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INTRODUCCION

Es un hecho comunmente aceptado
que el sistema nervioso central del hom-
bre y de los animales sufre a lo largo de la
vida una pérdida de neuronas progresiva'.
Por otra parte, es conocido también que
en la enfermedad de Alzheimer esta pérdi-
da esta muy incrementada y que afecta de
modo diferente a unas areas que a otras”

(Cuanta masa de tejido nervioso se
pierde durante la senescencia normal y en
la enfermedad de Alzheimer?. ;Se da una
correlacién entre la pérdida neuronal, tra-
ducida en una disminucién de volumen
cortical y la sintomatologia clinica?. ;Qué
reemplaza a las neuronas degeneradas y
desaparecidas?, ;tejido glial?. jAparece la
sintomatologia clinica antes o después de
la atrofia cortical?. ;Cudl es la minima can-
tidad de atrofia cortical detectable con téc-
nicas de neuroimagen que puede propor-
cionar un diagnéstico precoz de la enfer-
medad de Alzheimer?.

Hoy en dia las preguntas formuladas
anteriormente no tienen una respuesta
concreta. A pesar de haberse hecho inda-
gaciones, éstas se han focalizado en mues-
treos puntuales de la corteza cerebral’, y
no existe referencia alguna en la literatura
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del estudio sistematico de un sistema neu-
ral en su totalidad. Mucho menos se ha
realizado en un sistema funcional como es
el de la formacion del hipocampo y siste-
ma limbico* que tienen incuestionablemen-
te una funcién adscrita como es el proce-
samiento de los contenidos de memoria
para que se fijen de modo estable en la cor-
teza cerebral.

Uno de los sintomas maés prominentes
de la enfermedad de Alzheimer, aunque no
exclusivo de ella, es la pérdida de memo-
ria. En la patogénesis de esta pérdida de
memoria se halla directamente implicada
la formacién del hipocampo y cértex adya-
cente, hasta tal punto que la hipotesis ori-
ginal mas poderosa para explicar la pato-
genia de la enfermedad de Alzheimer espe-
cifica que la causa principal de la sintoma-
tologia clinica es la desconexion reciproca
entre la corteza cerebral y la formacion del
hipocampo a fravés de las lesiones pre-
sentes en la corteza entorrinal®. Si la pérdi-
da neuronal es caracteristica primordial
de la enfermedad de Alzheimer, juntamen-
te con las lesiones neuropatologicas, esta
pérdida neuronal y sindptica es detectable
a nivel macroscopico, tanto en el examen
postmortem como en sujetos vivos. Por
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otro lado, problemas neurolégicos que
cursan con amnesia y que afectan al hipo-
campo muestran una reduccion de su
tamafo, correlacionandose con la sinto-
matologia clinica’. Todos estos fendmenos
nos hacen pensar que un andlisis cuantita-
tivo de la extensién tanto de la formacion
del hipocampo como de la corteza limbica
proporcionarian una base morfologica a la
hipétesis anterior, a la vez que analizarian
qué diferencia al envejecimiento normal
del patologico, representado por la enfer-
medad de Alzheimer. Asimismo aclararia si
se trata solo de una afectacién cuantitati-
vamente mayor o cualitativamente diferen-
te a través del examen de la formacién del
hipocampo y de la corteza cerebral mas
estrechamente asociada. Esta determina-
cion cuantitativa serd punto de partida
para potenciar el diagnostico de esta
enfermedad en sujetos vivos y no s6lo por
la clinica.

MATERIAL Y METODOS
Recogida de material

En una primera etapa, se cont6 con los
casos, tanto normales como de enfermos
de Alzheimer, recogidos en el Departa-
mento de Anatomia de la Universidad de
Navarra, para ir afiadiendo los que se
pudieran obtener en los distintos centros
hospitalarios de Pamplona. Cuando fue
posible (dependiente en gran medida del
tiempo postmortem) el cerebro se perfun-
di6 a través de las arterias del circulo de
Willis con una solucién de paraformalde-
hido al 4%. Tras fotografiar el cerebro, y
por medio de un microtomo de congela-
¢ién se obtuvieron series de cortes a todo
lo largo del I6bulo temporal y corteza cin-
gular.

