucoproteina
que = tiene un ﬁeso molecular entre 27 y 30 kilodaltones y que es
necesaria para que se presente la infeccion (Mc Kinley y cols.,

119833 Bolton vy cols., 1985). Anticuerpos contra la proteina PrpP
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27-30 de cerebros de hamsters infectados con el agente del
scrapie presentan reaccion cruzada con la PrP 27-30 aislada de
cerabros de ratones que padecfan ECJ, por 1o gue se deduce que
ambas proteinas comparten determinantes antigénicos &Bendheim Yy
cols., 19853 . Las moleculaz de PrP 27-30 ce agrupan para formar
filamentos parecidos a la sustancia amiloide, pues se tinen con
el colorante rojo Congo y presentan birrefringencia verdeibajo el
microscopio de luz polarizcada (Frusiner v col 1983; De Armond vy

col 19853 Bockman y cols., 1985).

Se han reportado casos de in#eccidh accidental mediante el
transplante de cérnea, donde el donante vy el receptor murieron de
esta enfermedad (Duffy y cols., 1974) ., Bernoulli y cols., ((1977)
reportaron el caso en que, a pesar de haberse desinfectado los
electrodos usados para tomar el electroencefal ograma de un
paciente con ECJ, el siguiente individuo al que se les colocaron
muric meses después con una enfermedad con caracteristicas de

——
=Y BT I

Recientemente, se dieron a conocerr cuatro casos donde ECJ
aparecic como resultado de una terapia con hormona humana de’
crecimiento extraida de cadaveres y que constituye un posibie
riesgo de epidemia; al menos en Estados Unidos (Brown y cqls-,
1988y vy quiza’en individuos de otros paises gqgue hayén recibido

dosis de esta hormeona producida y/o distribuida por el National
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Hormone and Fituitary Frogram, posiblemente a partir de 1966 o

inclusp antes.
€AsSo 2

En este caso, las caracteristicas anormales encontradas son
degener acion neuronal vy moderada disminucion del numeroc de

neuronas, las cuales sen de naturaleza no especifica .

En ciertos casos, la biopsia ceresbral apoya un diagnostico
hecho con base en datos clinicoss sin  embargo, en algunas
biopsias, los hallazgos patoldbicas no son especificos o la
cantidad de tejido cerebral es insuficiente para establecer un
diagnostico definitivo. Un cuadro clinico demencial puede ser
producido por gran cantidad de factores, y los signos y sintomas
.varfan de acuerdo al temperamento del paciente, edad a 1a que se
inicia, iocalizacion de las lesiones en el sistema nervioso
central, velocidad a 1la que evoluciona, naturaleza, etc.

(Walton, 1977).

l.os padecimientos mds importantes que pueden manifestarse

clinicamente con demencia en los adultos son los siguientes:

a) Arteriosclerosis cerebral.
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b) Demenciaz preseniles.
c) Tumores intracraneanos.
d) Enfermedades infecciosas del sistema nervioso central.
e} Intoxicaciones.
) Estados de deficiencia.
g) Traumas.
h) Hipoglucemia y anoxia-
i) Enfermedades degenerativas hereditarias.

La degeneracién Y pé?dida neuronal son hallazgoé _na
especificos y se pueden encontrar en grado variable, tanto en
individuos dementes como en personas de edad avanzada mentalmente
normales. Ademas, pueden presentarse alteraciones -neuronales
debidas a2 la manipulacicon del tejido nervioso en el 6omento de

realizar la bilopsia o por problemas de ¢ijacion.

