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ACTUALIZACIONES

SENILIDAD CEREBRAL

Ramoén S. Piezzi

Segun las estadisticas de las Naciones Unidas, en
1980 habia alrededor de 260 millones de personas de
més de 65 anos de edad, que representaban el 5,8% de
la poblacién mundial. Para € afio 2000 & incremento
serd probablemente de 140 millones v el total se situard
en 400 millones, o sea, un aumento de mds del 55%.
Este histérico predominio numérico se expresa sobre
todo en & significativo incremento de la expectativa de
vida. En 1900 dicha expectativa media era de 25 afios
menos que en 1980 {para el hombre de 71 afnos v para la
mujer de 78; Strehler, 1975). Durante la década de
1968 a 1978 la expectativa de vida media se ha incre-
mentado en un mes por afo para personas afriba de los
50. Este incremento e debido fundamentalmente a los
avances médicos y socio-sanitarios como la reduccién
de la mortalidad infantil, vacunacion y el uso de antibio-
ticos y otros farmacos.

En nuestro pais cerca de tres millones y medio de
personas superan la barrera de los sesenta anos, deter-
minando que nos ubiguemos en el segundo lugar dentro
del contexto latinoamericanio. Para g afo 2000 se cree
que sobre un total estimado de treinta y tres millones de
habitantes, el 14,62 % habrin sobrepasado el umbral de
su sexta década de existencia.

Este alargamiento de la vida pierde mérito, seglin
muchos gerontdlogos, si la calidad de vida no es preser-
vada. Parafraseando a Alexis Carrel: “La calidad de la
vida vale mds que la vida misma”. Por otra parte esta
prolongacién de la expectativa de vida media ha enmas-
carado una nueva epidemia: la demencia senil, o sim-
plemente el deterioro de funciones mentales que acom-
pafian al transitar fisiolégico. Se estima que alrededor
del 11 % de norteamericanos de mds de 65 afios de edad
muestran un moderado empobrecimiento mental, de
los cuales el 4.4% son dementes. (Coté, 1981.) La de-
mencia, que alcanza a un 25 % de norteamericanos de
mds de 80 anos, es la cuarta causa de muerte después
del cincer, enfermedades cardiacas y accidentes en ese
pals.

Todos ios esfuerzos investigativos, bioguimicos,
fisioldgicos y clinicos para conocer la dindmica del
deterioro senil alcanzan actualmente gran importancia,
sobre todo en perspectivas de una medicina del futuro.
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Esto es mds evidente cuando se estudian las alteraciones
biomorfolégicas v neuroquimicas del cerebro senil, va
que las manifestaciones del empobrecimiento mental
son [as expresiones sobresalientes de esa edad. Los cam-
bios de conducta del viejo acompafados de aisla-
miento, depresién, transtornos de memoria vy en gene-
ral, las alteraciones afectivo-intelectuales tienen una
importante raiz bioldgica que hay que descifrar y en la
cual la ignorancia es notable.

MADURACION NEURAL

Se diria que el proceso de envejecimiento cere-
bral comienza en realidad en época temprana. Recor-
dando brevemente aspectos relacionados a la ontogenia
y maduracién del cerebro recordemos que la madura-
cion neural muestra secuencialmente cuatro etapas ca-
racterizadas por: 1) Crecimiento y elongacion de los
axones neuronales, 2) elaboracion de 10s procesos den-
driticos, 3) Expresion bioquimica de estos eventos mor-
folégicos y 4) Formacién de conecciones sindpticas
(Schacher, 1981),

