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La enfermedad de Alzheimer

Drs. Roman Arreaza-Cardier, Roman Arreaza Padilla
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Aspectos epidemiolégicos. Patogénesis. Neuro-
psicologia de interés. Imagenes

La enfermedad de Alzheimer (EA) descrita por
Alois Alzheimer en 1907, como unan¥olutio
hereditaria cerebri totalis electiva anticipata
acutissimd, es un trastorno degenerativo del sistema
nervioso central. Representa la causa mas comuin
del declinar cognitivo en el anciano, se caracteriza
por la pérdida progresiva de la memoria, cambios en
la personalidad y demencia.

Algunos aspectos epidemioldgicos

Se han publicado muchos trabajos sobre la
prevalencia de las demencias y la EA, pero la
comparacion directa entre estas figuras es dificil
debido a las diferencias metodoldgicas. Algunas
conclusiones, no obstante, pueden establecerse: la
EA es la causa principal de las demencias, siendo
responsable de méas de la mitad de los casos en el
adulto. La prevalencia e incidencia de la EA son
edad-dependientes, se espera que el nimero de
pacientes aumente proporcionalmente con el
incremento de la expectativa de vida (1-6). Se ha
postulado que la demencia es un fendmeno inevi-
table, si se ha de vivir por muchos afios (7). Otros
estudios recientes han propuesto que la demencia no
es inevitable sino “relacionada con la edad” (8-10).
En ciudades europeas como Helsinki, la incidencia

de 5,9 miles de millones de marcos finlandeses y
para el 2030 de 8,6 miles de millones (1). El costo
de la atencién a dementes en Estados Unidos de
Norte América, para el afio 2040 seria de 150 mil
millones de doélares (11). Dado que no existe
actualmente cura parala EA, ni para otras demencias,
se estan desarrollando técnicas de diagndstico

incipiente para poder interferir en su evolucién
genética.

Revisién de la literatura

Los Unicos factores clinicos de riesgo definidos
paralaEA, “Carro de mudanzas de Van Duijan”, son
el incremento de la edad y la historia familiar de
demencia, también se consideran factores que
incrementan el riesgo, el trauma severo en la cabeza
y el sindrome neurodepresivo (12-14).

Enlas sociedades occidentales, la EA es la mayor
causa de demencia progresiva, y la pérdida de la
memoria repercute en otras funciones cognitivas y
disminuye la capacidad funcional.

El grado de supervivencia es inconstante, los
pacientes normalmente mueren por infecciones. La
muerte ocurre aproximadamente 10 afios después
del ataque inicial.

Histopatol6gicamente, los rasgos caracteristicos
vistos en el cerebro de los pacientes con EA son la
presencia de placas seniles por acumulacioén del -

alas edades de 75,80y 85 afios son de 4,6%, 13,1%amiloide (R A), en los espacios intersticiales, y

y 23,3%, respectivamente (4). En Finlandia, se

formando tramas, en las neurofibrillas, también se

estima que, habra 68 000 dementes para el afio 2000deposita en el sistema cerebrovascular (15) y

y cerca de 95 000 para el afio 2030. EIl costo de la

atencion para estos pacientes para el afio 2000 seriasinapsis, (16).
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ocasionan dafios neuronales extensos y pérdida de la
Los mismos tipos de cambios

neuropatoldgicos ocurren en otros desoOrdenes
neurodegenerativos y, en un menor grado, en el
envejecimiento normal. La EA es un desorden edad-
dependiente, la incidencia aumenta con la edad. En
el ataque tardio o senil hay historia familiar de
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demencia, que suele comenzar después de los 65la practica clinica, el diagnéstico se basa s6lo en
afios, punto de corte de edad de Terry y Katzman aspectos tipicos de la enfermedad (declinacion
(16), se le conoce también como forma familiar gradual y progresiva de las funciones intelectuales,
esporadica. En el “ataque temprano”, antes de los sin otras distinguibles manifestaciones) y la

65 afios de edad, los casos familiares comprenden exclusién de otras causales de demencia o disfuncién
s6loun 10%. En el ataque tardio, los casos familiares cognitiva. Usualmente, un diagnéstico clinico de

representan el 30% de todos los pacientes con EA EA requiere un seguimiento de hasta seis meses. La