Posiblemente el area’ biopsiada no fue la adecuada para
mostrar las caracteristicas patoloblc?s de alguna entidad
nosoldéica, ya gue en aigunas entermnedades {(poir €jempioc 83 © . la
enfermedad de Alzheimer) lavdistribucsdh tcpogré?ica de los danos
no es similar en todo el cerebro, siho que se concehtra en
ciertas areas. Es importante tener en cuenta que la morfologia de
un pequeno fragmento de tejido cerebral puede no reflejar todo el

conjunto de zlteraciones en el sistema nervioso central.
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Se ha observado gque en pacientes con ECJ,; cuya evolucion se
extiende.més a11d de tres o cuatro meses, la cegeneracion
espongiforme tiende a desaparecer (Masters y Richardson, 1978).
Sin embargo, la carencia de especificidad de 1os hallazgos
neuronales vy la ausencia de gliosis, asociados a la falta de
degeneracién espongiforme en el caso 2 permiten descartar el
diagndﬁtico de ECJad. El dictamen de certeza sdlo puede ser hecho
con la inyeccidﬁ de un bhomogenado cerebral de 1la paciente an
animales experimentales adecuados (Ccuyos, cobayoé, ratones o
chimpances) v si estos presentan caracteristicas clinicas de ECJ,

realizar un andlisis histolé@ico de su cerebro.

fa ausencia, en el material examinado, de infiltrado
perivascular, ‘proliferacidh microglial e inclusiones
intranucleares o intracitopléémicas vuelwven poco probable el

diagndstico de encefalitis cronica.

El caso 2 es un ejemplo de las 1limitaciones de la
hi;topatologfé cuando los hallazges no son patognomdﬁicos. El
diagnéstico de la-enfermedad de esta paciente probablemente pueda

ser aclarado con la ayuda de datos clinicos adicionales, de

laboratorio y radiologicos.
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CONCLUSIONES Y PERSFPECTIVAS

fas conclusiones que pueden obtenerse del trabajo son las

siguientes:

£l caso 1 debido a 1las caracteristicas histopatologicas vy

clf{nicas fue diagnosticado como enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

El trabajo aporta evidencias morfoldgicas adicionales para
confirmar que en ECJ las vacuolas espongiformes se pueden
originar en procesos neuronales y que los astrocitos proliferan vy

aumentan de tamafo en las areas danadas.

El caso 2 no present& particularidades patognomoﬁi:as. por lo
que para emitir un diagnoéticc definjitivo hay que realizar otros

estudios clinicos y de laboratorio.

La importancia de este tipo de trabajos no sSlo radica en el
aspecto medico, en el cual se puede observar el . valor diagndéticp,
v/ Epidemioldﬁico, sino tambien en el bioloﬁicn, donde, dracias
a 1los trabajos del grupo de Stanley B Prusiner, principalmente,
se han abierto las puertas de un nuevo campoc dentro Vdé la

investigacion bioléﬁica,. esto es, el estudio de agentes
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infecciosos no convencionales. [«]

priones, cuya estructura,

: d - s :
conpesicion, modo de accion y origen no se conocen.

Alagunas de las preguntas gue se tienen acerca de estos
’ -

sistemas biologicos son: Cual es su constitucion bioguimica y

ficicoquimica ? Cual es su estructura 7 Tienen relacion con

virus y wviroides ? Como

? penetran al organismo 7 Estan

constituidos solamente por una prnte{na ? Esta proteina es en

realidad el agente etio!dﬁica o es sélo un producto de su

interaccidn con el hospedero 7 Es esta proteina autorreplicable

o contiene é&ido nuecleéico 7 Es el genoma del hospedero quien lo

sintetiza ? Por que no hay respuesta inmune en este grupe de

enfermedades ? Se relaciona acaso con una molgcula propia del

. . .
organismo o si e un agente extrafio al cuerpo mediante que

.
mecanismos evade al sistema inmunhologico 7?7 Como interacciona con

el hospedero ? Existe relacion entre este agente vy la

: -
degeneracidﬁ espongi forme ? Por gue hay destruccion de neuronas

vy alteracion de astrocitos ? Son especificos para mamiferos o

pueden inducir enfer madades similares en otro tipo de
vertebrados? Sequramente. conforme avance la investigacicn en
este campo, iran surglendo nuevas interrogantes.
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GLOSARIOD

Afacia: perdida del poder de expresarse por medio del lenguaije
oral, escrito o por gestos, o de entender el lenguaje oral

o escrito, debido a lesiones cerebrales.
Agnosia: perdida de transformar las sensaciones simples en
—_— 3 .
persepciones, por lo cual no se reconocen las personas u
ob jetos.