Técnicas histologicas

Estas constaron fundamentalmente de
una tincién de somas neuronales con tioni-
na, a fin de determinar los limites citoar-
quitecténicos. Esta tincion fue comple-
mentada con técnicas inmunohistoquimi-
cas para fundamentar el diagnostico (pro-
teina Tau, o-amiloide), o en su defecto una
tincion argéntica que demuestra placas
seniles (técnica de Campbell) en los casos
en los que la fijacion fue por inmersion en
formol al 10%. Series adicionales serian
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preparadas con anticuerpos monoclonales
frente a la glia (GFAP), parvalbiimina, cal-
bindina para examinar las poblaciones de
interneuronas, y la MAP2 y SMI-32 frente a
distintos componentes citoesqueletales a
fin de determinar cambios en la poblacion
de neuronas de proyeccion.

Andlisis

Por un lado, se realizarian recuentos
neuronales en areas especificas, con el fin
de determinar la variacién cuantitativa de
la poblacién neuronal. Por otro lado, el
analisis citoarquitecténico se completo
con técnicas de reconstruccion bidimen-
sional en las que mensurar las areas de las
regiones a estudiar, comparando controles
a lo largo de las diferentes décadas (serie
de envejecimiento), y casos de Alzheimer
con los controles por edad correspondien-
tes. Este analisis se realizaria para cada
una de las regiones de la formacion del
hipocampo y de la corteza limbica.
Aproximacién al diagnéstico “in vivo”

Esta fase contd con una cuantificacion
volumétrica de la formacién del hipocam-
po y corteza limbica como método de apro-
ximacién a las superficies reales de cada
caso. En la fase final del estudio se recogid
una serie de casos control y de enfermedad
de Alzheimer con Resonancia Nuclear
Magnética (RNM) que se analizarian del
mismo modo que en los casos anteriores,
correlacionando los datos cuantitativos de
la. RNM con los datos histologicos.
Asimismo se analizarian casos reales de
sujetos en los que se hubiera obtenido una
RNM con el fin de probar su utilidad clinica.

RESULTADOS
Corteza cingular posterior y refrosplenial

La corteza que reviste la cara medial
del hemisferio cerebral en su mitad poste-
rior comprende por un lado la corteza
cerebral especifica del Iobulo parietal (cor-
teza somatosensorial, area 7) y limitando
posteriormente con la corteza cerebral
visual de asociacion (en sentido amplio,
area 19). Hacia la parte medial limita con el
surco del cuerpo calloso, y es precisamen-
te a partir del cuerpo calloso de donde se
despliega una serie de campos corticales
cuya laminacion se va pareciendo a la del
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neocédrtex hasta alcanzar la zona de la pro-
fundidad del surco cingular, en donde
determinamos la transicion con el rea 7'y
la corteza parietal de asociacién. En total
se definen las areas 291, 29m, 30, 31 y 23,
aunque en sucesion distinta a la propuesta
por Brodmann, ya que sitda el area 31
medial al area 30, y en nuestro estudio con-
cluimos que el area 31 es rostral y lateral al
area 30.

Fl estudio de nuestra serie de casos
con enfermedad de Alzheimer ha determi-
nado una gran susceptibilidad de estas
regiones a la atrofia secundaria a la muer-
te neuronal. Quiza el hallazgo mas espec-
tacular, y que requeriria atin un reforza-
miento del namero de casos es el de las

variaciones de unas areas a otras secunda-
rio a la atrofia. En efecto, en los casos con-
trol la transicién entre corteza cingular
posterior y corteza parietal tenia lugar en
las proximidades del fondo del surco cin-
gular. En algunos casos se podia observar
como esta transicién tenfa lugar en la con-
vexidad de la circunvolucion cingular, lo
cual supone una readaptaciéon macrosco-
pica del cerebro humano ante una masiva
pérdida neuronal.

La cuantificacién de las reconstruccio-
nes bidimensionales mostradas en la figu-
ra 1 muestra la reduccion tan notable que
la corteza cingular posterior, y especial-
mente el area 23, presenta con respecto a
los casos control.
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Figura 1. Area calculada de la corteza posterior cingular.