(12). pérdida de la memoria reciente es el signo tipica-
El diagnéstico clinico de la EA esta basado en el Mente mas temprano de la EA. Por otra parte,
criterio definido por el Diagnostic and Statistical simultdneamente, pueden presentarse otros sintomas
Manual of Mental DisorderSDSM-III-R, de la neurosicolégicos, como disturbios en el juicio, en el
American Psychiatric Associatiak987)" y el “Na- lenguaje, en el aprendizaje, en el pensamiento

tional Institute of Neurological and Communicative ~abstracto, dificultades visuo-espaciales, y en la
Disorders and Stroke and Alzheimer's Disease Praxis. Enla EA pueden ademas presentarse en las
and Related Disorders Association Work fasesiniciales,cambiosenlapersonalidad, desorien-

Group’(NINCDS-ADRDA) (17). tacion, disturbios en el suefio y alucinaciones. Al

El criterio del NINCDS-ADRDA mantiene pautas comienzo de la enfermedad pueden estar presentes
para un diagnostico clinico de la EA, sélo probable algunos S'”t‘?m‘?‘s motores,_ Incluidos rllgrldeces 0
y posible. Un diagnéstico definitivo solamente m!oclonus, pérdida de reflejos o exaltacion de. los
puede confirmarse con el examen neuropatologico mismos (20'2.2)' En casos raros, se han descrito en
del tejido cerebral por biopsia o en material de la EA de comienzo, manifestaciones focales como
autopsia. El criterio de laTask Force of the Con- hemiparesias o disturbios visuales (23-24). Por otra
sortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Di- parte, todos estos sintomas pueden encontrarse en

seasé (CERAD) (18) se usa, normalmente, para el personas jovenes y en varios cuadros demenciales
diagnéstico neuropatolégico de EA. Actualmente, "° "EA (25-30).
g p 9 '
se ensayan imagenes por resonancia magnética de Basados en la heterogeneidad clinica se han
los hipocampos en el diagnéstico incipiente de EA Propuesto algunos subgrupos de EA, ademas de los
(19). tipicos de aparicion temprana y tardia (presenil/
senil) como son: la de progresion lenta/rapida, hu-
o moral, mioclénica, extrapiramidal, esporadica, fa-
Aspectos clinicos miliar y EA con trisomia del cromosoma 21. La
El criterio de la NINCDS-ADRDA, acogido por  existencia de estos subgrupos es algo obscuro y
la OMS, define la demencia como “una condicién en controversial con los verdaderos subtipos genéticos.
la cual hay declinaciéon de la memoria y de otras La identificacion de los verdaderos subtipos tiene
funciones cognitivas en comparacion con niveles un impacto en la evaluacion del pronéstico de los
previos de funcion, determinados en la historia pacientesy en larespuestaalas varias estrategias en
clinicay por anormalidades detectadas en el examen el tratamiento (31-32).
y pruebas neurosicoldgicas”, y continta: “la confir-
macion d?l_smdrome demencial por prue_bas Patogenia de la EA
neurosicologicas debe estar basada en anormalidades

mensurables en dos o mas aspectos de la cognicién” ~ LOS antecedentes, fisiopatologia y patologia de
(17). la EA no constituyen un concepto Unico, univer-

salmente aceptado siempre. La heterogeneidad
clinica, descrita anteriormente, resulta de variaciones
en la distribucién, cualidad y severidad en los

cambios patologicos del cerebro. Esta diversidad

nos lleva a asumir que la EA debe ser considerada
como un sindrome convergente y no como una sola
enfermedad. En efecto, la EA se considera comun-
mente como multifactorial donde se combinan, la

edad, aberraciones genéticas y factores ambientales
gue apuntan hacia una cascada patolégica, presidida,