Agudo: con un curso breve.

Amiotrofia: atrofia muscular, principalmente de los musculos

esqueléticos.

Amiloide: sustancia glucoproteica insoluble que se tine de manera

csimilar ai almiddn.
Anartria: disartria intensa, gue resulta en mutismo.
Apfaxia: pérdidavcompleta de la facultad de raalizar movimientos

coordinados para un determinado fin, sin que exista

.
paralizis ni ataxia.



Arteriosclerosis: grupo de enfermedades caracterizadas por

engrosamiento y perdida de elasticidad de las paredes
arteriales. Comprende tres formas distintas: ateros:lero;is,

arteriolosclerosis y arteriosclerosis de Monckeberg.

Atelectasia: falta de expansidﬁ o dilatacion. Expansidn

imperfecta o colapso parcial del pulmdh.
Ataxias falta o irregularidad de 12 coordinacion, especialmente
de l1os movimientos musculares sin debilidad o espasmo de

estos.

Ateroma: placa de degenaracidﬁ vy espesamiento de la tunica

intima arterial, que ocurre en la aterosclerosis.
4 .
Atrofia: disminucion del volumen y peso de un organo.

Caquexia: debilidad y adelgazamiento extremos producidos por

pérdida del apetito, anemia vy desnutricidn.

Circulo de Willis: anastomosis arterial en la base del cerebro

formada por la~cardtida interna., arterias cerebrales
anterior y posterior y arterias comunicantes posteriores

vy anteriores.
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Coma: estado de sopor profundo con abolicion del conocimiento,

sensibilidad y movilidad en el curso de ciertas enfermedades

v o despues de un traumatismo grave.
: hd s Y s 2

Corea: manifestacion neurologica que consiste en movimientos
‘complejos, aparentemente bien coordinados, pero que son
realizados involuntariamente.

-

Cronico: de curso prolongado.

Demenci a: estadoc caracterizado por un deficit en la memoria v
pérdida de las funciones intelectuales, debido a un proceso

degenerativo y cronico del cerebro.

Determinante ahtigéﬁicu (0 epiftopo)s componente estructural de un

.
antigeno que reacciona especificamente con moleculas de

anticuerpo inducidas por €1 o por antigenos relacionados.

‘Disartria: articulacion 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

Vcodrdinacidh de la palabras, secundaria a alteraciones
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cerebrales.

Dismetria: apreciacion incorrecta de la distancia en los

.
movimientos musculares o de extension de los mnismos.

Discinesia: termino general para los movimientos anormales
involuntarios en las enfermedades nerviosas como e1 temblor,

la corea, atetosis, mioclonias, tics, etc.

Encefalopat{a: enfermedad o transtorno del encefalo.

Enfermedad de Parkinson: afeccion cronica del sistema

extrapiramidal caracterizada por rigidez muscular, temblor y

pobreza de movimientos.

Epilepsia: enfermedad nerviosa esencialmente cronica gue se
B . - .
presenta por accesos caracterizados por perdida subita del
conocimiento, convulsiones y coma, O por sensaciones

vertiginosas y otras eguivalentes.

- Espasticidad: cualidad de espéstico =3 espasmdﬂico. Espasmo:

contraceion involuntaria persistente de un musculo.

Estencosis: estrechez patolégica, congéhita o accidental de un

orificio o conducto.



Etiologia: rama de la medicina gque tiene por objeto el estudio

de las causas de las enfermedades.

Fasciculaciones: contracciones musculares localizadas.

. .
Gastrostom{a: creacion de una abertura permanéente gue comunica al

estéhago con la pared abdaominal.

Gliosis: proliferacién de las c€lulas de la neuroglia.

Hiperreflexia miotactica: exageracidn de los reflejos a la

extensicn muscular.