Otro detalle muy significativo es el de
la reduccion, debida al envejecimiento, de
la extension cortical de esta regién. En
efecto, en la serie de casos que se analiza-
ron, dio como resultado una disminucion
de la corteza cingular posterior de casi el
doble que otras areas estudiadas en el pro-
yecto.
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Corteza del I6bulo temporal (Gyrus parahi-
pocampalis)

El primer objetivo del andlisis de las
series de casos era el de delimitar las por-
ciones genéricamente conocidas como
gyrus parahipocampalis, en donde se mez-
claban componentes de la formacion del
hipcampo (p.e. corteza entorrinal) con
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porciones corticales que se definen como
proisocorticales, es decir con una lamina-
ciébn completa, aunque menos desarrolla-
da que en el isocértex propiamente dicho.
De este modo se concluye que esta region
debe redefinirse en funcién de su homolo-
gia con el primate y de las conexiones ana-
tomicas establecidas en éste. La corteza
entorrinal del hombre queda dividida en
un total de 8 campos entorrinales, los cua-
les guardan una disposicién similar a los
del primate, por consiguiente proporcio-
nando una base mas soélida sobre la que
establecer un esbozo de posible conectivi-
dad de esta region cortical en el cerebro
humano. Los resultados cualitativos de las
lesiones de la corteza entorrinal en la
enfermedad de Alzheimer se complemen-
taron con la distribucion topogréfica de las
lesiones, aspecto éste que juzgamos como
de la méaxima originalidad. En efecto,

corroboramos la diferente susceptibilidad
de las distintas regiones de la corteza ento-
rrinal en el envejecimiento y en la enfer-
medad de Alzheimer. Mientras que en el
envejecimiento normal la pérdida neuronal
se centraba principalmente en las regiones
rostromediales de la corteza entorrinal, y
ésta era de escasa cuantia, en la enferme-
dad de Alzheimer la pérdida neuronal se
daba en las regiones caudolaterales de la
corteza entorrinal. A estos resultados hay
que anadir los datos cuantitativos de nues-
tra serie de casos control y Alzheimer, en
donde se muestra de modo objetivo los
valores determinados en cada caso, expre-
sados en la figura 2. El anélisis de los casos
con enfermedad de Alzheimer mostrdé una
sustancial reduccién en el area calculada
de la corteza perirrinal, la cual se reducia
de un valor de 16.127 cm® a 11.519 cm®. En
la figura 3 se muestra claramente que en la
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Figura 2. Area calculada de la corteza entorrinal.
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Figura 3. Area calculada del giro parahipocampal.

enfermedad de Alzheimer se produce una
atrofia significativa de las areas TH y TF.
Las lesiones cualitativas demostradas con
las series de inmunohistoquimica frente a
la proteina Tau revelaron un patrdén unifor-
me con lo observado en la corteza perirti-
nal, y de este modo indican que existe una
uniformidad en la afectacién de toda la
corteza cerebral transaccional con la for-
macion del hipocampo. Los estudios con
Resonancia Nuclear Magnética revelaron
la posibilidad de realizar cuantificaciones
de la extension del area cortical y volumé-
tricas, encontrando una atrofia compara-
ble a la de las series histologicas.

DISCUSION

El estudio confirma la viabilidad de un
analisis atil desde el punto de vista clinico
para determinar la sospecha de enferme-
dad de Alzheimer basandose en la reduc-
cién volumétrica de las areas corticales
que revisten la porcion ventromedial del
16bulo temporal humano. El anélisis deta-
llado de la organizacion, topografia y dis-
posicién de areas citoarquitectonicamente
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relacionables con las del primate, auguran
una unidad de criterios a la hora de extra-
polar las conexiones determinadas experi-
mentalmente en el primate y tan soélo
supuestas en el hombre. El conocimiento
de estas conexiones, en parte derivado del
hecho de que constituye una linea de
investigacion complementaria del Depar-
tamento de Anatomia, orienta acerca de la
explicacion de los déficits que los enfer-
mos de Alzheimer presentarn.
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