No define la existencia de analitica temprana o
de marcadores para la EA. Varios ensayos clinicos,
neurosicolégicos, bioquimicos, farmacolégicos y
factores genéticos han sido evaluados con la finalidad
de un diagnostico temprano, pero ninguno de ellos
ha calificado para esa finalidad. EI diagndstico
definitivo de la EA s6lo puede ser confirmado por el
examen anatomo-patolégico del tejido cerebral
obtenido por biopsia o en la autopsia. Entonces, en
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seguida o acompafiada de anormalidades mito- Los cambios de las neurofibrillas pueden
condriales y citomorfolégicas, pérdida de neuronas presentarse como marafas o tramas neurofibrillales
y de conexiones sinapticas, reacciones inflamatorias, (TNF) (Figura 2) y en “motas de algodén”. Las TNF
pérdida de homeostasis celular y gliosis, que se envuelven dentro del soma de la neurona, la
eventualmente conducen a que la enfermedad degradan, extravasan e invaden estructuras extraneu-
aparezca. Los clasicos cambios anatomopatolégicos, ronales. Finalmente, son englobadas y degradadas
en un desconocido orden de importancia, son los por los astrocitos. Las TNF estan compuestas por
depésitos del BA y los cambios neurofibrillares. filamentos apareados en forma helicoidal, formados
Amiloide es el término, usado en genética, para POr microtUbulos asociados con la proteina tau como
describir a un grupo de proteinas bioquimicamente Principal sub-unidad (35). Las formaciones en
heterogéneas encontradas en tejidos y en enfer- ‘motas de algodon” son neuronas anormales
medades diversas que tienen como propiedad comun, €strechamente relacionadas con la distribucion de
el tefiirse con el rojo Congo y ser resistentes a la !as TNF (36).
protedlisis. El BA, es el mayor componente de las
placas seniles (PS). La clasica PS consiste en un
nucleo de neuronas distroficas rodeado por fibrillas
amiloides y microglias reactivas. (Figura 1).

En las placas difusas, no-EA, el BA no se forma
en fibrillas, no se compacta, ni ocupa el centro del
elemento, no se relaciona con neuronas distroficas,
ni glias. En ambos casos el BA puede ser encontrado
en el endotelio de vasos sanguineos neocorticales
(33).

Figura 2. Muestra una acumulacion excesiva de proteina
R-amiloide, asi como presencia de “marafias” neuro-
fibrillares, junto con las placas seniles que caracterizan la
histopatologia de la enfermedad de Alzheimer.

Recientemente, los polimorfismos del gen Apo-
E en el cromosoma 19 han sido intensamente
estudiados en su relacion con la EA. ApoE es una
proteina plasmatica que se liga al receptor de la
lipo-proteina de baja densidad, relacionado con el
transporte del colesterol y otros lipidos en varias
células del organismo (37). ApoE esta relacionada
con el crecimiento y regeneracién del tejido nervioso
tanto central como periférico, no sélo durante el
desarrollo, sino en la regeneracion de las lesiones.
En el sistema nervioso central Apo-E es sintetizado
Figura 1. Placa senil en un paciente con enfermedad de por los astrocitos; durante las lesiones cerebrales
Alzheimer, muestra al centro neuronas distréficas hay un incremento considerable de ApoE- RNAm.

rodeadas por fibrillas amiloides y microglias reactivas. Esto ha sido demostrado experimentalmente en los
Los elementos amiloides se tifien en purpura con el rojo hipocampos de la rata (38-39).