Hipertensiéh arterial: elevacion de 1la presidh sanguinea por

encima de los niveles normales (120-80 mm Hg).
Hipertrofia: aumento de tamano de las células.
Hiperplasia: aumento del numero de celulas de un tejido.

. .
Incontinencia: emision involuntaria de material cuya excrecion

se halla sometida normalmente a la voluntad.

Inercia: inactividad; incapacidad de moverse espontaneamente.



.

infarto: alteracion tisular resultante de la privacidn sdbita de

. .
circulacion sanguinea por obstruccion de vasos arteriales o

Ventsos.

. -

Inflamacion: conjunto de fenomenos reaccionales gque se producen
en 21 punto de entrada de un agente patégeno; se caracteriza
clinicamente por 4 sintomas cardinsales: tumor o aumento de

volumen, rubor, calor y dolor.

Intercurrente: gque aparece en &l curso de una enfermedad.

Icocoria: igualdad en el tamano de ambas pupilas.
Mioclonia: estado caracterizado por espasmos muscul ares
’, 4 .
clonicos. Clorico: termino general para los movimientos

musculares sin efecto 1locomotor.

‘Mecrosis: muerte de células aisladas, de teijidos, de partes de

organos o0 de organos enteros.
Mefrolegia: estudio del rinon Yy sus entermaedades.

Neoplasia: formacion de teijido nuevo, principalmente tumoral.
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Mistagmo: espasmo de los misculos motores del globo ocular gue
produce movimientos involuntarios de este en varios sentidos:
horizontal, vertical, oscilatorio, rotatorio o mixto.

.
Normorreflexico:

que reacciona normalmente ante un estimulo.

Fapiledema: edema de la papila 6ptica (punto de .1a retina que
corresponde al lugar de entrada del nervio ohtico. Edemas

acumul acion amormal de liquido en los espacios tisul ares

y ©avidades.

hd ’ < P 2 s - . : s
Paralisis: perdida o disminucion del movimiento voluntario en un

- < s
misculo por lesionm o enfermedad del nervio correspondiente.

Ld -
Paralisis facial: pardlisis del VII par por lesion de este o su
micleo o de estructurac mas centrales al mismo (periferica o

central respectivamente).
Paresiazs parilisis ligera o incompleta.

Patogenia: origen v desarrollo de las enfermedades; especialmente

modo como obra una causa morbosa sobre el organismo.

Patognomdﬁi:o: dicese de la caracteristica especifica de una

enfermedad gque basta para establecer su diagnd%tico.
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FPenetrancia: frecuencia con gque se manifiesta un determinado
—— e

defecto gené%ico de la pcblacid%.

’ -
Reaccion cruzada: reaccion de un anticusrpo con un antfgeno

7
diferente al que indujo su formacion.

4
‘Reblandecimiento qufstico: alteracion del parenquima nervioso en

el curso de un infarto isquémico, caracterizada por 1la
. - -
liquefacocicon y formacion de cavidades. Isquemia: disminucion

- N
o interrupcion del suministro de sangre a un organo.
< s gl .
Sialorrea: flujo exagerado de salivaj salivacion excesiva.

Signo: caracter objetivo de una enfermedad o estado que el

medico reconoce © provoca.

. 3 . .
Signa de Babinski: extension anormal; en wer de flexion normal

de los dedos del pie cuando ze oxcita l1a planta de este.

Signo de Romberg: oscilacidn del cuerpo estando el paciente de

pie, con 1os pies juntos y los ojos cerrados.

Signo extrapiramidal: alteracion del sistema motor no relacionado

a las vias piramidales. Se manifiesta principalmente por 1la
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dificultad de coordinar los movimientos postulares y

locomotores.

Signo piramidal: alteracion del sistema motor principal.

