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RESUMEN

Objetivos: Búsqueda de lesiones neuropatológicas características
de la enfermedad de Alzheimer (EA) y de la enfermedad Parkinson (EP)
en cerebros autopsiados de pacientes sin clínica neurológica.

Pacientes y métodos: Del archivo del Banco de Tejidos para Inves-
tigación Neurológica se seleccionaron 60 casos sin historia de enferme-
dad neurológica de edades comprendidas entre 46 y 90 años. Sobre blo-
ques fijados en formol e incluidos en parafina correspondientes a corteza
cerebral (frontal, temporal, parieto-occipital), hipocampo (anterior y
posterior) y mesencéfalo, se realizaron técnicas de hematoxilina-eosina;
plata-metenamina modificada y Bielschowsky, en la corteza cerebral e
hipocampos, para la determinación de lesiones de tipo EA; y técnicas
de inmunohistoquímica para el anticuerpo ubiquitina (Ub) para la detec-
ción de cuerpos de Lewy (CL) en la sustancia nigra. La cuantificación
de las lesiones se realizó mediante los criterios del CERAD (Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer Disease).

Resultados: Se observaron lesiones de tipo Alzheimer, presencia de
ovillos neurofibrilares (ONF), placas seniles, difusas y neuríticas. Aten-
diendo a la intensidad y distribución de las mismas se clasificaron en
«posibles EA» en el 13,3% (8 casos) y «normales» en el 86,7% (52 casos),
15 de los cuales no mostraron nigún tipo de lesión. En cuanto a las lesio-
nes de EP; se observaron CL ubiquitina+ en 10 casos (17%), de los cua-
les 5 presentaron tanto CL como neuritas Ub+, mientras que en 17 casos
(28%) sólo se observaron neuritas Ub+. 

Conclusiones: En el presente estudio se ha detectado una propor-
ción significativa de pacientes sin clínica neurológica con lesiones carac-
terísticas de EA o EP, según criterios diagnósticos de consenso, que sugie-
ren la existencia de una fase preclínica prolongada en estas enfermedades
neurodegenerativas. Un estudio más detallado de este subgrupo de indi-
viduos puede proporcionar claves patogénicas sobre las primeras fases
del proceso neurodegenerativo.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, cuer-
pos de Lewy, placas seniles, ovillos neurofibrilares, envejecimiento, neuro-
degeneración, asintomático.
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ABSTRACT

Objectives: Detection of neuropathological lesions of Alzheimer (AD)
and Parkinson (PD) diseases in necropsied brains without clinical fea-
tures.

Patients and methods: Sixty asymptomatic cases were selected from
the tissue files of the Brain Bank. Hematoxilin-eosin and silver techni-
ques (methenamine and Bielschowsky’s) were performed for the detec-
tion of AD lesions and immunohistochemical techniques for anti-ubi-
quitin polyclonal antibody were carried out for the identification of Lewy
bodies (LB) both in cerebral cortex and substantia nigra. The neuro-
pathological assesment for AD was performed according to CERAD cri-
teria.

Results: We observed AD lesions (neurofibrillary tangles, diffuse
and neuritic plaques).The cases were classified in «possible AD» in 13,3%
(8 cases) and «normal AD» in 86,7% (52 cases) of cases; 15 of the latter
did not show any neuropathological lesion. Anti-ubiquitin antibody reve-
aled positive-LB in 10 cases (17%), 5 of wich showed both anti-ubiqu-
tin(+) neurites and LB, wheares only anti-ubiquitin neurites were found
in 17 cases (28%).

Conclusions: Neuropathological lesions of AD (neurofibrillary tan-
gles and seniles plaques) PD (Lewy bodies) observed in individuals with-
out clinical features, may be the early asymptomatic phase of the dise-
ase, and can be demostrated in a significant proportion of autopsy cases.
More specific neurological studies should be employed in order to detect
and understand the pre-clinical phases of which may be more amena-
ble to neuroprotective and neurotrophic therapeutic measures in the
future.

