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Envejecimiento Celular - Alzheimer

Cellular aging - Alzheimer

Resumen

Historicamente, El término enfermedad de Alzheimer se usd si el padecimiento empezaba
antes de los 65 afios de edad, y demencia senil si lo hacia después.

No obstante en la actualidad, enfermedad de Alzheimer se refiere a demencia relacionada
con los cambios anatomepatoligicos caracteristicos independiente de la edad de principio
.El examen macroscdpico del cerebro muestra ensanchamiento de los surcos cerebrales, por
lo general mis pronunciado en las regiones frontal y temporal. las caracteristicas
microscopicas importantes de la enfermedad de alzheimer son masas neurdfibrilares ,
placas seniles , degeneracion granulovacuolar y cuerpos de Hirano

Abstract

Historically, The term illness of Alzheimer was used if the suffering began before the 65
years of age, and senile insanity if he/she made it later.

Nevertheless at the present time, illness of Alzheimer refers to insanity related with the
independent changes characteristic anatomopatologics of the principle age. The
macroscopic exam of the brain shows expansion of the cerebral furrows, in general more
marked in the regions frontal and storm. The important microscopic characteristics of the
Alzheimer iliness are masses neurofibrilars, senile badges, degeneration granulovacuolar

and bodies of Hirano.
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Introduccion

El envejecimiento tiene varias dimen-
siones y puede caracterizarse de mu-
chas maneras. Shakespeare' lo hizo
del mejor modo en su magnifica des-
cripcion de las «Siete Edades del
Hombre».

Empieza en el momento de la con-
cepcién, comprende la diferenciacién
y maduracién de organismos y célu-
las, y, en cualquier momento origi-
na pérdida progresiva de la capaci-
dad funcional caracteristica de la se-
nectud y termina con la muerte. El
envejecimiento celular podria repre-
sentar la acumulacién progresiva
durante afios de alteraciones en la
estructura y funcién que puede cau-
sar-muerte celular, o, por lo menos,
capacidad disminuida de la célula
para reaccionar a la lesién..

Surge entonces la pregunta: ; los cam-
bios celulares de la senectud son con-
secuencia de programas genéticos
heredados en las células o son conse-
cuencia de la acumulacién a través
del tiempo de lesiones celulares
repetidas.”.Estas dos posibilidades de
ninguna manera se excluyen, y es
muy probable que ambas participen.

La idea de que cada célula tiene un
lapso de vida replicativa limitado y
determinado genélicamente, ha sur-

gido de los estudios en cultivo de te-
jidos, realizado por Hayflick! y
otros, quiénes apuntaron que cuan-
do se hacen crecer fibroblastos in
vitro, sufren 50 =, 10 duplicaciones y
después dejan de replicarse.

En contraste con el concepto contro-
vertido de la replicacién limitada
inherente, otros investigadores afir-
man que las células son potencial-
mente inmortales, pero que los erro-
res mitdticos producen células con-
denadas a morir y éstas reemplazan
con el tiempo a las que no mueren.

Por tanto, el envejecimiento y muer-
te celular son consecuencia de la ad-
quisicién progresiva en la etapa en
que su informacién genética inapro-
piada le impide funcionar normal-
mente. Es posible que duranle ese
tiempo intervengan las influencias
ambientales. Existe también un con-
senso general de que los cambios, que
ocurren después de la replicacion,
son importantes en el envejecimien-
to celular.

Morfolégicamente, las células viejas
en cultivo se hacen mas grandes, en
ocasiones son multinucleadas, desa-
rrollan vacuolas de varios tamafios
y tienden a lesionarse mds que las
jovenes. En el sistema nervioso cen-

tral, con el tiempo se pierden in vivo

algunas de las células neuronales del

cerebelo. En ciertas neuronas tam-
bién hay degeneracién «neurofibri-
lar» caracterfstica de cerebros en en-
vejecimiento y es mas pronunciada
en pacientes con demencia senil y
enfermedad de Alzheimer. Las ma-
sas neurofibrilares son haces de
fibrillas en el citoplasma de las
neuronas, que desplaza o rodea al
nticleo, con las tinciones de hemato-
xilina, eosina se observa basofilia
leve, pero se tifie fuertemente me-
diante métodos argénticos.