En un primer momento de la elongacion axonal
se observa una especificidad direccional influida
por sustancias tréficas conocidas como factor de creci-
miento neuronal (NGF). En general, se trata de sustan-
clas difusibles. (Levi-Montalcin, 1952; Hamburger,
1977). Algunas han sido aisladas y purificadas, como la
que muestra una estructura proteica de 130.000 Dalton
de peso molecular y secuencia de aminodcidos seme-
jante a la insulina. L2 subunidad B seria responsable de
la accitn biolégica. Ha sido propuesto que este factor
de crecimiento neuronal induce, por ejemplo, la sintesis
de tirosina-hidroxilasa y dopamina-g-hidroxilasa en el
desarrollo de las cudles adrenérgicas. El axon en creci-
miento es guiado a sus células blanco por ofras fibras
nerviosas o por fibras gliales que han llegado previa-
mente y que se comportan como “pioneras”. Esto se ha
observado en & desarrollo del sistema visual de algunios
crustaceos. Las observaciones del mismo Ramédn y Cajal
{1934) y de otros investigadores han evidenciado que la
formacién inicial de los procesos dendriticos en cerebro
y cerchelo estd determinado por factores genéticos,
mientras que’ la forma final y especializacién morfold-
gica depehden de interacciones locales con sinapsis afe-
rentes. Una vez que & axdn ha llegado al area blanca,
debe seleccionarse la célula apropiada para formar la



sinapsia. Por ello es que la ubicacidn que ocupan las
neurcnas dentro del drgano es critica. Sus propiedades y
forma definitiva de contactos depende no sdlo de las
proteinas gue ellas construyen, sino también del trans-
misor guimico que liberan.

En sintesis, este proceso de maduracion critica
en el cerebro estd constrtuido por varios pasos gue son:
induccion, proliferacion celular, migracion de las mis-
mas, crecimiento axonal, elaboracién de dendritas y
reconacimiento celular de membranas pos-sindpticas.
Durante este tiempo se generan cronoldgicamente dis-
tintos tipos celulares. Se acepta, en general, que las
neuronas grandes son las gue se desarrollan primero,
luego las motoras y sensitivas, mas tarde las interneuro-
nas y por Gltimo las células gliales.

Este breve y somero recuerdo histdrico del cere-
bro en desarrollo sirve paraz interpretar los aconteci-
mientos seniles y las teorias que se han propuesto para
explicar los mismos.

‘HIPOTESIS SOBRE EL ENVEJECIMIENTO CELULAR

Las célutas cerebrales, al igual que las del resto
del organismo, estan sometidas a pracesos de envejeci-
miento que se acompanan de cambios en la informa-
cion macromolecular. En este sentido se han propuesto
algunas interesantes hipdtesis, entre las cuales podemos
mencionar las siguientes: 1) La de los mensajes de Med-
vedev (1972). La misma menciona que con la edad se
acumulan anomalias cromosémicas y mutaciones que
conllevan a un encadepamiento con deterioro que se
magnifica en e transcurso del tiempo. 2) Una segunda
hipdtesis dice gue asi como acontece un desarrollo
embriolégico temprano programado genéticamente, hay
también genes especificos que programan €l envejeci-
miento. Segln Strehler (1975), un cadiga que determina
el transito desde la concepcion a la senilidad. 3) Para
otros, el envejecimiento no estd contenido en un pro-
grama de especificos cambios seniles, sino que dichos
cambias provienen de un incremento de errores en la
duplicacidn del ADN con la edad, provocado por la
exposicion a2 danos e injurias gque ocurren con el
tiempo. Por ejemplo, el efecto de las radiaciones.

Algunos investigadores como Leonard Hayflick
(1980), de Stanford Untversity postulan la existencia de
un reloj biolégico celular, que dictamina o determina la
duracién de la vida. Dicho reloj se encontraria uhicado
en el nicleo celular. Hayfiick observé que los cultivos
de fibroblastos pierden su capacidad de dividirse luego
de ser sometidos a numerasos repigues, terminando por
morir. Esta capacidad depende de la longevidad de la
especie y de la edad del donante. Los fibroblastos de
embricnes de ratén (animal de una vida media de 3
anos) se dividen 15 veces antes de morir. Los de embrio-
nes humanos (vida media de 70-80 afos) alrededor de
50 veces, mientras que los de la tortuga de Galapagos
{vida media de unos 175 anos) pueden dividirse hasta
90 veces antes de morir. Cuando, por ofra parte, los
fibroblastos de donantes humanos posnatales son culti-
vados, su capacidad de division se extingue a la mitad,
demostrando una estrecha dependencia con la edad de
ios donantes. Este mismo investigador cultivé fibroblas-
tos de ancianos y de embriones hunranos (marcando sus
cromosomas para identificarlos) en el mismo frasco,
observando que las células provenientes de ancianos
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redujeron significativamente su sobrevida. Recordando
que algunos tumores cancerosos como He-La pueden
dividirse in vitro en forma ilimitada, se pregunta Hay-
flich, jtienen las células cancerosas capacidad de in-
mortalidad? ;Es, por lo tante la inmortalidad una
patologia?