Key words: Alzheimer’s disease, Parkinson, Lewy bodies, normal aging,
senile plaque, neurofobrillary tangles, asyntomatic neurodegenerative disor-
ders.
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años, la mejora de la calidad de
vida en los países industrializados ha supuesto un
aumento de la esperanza de vida de la población,
así como una mayor incidencia de las enferme-
dades neurodegenerativas, principalmente la en-
fermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de
Parkinson (EP).

Estudios epidemiológicos (1-4) han sugerido
que el número de personas afectadas en las pró-
ximas décadas puede incrementarse a un ritmo
creciente.

Las lesiones de tipo EA [ovillos neurofibrilares
(ONF) y placas neuríticas (PN)] y de EP [cuerpos
de Lewy (CL)] han sido observadas en individuos
de edad avanzada sin clínica de demencia (5-7).
En la actualidad existe una controversia para esta-
blecer dónde está el límite entre las lesiones neuro-
patológicas características propias del envejecimien-
to cerebral y la presencia de lesiones patológicas
en individuos con escaso o mínimo deterioro neu-
rológico, que de forma clínicamente silente pue-
den preceder al desarrollo de la enfermedad.

Son muchos los estudios que en los últimos
años se han realizado con el fin de establecer una
adecuada correlación entre los marcadores neu-
ropatológicos y la sintomatología clínica (8, 9) so-
bre la base del estudio comparativo del grado de
degeneración neuronal, la edad y la severidad de
la demencia.

Si bien tanto la presencia de ONF como de PN
en densidad significativa es el marcador neuro-
patológico de la EA, ambos tipos de lesión tienen
un distinto significado en relación con el diagnós-
tico de la enfermedad. Mientras que la distribu-
ción y densidad de ONF sigue un patrón regular
durante la historia natural de la EA (estadios I-VI
de Braak) (10), este dato histológico no permite
asegurar el diagnóstico de EA en cada caso in-
dividual. Por ello los criterios de diagnóstico his-
tológico de EA basados tanto en ONF como en
placas seniles (National Institute on Ageing, Kha-
tachurian) (11) han sido sustituidos por los crite-
rios CERAD (Consortium to Establish a Registry
for Alzheimer’s Disease) (12), basados exclusiva-
mente en la presencia y densidad de PN.

Por lo que se refiere a la EP, la prevalencia de
CL en cerebros de personas de edad avanzada sin
parkinsonismo, oscila entre un 3,8 y 12,8%, de-
pendiendo de las series. Puesto que en estos ca-
sos no existe clínica de la enfermedad, se plantea
la discusión sobre si corresponden a hallazgos
propios del envejecimiento cerebral en un por-
centaje de la población (enfermedad incidental
con CL), o a fases pre-clínicas de la EP (13).

En el Banco de Tejidos para Investigación Neu-
rológica (BTIN), contamos con una amplio archi-
vo de cerebros, con lo que nos planteamos los si-
guientes objetivos:

1.  Búsqueda de lesiones neuropatológicas ca-
racterísticas de EA (PN y ONF) y de EP (CL), en ce-
rebros procedentes de autopsias de pacientes sin
clínica neurológica.

2.  Determinar mediante técnicas neurohisto-
lógicas e inmunohistoquímicas la intensidad y dis-
tribución de las mismas.

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes. Estudio clínico

De la base de datos de cerebros del BTIN, se
procedió a la revisión de las historias clínicas de
los pacientes, seleccionando aquellos casos que
no presentaban sintomatología neurológica, aten-
diendo a los siguientes parámetros:  ausencia de
deterioro cognitivo, pérdida de memoria, temblor,
parkinsonismo y de enfermedad neurológica co-
nocida.

De acuerdo con estos criterios de inclusión, se
seleccionaron 60 casos (Tabla I) que cumplían las
condiciones anteriores o en cuyas historias clíni-
cas no constaba ningún dato neurológico positi-
vo. De los 60 casos 18 eran mujeres (30%), con
una media de edad de 74,7 años (rango de 54 a
90) y 42 hombres (70%), con una media de 69,1
años (rango 46 a 86). 