Signes vitales: pulso, frecuencia respiratoria, presioﬁ arterial,

temperatura.
S{incope: desfallecimiento, desmayo, lipotimia (mareo).

s{ntoma: manifestacion de una alteracion organica o funcional

apreciable por el medico o por el enfermo.
Sistemico: que involucra al organismo totalmente.
8olilequio: monoclogo.
Traqueostomia: creacidn de una abertura fraqueal por medios

quirﬁrgicos para colocar un tubo con la finalidad de mantener

abierta la via respiratoria por per{fodos prolongados.
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Fig. 1. Cavidad dsea gue alberga al cerebro, cercbelo y médula

espinal. Se identifican algunos de l1os elementos cerebrales.

Reproducidn'de The CIBA Collection of Medical Illustrations,

Vol. 1, por cortesia de CIBA-GEIGY Ltgd., Basilea (Suiza).

Todos los derechos reservados.



137

Fig. 2. En el recuadro superior izquierdo se observan las

membranas que recubren al cerebro. En la figura inferior,

l1a duramadre esta levantada, -evidenciando la vascularizaciéﬁ
cerebral. Reproducido de The CIBA Collection of Medical

Illustrations, Vol. 1. Por cortesia de CIBA-BEIBY Ltd.,

Basilea {(Suiza). Todos los derechos reservados.
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Fig. 3. A. Vesfculas cerebrales primarias.
B. Ves{culas cerebrales secundarias.

Reproducido con permiso de los editores.

Barr,

1979.



Fig.
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4. Esquema que muestra los diferentes estratos de la corteza
cerebral. A. 1. Molecular; 2. Granular externo 3. FPiramidal
exﬁernol 4. Granular internoj; 3. Piramidal internoj &. fuliti-
forme (método de Bolgi). B. 1. Lfnea interna de Baillarger)
2. Linea externa de Baillarger (método de Weigert).

Reproducido con permiso de los editores. Barr, 1979.
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hig. 5. Areas de localizacion funcional de la corteza cerebral.
Los numeros muestran algunas de las areas propuestas por

Brodmann. Reproducido con permiso de los editores. Barr,

1979.
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Fig. &. Ejemplos de neuronas gue ilustran las variaciones en su
forma, tamano y ramificacion de sus procesos. Reproducido con

permiso de l1os editores. Barr, 1979,
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Fig. 7. Principales tipos de neuronas que se encuentran en 1la
corteza cerabral. Reproducido con permiso de los wditores.

Barr, 1979.



Fig.

8. Cuerpo celular de una neurona piramidal pequena, donde se
observa una dendri{ita apical (Den 1), una basal (Den 2) y un
axon ¢MAx). La mayor parte del pericarion oots ocupada por el
ndcleo (Nuc) en cuyo interior esta el nucléolo (ncl). E1
citoplasma que rodea al nicles contiene cuerpos de Nissl (NE)
aparato de Golgi (G), mitocondrias (mit), ribosomas libres
(r), lisosomas (Ly) vy microtibulos (m). Corteza cerebral de
una rata adulta. Reproducido con permiso de los editores.

Feters, Palay y Webster, 1976&6.



Fig.

9. Dendrita apical de una neurona piramidal (Den) en cuya
base hay parte del aparato de Goigi (&) y la sustancia de
Nissl (NB) del pericarion. Los microtubulos (m) presentan
arreglo longitudinal y paralelo al eje de la dendrita. Ent
los microtdbulos se encuentran perfiles de REL (SR) vy
mitocondrias (mit). La mayoria de los ribosomaz (r) se
localizan debajo de l1a membrana plasmiatica de la dendrita
© en el angulo que forma la bifurcacion de la dendrita. En
este sitio los microtdbulos entran a una y otra de las
dendritas (Den 1 y Den 2). At (terminales axonicas) t (esp:
dendritica); NMuc (ndcleo). Reproducido con permiso de los

edi tores. Peters, Palay y Webster, 1976.