Estos aspectos atimentes a los cambios en la infor-
macién macromolecular durante el envejecimiento ce-
lular pueden perfectamente asociarse a lo que ocurre en
la célula nerviasa. Si bien ésta no se divide en la vida
posnatal, contiene un aparato genético tan vulnerable
como el resto de las células del organismo.

No pademos omitir, por Gitimo, la hipdtesis del
“error catatréfico” enunciada por Orgel (1974) por la
cual se supone que, durante el desarrollo, s produce
una acumulacion de errores en la secuencia de aminoa-
cidas proteicos. Esto afecta la especificidad de enzimas
necesarias para la sintesis proteica magnificando dichos
errores con el consiguiente deterioro.

ALTERACIONES HISTOFISIOLOGICAS
EN EH. CEREBRO SENIL

L]

Con el proceso del desarrollo y el avance de la
edad se producen en el cerebro una serie de aconteci-
mientos fisiclégicos y quimicos caracterizados por alte-
racianes histopatoldgicas e histoquimicas, asi como una
reduccidn significativa de enzimas y sustancias neuro-
transmisoras, aminodcidos y proteinas, variaciones del
contenido lipidico, etcétera,

Con una finaltdad didactica, podemos en gene-
ral, senalar los siguientes eventos que ocurren en el
cerebro senil:

1. Cambios de infermacién macromolecular (ya
mencionados).

2. Cambios macroscopicos e histopatolégicos, vy

3. Cambios neuroguimicos.

CAMBIOS MORFOLOGICOS

Podemos enumerar los siguientes:

Pérdida de peso.

Atrofia regional y cortical.
Demielinizacién y proliferacién glial.
Agrandamiento de espacios ventriculares,
Cambios en el aparato somatodendritico.
Depdsitos de lipofucsina.

Organelas citoplasmaticas granufo-vacuoladas.
Placas seniles y amiloideas.

Mallas neurcfilamentosas,

sl (ot il o

La pérdida de peso y atrofia (puntos 1y 2) son los
datos mas confidentes del desarrollo cerebral senil
(Sheffer, 1973). La atrofia es fundamentalmente regio-
nal, afecta circunvoluciones y girus asi como principal-
mente a las dreas de asotiacion y estructuras cerebrales
de reciente aparicidn filogenética. Se acompana esta
patologia con aumento en el tamano ventricular (schre
todo de los laterales) observable radiograficamente
{punto 4). Ademids hay pérdida de sustancia blanca, con
disminucion evidente del espesor del manto cortical.
Dicha pérdida de sustancia blanca central o subcortical,
invelucra los tractos mielinicos (degeneracién walle-
riana, punto 3). Terry y col. (1964) han observado al
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microscopio electrdnico que con el avance de la edad
las 1dminas de mielina & remodelan alrededor de pro-
cesas axonales intactos.

Los trastornos descriptos corren paralelas a alte-
raciones evidentes a nivel del micrgscopio optico y
electrénico, e aparato sematodendritico se maodifica
notablemente en el cerebra senil. A la atrofia neuronal v
reactividad glial ya descripta, se suma distorsidn de la
silueta dendritica, tumefaccion del cuerpe neuronal,
pérdida progresiva de dendritas (figura 1), disminucién
y desaparicion de espinas sindpticas y empobreci-
miento de la densidad de los contactos sindpticos, con
la consecuente disminucidon de capacidad de informa-
cion interneuronal (Scheibel y Scheibel, 1975). Estos
cambios son cualitativamente indistinguibles de la en-
fermedad de Alzheimer, pero difieren del mismeo desde
el punto de vista cuantitativo. También s registran en
zohas subcorticales de origen colinérgico y noradrenar-
gico como los nicleos basal v locus coeruleds. Impor-
tantes alteraciones vasculares acompanan a los mismas,
Los cambios histopatoldgicos mencionadcs «n la fitera-
tura son las siguientes:

Lipofucsina: (punta 6). Se trata de cuerpos rest-
duales pigmentados, tipo fagolisosomas, no metaboli-
zados por la célula nerviosa. Aparecen inicialmente en
neuronas del nicleo dentado y olivar. Se trata de largas
cadenas lipidicas del tipo dolicol (70-100 carbonos)
cuya fongitud aumenta con la edad.