Métodos. Estudio neuropatológico

De los 60 casos seleccionados, 23 procedían
del Hospital Universitario 12 de Octubre, 36 del
Hospital Clínico San Carlos y uno de la Fundación
Hospital Alcorcón. Los cerebros, fijados en formol
tamponado al 10%, fueron tallados e incluidos en
parafina, según el protocolo del BTIN, tomando
muestras de las siguientes áreas: tálamo, hemis-
ferio cerebeloso, cuerpo calloso, cisura calcarina,
caudado-putamen, caudado-lenticular, bulbo, pro-
tuberancia , mesencéfalo, hipocampo y corteza ce-
rebral.

El estudio y cuantificación anatomopatológica,
se realizó según los criterios del CERAD (12). Las
áreas seleccionadas fueron: corteza cerebral fron-
tal, temporal, parieto-occipital e hipocampo ante-
rior y posterior para detectar lesiones de tipo
Alzheimer. Se estudió la densidad, distribución y
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TABLA I.  Casos totales

N.° caso E/S Dg. clínico Dg. autopsia Peso (g)

BC036 76/H Esofagitis erosiva Estado criboso en gb. Atrofia parcial de vermis 1.350
BC039 82/H Ca.vejiga. Arteriosclerosos generalizada — 1.320
BC041 66/H Arteriosclerosis severa Estado lacunar intenso 1.410
BC042 70/M Insuficiencia cardíaca Infarto lacunar en n. caudado 1.240
BC045 69/H Lumbociática Arteriosclerosis moderada-intensa 1.115
BC047 50/H LNH ca. páncreas Metástasis hepáticas 1.405
BC049 54/M Postcolicestomía Shock séptico. Hepatomegalia NC
BC052 64/H Vólvulo intestinal,neumonía Arteriosclerosis. Calcificación de los plexos coroideos 1.270
BC055 80/H Ulcus péptico perforado Arteriosclerosis leve 1.210
BC056 76/M Infarto de miocardio Infartos lacunares 1.000
BC057 55/H Sepsis Cirrosis, peritonitis NC
BC058 59/M Rechazo transplante hepático Cirrosis bilateral primaria NC
BC059 65/M Bronconeumonía bilateral Arteriosclerosis leve en gb NC
BC063 56/H Edema agudo de pulmón Arteriosclerosis severa 1.570
BC064 78/H Adenocarcinoma colorrectal Adenoca. Metástasis ganglionares 1.330
BC065 68/H Bronconeumonía Estado criboso. Lesiones anóxicas 1.420
BC066 77/H Adenoca. Pulmonar Arteriosclerosis. Estado criboso 1.190
BC067 73/H Ca. pulmonar Infarto cerebeloso. Estado criboso 1.430
BC069 69/H Politraumatismo Lesiones hemorrágicas y anóxicas 1.280
BC072 82/H Valvulopatía mitral Estado criboso 1.010
BC073 73/H Arteriosclerosis Arteriosclerosis en gb 1.350
BC075 75/M Adenoca.renal Metástasis en plexo coroideo 1.185
BC078 68/H Miocardiopatía. Fracaso renal Infarto cerebral NC
BC394 79/M Insuficiencia cardíaca congestiva Valvulopatía mitroaórtica 1.160
BC418 81/H LNH tratado Ca. «oat cell» diseminado 1.200
BC419 83/M Neumonía aspirativa Bronconeumonía aspitativa bilateral 1.365
BC420 63/H Ca. de vejiga Ca. urotelial diseminado 1.285
BC421 77/H Ca. de vejiga Ca. urotelial y de próstata 1.300
BC422 77/H Shock séptico Colitis pseudomembranosa 1.400
BC423 60/H Agranulocitosis Carbunco. Aplasia medular 1.300
BC424 70/M LNH Linfoma. Necrosis hepática masiva 1.220
BC425 78/H Valvulopatía operada. Ictericia Insuficiencia cardíaca congestiva crónica 1.220
BC426 76/H Cirrosis Cirrosis hepática con hepatoca 1.125
BC427 61/H Insuficiencia renal crónica.Trasplante Aspergilosis pulmonar. Hepatitis 1.250
BC428 84/H Infarto de miocardio Arteriosclerosis severa 1.120
BC429 63/M Ca. mama tratado Mastectomía por Ca. de mama 1.190
BC430 80/M Insuficiencia renal crónica Sepsis. Ulcus duodenal 1.240
BC431 86/H Insuficiencia renal crónica Rotura de aneurisma arteriostático 1.430
BC432 84/M Ictericia obstructiva Ca. de vías biliares 1.124
BC437 79/H Insuficiencia urinaria Arteriosclerosis sistémica 1.170
BC440 58/H Diabetes. Hemorragia digestiva Hemacromatosis.Cirrosis 1.170
BC442 46/H Hodgkin Hodgkin. Amiloidosis sistémica 1.445
BC444 61/H Diabetes. Ca. bronquial Bronconeumonía 1.350
BC446 60/H Insuficiencia respiratoria Arteriosclerosis sistémica NC
BC447 65/H Neoplasia maligna diseminada Metástasis múltiples de Ca. NC
BC448 84/M Hepatocarcinoma Cirrosis micronodular NC
BC449 82/M Insuficiencia cardíaca Parada cardiorespiratoria NC
BC450 57/H Ca. gástrico Ca. epidermoide NC
BC451 82/M Tumor orbitario Melanoma coroideo NC
BC452 67/H Ca. gástrico Neoplasia de cardias estenosante NC
BC453 68/H Insuficiencia hepática Hepatocarcinoma NC
BC454 89/M Infarto. Edema de pulmón Bronconeumopatía. Enfisema NC
BC460 61/M Shock séptico. Miastenia gravis Edema cerebral 1.400
BC461 53/H Tumor de origen desconocido Ca. pulmonar 1.350
BC468 72/H Mielitis multifocal. Sepsis Parada cardiorespiratoria 1.300
BC470 86/H Neumonía bilateral. Anemia Ca. urotelial y depróstata 1.275
BC472 78/H Bronconeumonía Neumonía 1.405
BC474 90/M Bronconeumonía Pancreatitis aguda 1.115
BC476 76/H Neumonía bilateral Bronconeumonía 1.435
BC477 47/H Muerte súbita — 1.585