Congo.
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El gen ApoE estalocalizado en el brazo proximal configuracién de las PS y no incluye los cambios de
del cromosoma 19, en un sitio muy similar al gen las TNF. De todos los marcadores de la EA, los TNF
responsable de la EA de aparicion tardia. El fenotipo parecen mostrar las mejores caracteristicas, patrones
esta determinado por tres diferentes alelos, épsilon de organizacion y distribucidon y mejor correlacion
2; 3y 4. Estos alelos determinan el polimorfismo de patoldgica (34,61,62,8); y severidad clinica en la
ApoE con el resultado de seis posibles fenotipos EA (63,66,34,8). En las etapas iniciales de la EA las
épsilon 2/2, 2/3, 2/4, 3/3, 3/4 'y 4/4. ApoE épsilon TNF aparecen primero en el I6bulo medio temporal
alelo 4 es reconocido como un factor de riesgo y mas especificamente en el coértex entorrinal
mayor para EA de aparicion tardia familiar (41) y (transentorrinal pre-alfa/engrosamiento Il) y/o en
esporadica (42-45). EA es dosis dependiente, los hipocampos (CAl/subculum). Estas regiones se
aumenta el riesgo con el incremento del nimero de encuentran mas afectadas hacia la parte terminal
alelos épsilon 4 presentes (46-47). En contraste, el (67-69,8,34). Las adyacencias de la amigdala
alelo épsilon 2 parece tener un efecto protector aparecen afectadas mas tardiamente (34) y el patrén
contrala EA (48-50). Elriesgo asociado con épsilon histopatolégico es menos caracteristico. Estas
4 pierde su significacién después de cierta edad y estructuras estan estrechamente relacionadas por
parece no ser mayor riesgo en las personas de muymultiples conexiones reciprocas. La patologiaen la
avanzada edad (8-10). EA consiste en la desconexién de la entrada, de la

Se desconoce el papel exacto de ApoE en la salida e intrinseca de estas estructuras. En etapas

patogénesis de la EA, pero diferencias especificas mas tardias estos signos son mas claros y pueden ser
de las isoformas se han identificado en el acopla- detectados en todas las areas corticales a medida

miento con la R-lipoproteinay con el RA. Se supone due progresala gradual pérdida de la memoria con el
que ApoE e-2 y e-3 estabilizan las estructuras avance delaenfermedad. El patron de los depdsitos
mientras que e-4 incrementa la vulnerabilidad o de las PS es diferente al de las TNF cuando las

causa las alteraciones patolégicas (51). Sujetos con!e€siones comienzan por elisocértex basal que cuando
EA que son portadores del alelo e-4 tienen, ademas, |0 hacen por el I6bulo temporal (34).
concentraciones mas altas de colesterol total y de  Tercero, los hallazgos histopatolégicos de la EA,
LDL-colesterol (52), con mayor riesgo de pueden también encontrarse en individuos no
enfermedad coronaria (53-54); y demencia vasculo- dementes (70-73,57,63,58). Pero, el patrén de estos
cerebral, pero no para enfermedad de Parkinson concambios también puede estar presente durante
demencia (48,55,56). estadios preclinicos de la EA.

Esto también puede sugerir que la distincion
Diagnéstico histopatolégico de la enfermedad de ~ €ntre EA y ancianidad es meramente cuestion
Alzheimer cuantitativa. No obstante, estudios recientes, contra-
dicen esta teoria de que la ancianidad aceleraday la
EA obedecen a los mismos patrones de pérdida
neuronal en los hipocampos (74,75).

En cuarto lugar, el acuerdo entre los
investigadores, en relacion con los hallazgos
histopatolégicos requeridos para el diagnéstico
definitivo de EA, varia entre los que opinan que
estos son moderados hasta los que dicen que son
substanciales (76).

Aparte de las caracteristicas clinicas se requiere,
siempre, la confirmacion anatomopatoldgica para el
diagnostico definitivo de la EA.

Dos criterios histopatoldgicos se usan comun-
mente. El primero, dellational Institute of Aging
de los Estados Unidos o criterio de Kachaturian
(57), basados en la configuraciéon semicuantitativa
de las placas seniles (PS), y luego el propuesto por
la CERAD (58), basado en los cambios que ocurren
en las neurofibrillas. La “definicion de lo definido”
es siempre cuestionable. En primer lugar, el evento Aspectos neuropsicolégicos de interés