Organelas granulo-vacuoladas: (punto 7). Apa-
recen inicialmente en hipocampe. Se observan como
vacuolas con un contenido denso y argirdfilo en su
intefior.

Placas seniles: {punto 8). Aparecen al microsco-
pio como un cuerpo central de masas amorfas y filamen-
tosas, con caracteristicas hialinas ¢ amiloideas, rodea-
das de masas neuronales degeneradas. Estan presentes
en la enfermedad de Alzheimer y son de frecuente
observacion en hipocampo y en neocorteza.

Se describe ademds la presencia de maflas neu-
rofibrilares (punte 9 en cuerpos de neuronas y glia,
caracterizadas por fibrillas y filamentos que rodean una
sustancia proteinacea, parecida al amiloide. (Selkoe,
1982, figura 2.) Se encuentran con exclusividad encere-
bro humang, pero puede inducirse experimentalmente
en animales con inyeccion de aluminio. Se ha descripto
en cerebros de Alzheimer. Yen y col. (1981) han deter-
minado con estudios histoquimicos que no se trata de
tubulinas, sino que s relacionan antigénicamente a
proteinas filamentosas, constituidas por unidades poli-
petidicas altamente insolubles y resistentes a protedlisis,
con un peso molecular de 12 a 20.000. Tienen uniones
divalentes del tipo disulfuro, gue unen los aminoacidos
en un polimero rigido intracelular. Polimeros de este
tipo han sido descripros en cataratas seniles.

En sintesis, desde el punto de vista histopatold-
gico se sugiere que la acumulacion de lipofucsina, fila-
mentos helicoidales y amiloide son polimeros irreversi-
bles intra y extracelulares gue alteran fa dindmica del
esqueleto y ambiente neurcnal, con disfuncién y muerte
celular. . :

ALTERACIONES NEUROQUIMICAS

Los transtornos histolégicos mencionados se
acompafian de alteraciones y cambios de la neuroqui-
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Figura 1: Progresion de los cambios seniles en células pirami-
dales de corteza cerebral. A: Impregnacion con Golgi. B:
Tincign de Bielschowsky. (Sheibel y Scheibel, 1975).

5 v 3 ‘:v\e\.“"-it_wir.

= ! U e

£y g
} R % ‘
o sy Yo X P
e i RS,
2 e, it a
by iy s
F
o X - .

¥,
|
g ;_ [ o e f.wzﬁh.

Figura 2: Micrografia electronica gue muestra filamentos he-

licoidales purificados aislados. Aparecen intactos luego de
ebullicion con dodecil-sulfate de sodio v agentes reductores.
(lhara, Y. y col., 19871), Proc. Inp. Acad, 57, 152-156.

mica cerebral. Fs evidente una disminucién de sustan-
cias transmisoras del cerebro humano. Se ha citado una
reduccion del 30% de proteinas cerebrales en hombres
de 80 afios con un paralelo incremento del ADN, de-
bido a la profliferacion glial. (Coté y Kemzner, 1975). En
cerebros extraidos posmorte de seniles hay ademas dis-
minucion de la concentracidn de dipamina del sistema
nigroestratial, disminucidn de la adrenalina de! hipo-
campo y de la serotonina del girus cinguli. Nies y col.
{197 3) han demostrado descenso del nivel de noradre-
nalina cerebral en funcidén de la edad.

En los mamiferos inferiores acontecen cambios
semejantes, pero 5e abserva un aumenta del metabolis-
mo en ratas viejas.