Fig. 10. Cono de implantacion y segmento inicial de un axdn. Las
flechas indican donde empieza el segmento inicial del axon,
el cual se caracteriza por presentar paquetes de micrnﬁﬁbulos
(m). Si bien hay grupos de ribosomas (r) en el cono de
fimplanta:fén, estos disminuyen (r 1) en 21 segmento inicial.
Los otros componentes citnplésmicog que pasan desde el cono
de implantacién hacia el segmento inicial sin sufrir algdn
cambio en su apariencia o distribucidﬁ son los
neurofilamentos (nf), mitocondrias y vesiculas (v).

D (estrato denso debajo del avolema). Reproducido con

permiso de los editores. Peters, Palay y Webster, 1976.
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Fig. 11. Esguema de las c€lulas de 1la neuroglia del sistema
nervioso central. Reproducido con permiso de los editores.

.Barr, 1?79.
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Fig. 12. Flectromicrografia de un oligodendrocito de la sustancia
pDlanca (Caso 2). El1 ndcleo (N) es redondo con cromatina
compacta (C) adherida a 1a membrana nuclear. El citoplasma es
denso y contiene microtdbulos (m), ribosomas libres (r), RER

(puntas de flecha) y mitocondrias (mit). X 12150.
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Fig. 13. Célula de la microglia separada de una neurona por un
delgado proceso astroc{tico (Asp). El micleo (Nuc) es
ovalado con cromatina compacta debajo de la membrana nuclear.
El citoplasma contiene mitocondrias (mit), cisternas de RER
(ER) y granulos 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

degeneracidh espongiforme, caracterizada por la presencia
de vacuolas (V) de diferente tamano en el neurdbilo, las

cuales pueden tener aspecto vacio (VW) o presentar

estructuras filamentosas n su interior (puntas de flecha)

Seccidn de un micrdhetro, azul de toluidina. X 4700.



Fig. 15. Fotomicrograf{ia de la sustancia gris del caso 1, donde
se muestra reduccion en el numero de neuwronas. Las remanentes
presentan cambioé "que cnnéis{en en ia ’;"'etfacci'c;n y cambio ae
forma dei peri:arién (PM) y abundantes gra’hulors» en su
peri&'efig. (puntas de flecha). Sececidn dé un'micru'metro, azul

de toluidina. X 3400. . . .
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Fig. 16. Sustancia gris del caso 1, con proliferacién glial de
astrocitos Alzheimer tipo II (A), cuyo niclec es grande y
vesiculoso y de limites citopldasmicos poco videntes. Tambien
tay abundante degeneraciéﬁ espongiforme (puntas de flecha).

Seccion de un micrdﬁetrn, azul de toluidina. X 4800.
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Fig. 17. Electromicrografia de 1la sustar'\_ci;\' gris del caso 1. En
el neurépilo se observa una vacuola espoﬁgi?érme (VE) rodeada
por membrana (M), gque confluye con D£ra vach.)l'a mas pequena
(VP). En la vacuola grande pueden apreciarse restos de

membrana {(puntas de flecha). X 185&0.
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Fig. 18. Electromicrografia de una neurona del caso 1,

que

presenta signos de degeneraciéﬁ. Es diff{cil distinguir los

organelos celulares. Las =isternas del ret{culo endopléémicm

(puntas de +flecha) estdn dilatadas y se acumulan cerca de ‘a

. v - N
membrana plasmatica. El nécleo (N) contiene numerosns Cuerpos

densos de pequeno tamaho. X 5250.
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Fig. 1?2. Neurona del caso 1. En el cuerpo celular se observa gra
cantidad de granulos de lipofucsina (puntas de flecha), al”’
igual que la dilatacion del reticulo endoplidsmico. Una
vacuola esponagiforme (VE)Y, con restos de membrana en su

interior comprime el cuerpo neuronal. X 7300.
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R

Fig. 20. Axon degenerado (A) 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),

Aésta adn preéervada. X 30536
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Fig. 21. Electromicrograf{a de un macrofage en la sustancia
blanca del caso 2. Se observan granulos electrondensos de
gran tamano y figuras de mielina (FM) en el citoplasma.

X 135000.
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