central de la EA es actualmente desconocido. La El criterio de las NINCDS-ADRDA propone la
primera disputa que se plantea es la concerniente ageclinacion en varias areas de la cognicion en la EA,
la importancia de las PS versus los cambios de las y se requieren por lo menos en dos de éstas para el
neurofibrillas (TNF) en la patogénesis del proceso gjagngstico de demencia. No toma ningdn test en
(59-60). especial que mida la funcién cognitiva, ni recomienda
El segundo criterio, esta basado en el niumero y ninguno como especifico o mas sensible parala EA
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u otra demencia (20). una parte del sistema de la memoria en el I6bulo
Esta claro que la funcion de la memoria no esta temporal (77) y es bien conocida su afectacién en el
anicamente basada en la integridad de los hipocam- CuUrso temprano de la EA, si es que no es el sitio
pos. Siempre, en este contexto, debe considerarse laPrimario (67,69,34,8).
memoria como mediatizada o relacionada con los Estudios histopatolégicos han demostrado que
hipocampos y es de especial interés este enfoque.también laamigdala esta severamente comprometida
También revisten interés los subtipos de cognicion enla EA, con cambios histopatolégicos que ocurren
que se consideren permanecen particularmente en el nlicleo que recibe o va hacia el hipocampo o en
inafectadas por la edad y que pueden estar tempra-proyeccién entorrinal (99-101). La patologia de la
namente en las demencias o mas especificamenteamigdala suele aparecer en etapas mas avanzadas de
por la EA. Se conocen lesiones selectivas en los la enfermedad (34).
hipocampos que producen déficits en el almace-
namiento de la memoria, mientras que estan
preservados recuerdos inmediatos y remotos, asi
como en general, la inteligencia. En contraste, una
lesion aislada de la amigdala (77) o de la corteza
entorrinal (78) no se considera suficiente para
comprometer la memoria. Recientes conceptos de
laamigdalay de lamemoria, sugieren que la amigdala
juega un papel en el entendimiento, y quizas en el
almacenamiento de significativos eventos emo-
cionales, como son la excitacién y la atencién, pero
la amigdala no se considera directamente implicada
en la memoria no-emocional (79-80).

Las pruebas neuropsicoldgicas (visuales o verba-
les) deben dificultar el advenimiento del recuerdo,
ademas deben ser superadas por ancianos con
facultades cognitivas normales. En segundo lugar,
el fallo en estas pruebas debe ser un signo sensitivo
y temprano de demencias o lesiones en los
hipocampos y zonas corticales adyacentes (81-
87,78).

Ademas, algunos estudios, por resonancia
magnética del volumen reducido de los hipocampos Figura 3. Imagenes por resonancia magnética de
se han correlacionado con retardo en la reaccion de delineacion del hipocampo en un paciente con enfermedad
la memoria, coincidiendo con la sensibilidad clinica 4€ Alzheimer, el corte mas posterior esta representado
por MMSE Minimental Status Examination(88- abajo a la derecha.

94). El hipotalamo derecho se considera importante

paralamemoriavisual y elizquierdo parala memoria

verbal (95). Algun retardo en la aparicién del Imagenes de lohipocampos

recuerdo también ha sido descrito en la enfermedad  pMuchos estudios han tratado de evaluar tanto la

de Parkinson con demencia (96,97), incluso mas anatomia normal como la patolégica del hipocampo

pronunciada que en la EA (98). y su posible uso con fines diagnésticos, con
resultados variables, segln los sitios estudiados.
Imagenes en la enfermedad de Alzheimer Con el uso de imagenes planas orientadas perpen-

dicularmente al eje mayor del hipocampo, combinado
o ~con la é6ptima imagen de los pardmetros T1,
Con el advenimiento de la era de la resonancia maximizados los contrastes de la sustancia gris y
magnética, estudios recientes se han enfocado SObrebIanca, se han hecho medidas de los hipocampos
las estructuras de lobulo temporal, y el hipocampo completos, incluida la parte anterior, no solamente
es laregion de interés por muchas razones: ellos sony acticable sino también practicable y reproducible

Lébulo temporal
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(102-113). En sujetos normales, muchos estudios mensura del hipocampos en un solo corte de RM no
han reportado el hipocampo derecho mas largo que difiere significativamente entre EA incipiente y los
el izquierdo (114-118,103,111), mientras otros controles normales. En concordancia con esto,
autores no encuentran diferencias (119,120), e Erkinjunttiy col. (132), en 1993, encuentran sélo el
incluso en un estudio se encuentra mayor el 41% de éxito al diferenciar EA incipiente con un
hipocampo izquierdo (121). Variaciones normales grupo de control a partir de un solo corte por RM.
comunes, del hipocampo incluyen ranuras de los Lehéricy y col. (94) en 1994 logran un 100% de
uncus (NAP) (107) y la presencia de un desarrollo exactitud, mediante lacombinacion de los volimenes
del sulcus remnant{NAP) del hipocampo (122). de los hipocampos y la amigdala. Con sélo el
Verdaderas anomalias son raras, pero pueden estarvolumen de los hipocampos, el mismo grupo de
asociadas con la agenesia del corporis callosi (NAP) investigadores logra una aproximacion del 89% de
lisencefalia u holoprosencefalia (123). exactitud en la clasificaciéon correcta de un grupo de