Es conocida, por atra parte, la reduccion de do-
pamina extrapiramidal en Parkinson, de la glutdmico
decarboxilasa en Huntington, asi como del GABA vy
colina-acetiltransferasa. Estas alteraciones neurogquimi-
cas comprometen a un cerebro senil, pero las mismas
estan cuantitativamente magnificadas por k. enferme-
dad. Se consideran, para algunos, como variaciones de
grados. ;

El sistema dopaminérgico mesolimbico es me-
nos afectado por laedad que el tubero-infundibular.
Algunos autores (Nies y col, 1973) han observado un
aumento de la recaptacion de la serotonina en cerebros
seniles acompanade de un aumento de l2 mano-
amimo-oxidasa; sobre todo de la fraccidn B, ligada a



células no neuronales. Este aumento de la enzima s
observa, ademds, en plasma sanguineo.

La alteracion del metabolismo catecolaminér-
gico cerebral también se afecta con la edad. En el hom-
bre la tirosin-hidroxilasa y dopa-decarboxilasa es me-
nor e€n ia edad senil, siendo esta dltima proporcional-
mente mas baja. Esto es sobre todo evidente en el puta-
men y estriado, en donde disminuye alrededor del 40%
(Mac Geer y Mac Ceer, 1976). En ratas viejas se ha
observado una disminucion del nivel de catecolaminas
e incremento de la serotonina hipotaldmica, concomi-
tante a un descenso sérico de LH y FSH y un aumento de
la liberacion de prolactina (Simpkins v col, 1977).

H tenor de la sintesis de serotonina cerebral esta
descendido con la edad, como ocurre en la triptofano-
hidroxilasa y la 5-hidroxitriptofano-hidroxilasa fthasta
un 40% en nicleos del rafe; Mc Geery Me Geer, 1976).

La neurotransmision colinérgica también s al-
tera profundamente con la edad avanzada (Bajada,
1982). En los animales inferiores las dos enzimas claves,
colina acetilasa y acetilcolina-esterasa estin disminui-
das en corteza cerebral. En el hombre, ambas parecen
descender con la edad, alcanzando en la vejez un pro-
nunciado cambio a nivel cortical (Cété y Kemzner,
1975).

Con la edad s« ha observado, ademas, que la
composicion molecular de fa mielina cambia vy altera su
estabilidad estructural (Malone v Szoke, 1982). Hay,
como dijimos anteriormente, una primarta desmielini-
Zacion y una remodelacion de 1dminas de mielina alre-
dedor de los procesos axonales. Esto acontece con un
incremento en [a relacion colesterol-fosfolipidos, lo que
produce cambios en la fluidez y disminuye la estabilidad.-
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Toda esta informacién muestra algunos aSpECtOS\
del deterioro bioldgico que ocurre en el cerebro senil.
No estamos en condiciones de interpretar monolitica-
mente estos hechos. Tampoco es posible argumentar
una hipotesis unificada y coherente. Las alteraciones
estructurales y neuroquimicas citadas hablan de una
alteracidon gradual, dondé no es posible definir si los
mismos acompanan al declinar senil o son cayusas de él.
Lo que resulta convincente es que estdn asociados a
algunos aspectos del deterioro como la pérdida de me-
moria, alteracion del suefo, capacidad de asociacion,
actividad motriz v la depresion o € aislamiento. Las
variaciones de enzimas, receptores, y metabolitos cere-
brales gue han sido brevemente comentados estan liga-
dos indudablemente a ciertos sintomas anormales que
aparecen con la vejez, como las alteraciones del ritmo
sueno-vigilia y del apetito.

Se ha mencionado que la administracion de leci-
tinas y colinas, asi como de glicocorticaides y ACTH
parecen estimuiar el rejuvenecimiento cerebral. En ratas
s observa supresion de las alteraciones morfoldgicas de
las espinas dendriticas y mejoramiento en e aprendi-
zaje, luego de prolongados tratamientos con colina.
Debemos recordar que la lecitina v colina son compo-
nentes naturales de la membrana neuronal vy su accion
estimuladora sobre la conducta se deberfa a un incre-
mento en la sintesis de acetilcolina. (Boyd v col., 1977).

Todos los datos expuestos en esta breve revisién
son intentos para interpretar e desarrollo cerebral senil,
Los esfuerzos investigativos en este sentido estan
abriendo un panorama novedoso. Si logramos aclarar-
los v entender algunos de sus mecanismos es posible
que la vejez deje de ser un oscuro transitar final y pueda
ser recarrido con una mayor dignidad bioldgica y una
mejor calidad de vida.
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