Sin embargo las masas neurofibrila-
res no son especificas de este padeci-

miento, puesto que a veces también *

se encuentran en otras partes del ce-
rebro y enotras enfermedades como
el sindrome de Dawn.

Las placas seniles tempranas son es-
tructuras focales extracelulares (20 a
150umde didmetro ) de terminales
axdénicos y quiza dendritas presinap-
ticas, dilatadas y tortuosas , que se
encuentran casi en forma exclusiva
en la corteza cerebral. En ocasiones
se observan células de microglia en
la periferie de las placas y a veces,
astrocitosis. En etapas mds tardias de
su evolucion presentan un nicleo
extracelular central de amiloide.

Las placas aparecen como formacio-
nes irregulares de fibras positivas en
tinciones argénticas y material frag-
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mentado que rodea el nicléo de
amiloide central positivo en tincio-
nes argénticas, pero que esta separa-
do por un halo claro. El microscopio
electrénico muestra que las termina-
ciones axdnicas contienen filamentos
helicoidales pareados parecidos a los
que se observan en las masas
neurofibrilares, junto con lisosomas
y mitocondrias en degeneracién.

La degeneracién granulovacuolar®?
aparece como vacuolas citoplasma-
ticas intraneuronales pequefias (Spm
de@) y claras, cada una de las cuales
contiene un granulo argirdfilo. Los
cuerpos de hirano, conservados en
dendritas proximales como inclusio-
nes eosindfilas cristalinas. Su ultraes-
tructura consiste en disposiciones
regulares de filamentos arrosaria-
dos, cuyo andlisis bioquimico mues-
tra que son en su mayor parte, fila-
mentos de actina.

Se desconoce el defecto patogéhico
basico de 'la enfermedad de
Alzheimer.

El numero de masas neurofibrilares
y de placas seniles? puede correlacio-
narse, a grandes rasgos, con el grado
de demencia , pero se desconocen los
mecanismos que fundamentan su for-
macién.

Las anormalidades bioquimicas® mas
constantes en la enfermedad de
Alzheimer son deficiencia de acetil-
colina y de las enzimas relacionadas
colina acetiltransferasa y acetilco-
linesterasa en la corteza cerebral,
amigdalas y el hipocampo.
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Puesto que los agentes ambientales
a los cuales el individuo en envejeci-
miento estd expuesto®: como luz
ultravioleta, sustancias quimicas, plo-
mo, arsénico., rayos X. y alimentos.
Pueden causar mutaciones y cambios
somaticos en diversos componentes
del citoplasma, se cree que ésos cam-
bios posreplicativos en las células en
envejecimiento dependen de lesio-
nes ambientales repetidas. Una prue-
ba de ello es la acumulacién celular
de lipofucsina, pigmento de desgas-
te amarillo pardusco y que es pro-
ducto del rompimiento de las
vacuolas autofagicas.La composicién
bioquimica de la lipofucsina sugiere
que se deriva de peroxidacién de
lipidos, quiza debido a lesiones re-
petidas por radicales libres induci-
dos por factores ambientales.

podria decirse mucho mds respecto
a los mecanismos que origina altera-
ciorles celulares que aparecen duran-
te el envejecimiento de las células,
pero basta decir que segin las mejo-
res pruebas disponibles algunos de
esos mecanismos pueden ser s6lo una
extension de los que intervienen en
la maduracion y diferenciacion de las
células,, otros se deben a influencias
ambientales que bien pueden
interactuar con esos mecanismos. En
cuénto a los sintomas son raros antes
de los 50 afios de edad, y las moles-
tias comunes son deterioro leve de
las funciones intelectuales superio-
res o aumento de la labilidad emo-
cional. Mas tarde , la desorientacién
progresiva , la amnesia y los trastor-

nos del habla indican una disfuncién
cortical mas grave que con e] tiempo
origina una demecia profunda, muda
¢ inmavil en el transcurso de cinco a
diez anos. La muerte sucle deberse a
una infeccidén agregada exacerbada
por inanicién y deshidratacién |, la
mayor parte son esporadicos, aunque
algunos son familiares..

En pacientes graves la tomografia
computarizada muestra el notorio
ensanchamiento de los surcos y el
crecimiento ventricular de la atrofia
cerebral.
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