Los primeros estudios de los hipocampos con 26 sujetos. EIl estudio de Frisoni y col. (137),
RM en pacientes con EA (124), detectaron el area también logra el correcto diagndstico de EA, pero la
reducida en un 49% sin sobreposicion, entre diez sobreposicion de los resultados con los sujetos con-
pacientes con EA y siete sujetos de control. En 1991 trol compromete los resultados. En el estudio de
(125), se encontré una reduccion similar de un 48,8% lkeday col. (138), el area del hipocampo en EA fue
en el volumen de los hipocampos en ocho pacientes alrededor del 70% comparada con los sujetos con-
con EA comparados con siete controles de las mismas rol.  En un estudio mas reciente el volumen del
edades. En el mismo afio (126), se introduce una hipocampo fue mas pequefio en un subgrupo de
variable llamada distancia interuncal (lUD). La Pacientes con EA con ApoE alelo épsilon 4 (139).
IUD fue presentada como un simple método Las imagenes por RM de los hipocampos pueden
diagnéstico para EA; se obtiene de un solo corte tener, ademas, otra aplicaciéon que la meramente de
simple por RM. La angulaciéon de 1UD fue ayuda diagnostica, puede ser util en el control de
considerada como reflejo de atrofia del area, del aquellos pacientes con EA que podrian beneficiarse
hipocampo 'y se propuso que un lUD de 30 mm o mas €on el uso de medicamentos (140). Kirsh y col.
sugeriria la presencia de EA. Mas tarde, los datos (141) encuentran un tiempo de relaxometria
para la normativa del lUD soportaron la hipétesis de Prolongado en RM T2 en EA 'y la correlacién entre
que en sujetos normales de control, el IUD no excede T2 Y la severidad clinica de la enfermedad. El
los 30 mm (127). Sin embargo, estudios recientes Nipocampo promedio T2 se encontr6 hasta 30 MS
cuestionan el valor de IUD por inexacto y, por Mas largo en el grupo con EA que en los controles.
considerable sobreposicién de valores entre Un equipo de imagenes de campos ultrabajos (0,04
pacientes con EA y controles (128-130). Dimen- T) fue utilizado para el estudio de la relaxometria.

(131,132,92). el l6bulo temporal, en los cuales la relaxometria T2

En el estudio de Jack y col. (108), 85% de los ha demostrado serun metodo,re_latlvamentg sensible
- : . . para detectar focos epileptogénicos en el hipocampo
voliumenes del hipocampo en EA estan por debajo de . . ST
(142). Cuando se mide en 7imvitro T2 no indica
los controles. Pearlson y col. en 1992 (133) . . . S
. . . siempre la presencia o severidad de EA o variaciones
encuentran que el &rea del hipocampo en los pacientes . o
. entre los hipocampos (143). En forma similar, en
con EA es aproximadamente un 60% la de los . o
los estudios de Christie y col. (144), los valores de
controles. Scheltens y col. (88), encuentran una o
o L . la mensura T1 en 0,08 T fueron similares para EA 'y
sensibilidad discriminatoria del 81% por compara-

S . . sujetos control.
cion visual entre el hipocampo y el I6bulo temporal.
Mas tarde este resultado es correlacionado signifi-
cativamente con atrofia volumétrica (134). Imagenes de la amigdala en EA

En 1993, Killiany y col. (135) fueron capaces de Los estudios por RM localizados sobre la
identificar correctamente el 100% de EA incipiente amigdala, también han tenido resultados diversos.
y los controles, en un analisis que incluia el estudio Mientras algunos autores han encontrado que la
de los volimenes de los hipocampos y cuerno tem- atrofia de la amigdala es un indicador sensible de
poral del ventriculo lateral. Controversialmente,en EA (134,137,94), otros han fallado al tratar de
un estudio de Cuénod y col. en 1993 (136), la confirmarlo (136,140).
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En un estudio previo, Pearlson y col. (134), lograron un 94% de clasificacién correcta en 18
fueron capaces de identificar correctamente el 67% pacientes con EAy 8 controles con los volimenes de
de 15 pacientes con EA moderadamente severa yla amigdala y 100% cuando usaron los volimenes
100% de 16 controles, mediante los volimenes combinados de amigdala e hipocampo. La atrofia se
combinados de la amigdala izquierda y de la corteza vio incrementada con la severidad de la enfermedad.
entorhinal. La amigdala estaba disminuida aproxi- Por otra parte, Killiany y col. (136) no detectaron
madamente en un 35% comparada con los controles. diferencias significativas en el volumen de la
Solamente dos cortes fueron medidos. Cuénod y amigdala en ocho pacientes de EA incipiente y siete

col. (137) midieron los volumenes en 11 pacientes controles. Otro estudio tampoco encontré diferencias
con EA incipiente y 6 controles y encontraron una significativas de atrofia de la amigdala entre EA y

disminucién de 43,5% en el volumen de la amigdala los sujetos control, con la excepcidon de un subgrupo
en EA, con una sola sobreposicién entre ambos de pacientes portadores de dos alelos ApoE épsilon
grupos. No se encontro correlacion entre el tamafio 4 (140).

de la amigdala y la edad.

Lehéricy y col. (94)

Figura 4. Ejemplos de delineacion de la amigdala por RM Figura5. Ejemplos_de delineacion de los I6bulos fron_tales
(inversion de tonalidades para resaltarla). La amigdala es POT RM, en un paciente con enfermedad del Alzheimer.
una estructura heterogénea compuesta por varios ntcleos-0S cortes se realizan cada 5 mm y se miden con un
en las areas cortical y subcortical. En detalle se considera intervalo de cada 5 cortes hasta un total entre 14 a 18

a la amigdala incluyendo el ntcleo profundo (que abarca

los nucleus lateral, basal, basal accesorio y paralaminar).

El nucleo superficial de la amigdala incluye el nucleus
anterior cortical, el nucleus medial, el nucleus del tracto
lateral olfatorio, el cortex paraamigdaloide y el nucleus
posterior cortical. Asi como los ndcleos remanentes, el
area amidaloide anterior, el nucleus cortical, el area
amidalohippocampal y el nicleo intercalatado. (Amaral
DG, Price JL, Pikanen A, Carmichael ST. Anatomical

organization of the primate amygdaloid complex. En:

Aggleton JP, editor. The amygdala: neurobiological as-
pects of emotion, memory, and mental dysfunction. Nueva
York: Wiley-Liss; 1992.p.1-66.

340

cortes. El corte mas anterior debe elegirse entre uno en
gue se vea claramente gyri breve insulae. El mas caudal
debe incluir el primer corte donde se haga patente la
comisura anterior. En el corte mas posterior se delimita
claramente una linea desde el fondo de la fisura lateral
(sulcus ventral insular) las inmediaciones de la fisura
coroidal con lafinalidad de separar el I6bulo temporal del
[6bulo frontal. EIl volumen de los ventriculos laterales
también se mide y se substrae del volumen del corte. El
volumen de cada corte se multiplica por tres y luego se
suman.
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Figura 6. El diametro intracraneal (ICW) es una variable

que se utilizaba en la normalizacién del indice de la

distancia inter-uncal (IUD). EI ICW es una linea trazada

al través del interior del craneo que mide la horizontal a

nivel de la cabeza de los hipocampos. En caso de que
estos no encuentren al mismo nivel horizontal, la linea

sera trazada horizontalmente a nivel del punto medio del
IUD.

Figura 7. Area cerebral coronal.

Gac Méd Caracas

Figura 8. Area cerebral corte sagital.
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