NC: no conocido; H: hombre; M: mujer; E: edad; S: sexo



morfología de las placas (difusas, inmaduras y
neuríticas), considerando como diagnósticas sólo
las placas neuríticas con un núcleo o core central
amiloideo rodeado de un halo de neuritas distró-
ficas, siendo cuantificadas como «escasas», «mo-
deradas» y «frecuentes» (según los criterios ante-
riores) y correlacionándolas después con el grupo
de edad; también se estudió la presencia de ONF,
en las áreas anteriores, así como la existencia de
CL en el mesencéfalo y en la corteza cerebral.

Sobre cortes de aproximadamente 7 micras de
grosor se realizaron técnicas de hematoxilina-
eosina (H&E), plata-metenamina modificada (14)
y Bielschowsky (15) para la detección de ONF y
PS. Para la identificación de los CL, se emplearon
técnicas de inmunohistoquímica, Streptoavidina-
biotina-peroxidasa (ABC-Dako) mediante el anti-
cuerpo policlonal ubiquitina (Dako-Z0458), diluido
a 1/100 y utilizando diaminobencidina (DAB) co-
mo cromógeno.

RESULTADOS

En conjunto, de los 60 casos estudiados (Ta-
bla II), se han detectado lesiones neuropatológi-
cas compatibles con EA en 8 (13,3%), siendo cla-
sificados como «posibles EA». Tres de ellos
corresponden a mujeres de 70 (2 casos) y 76 años
de edad y el resto son 5 varones de 73, 77, 82, 86
y 90 años respectivamente. El resto de los casos
[n = 52 (86,7%)] fueron clasificados como «nor-
males», ya que en ellos, o bien no se detectaron
placas, o bien, si las había, no alcanzaban la den-
sidad mínima necesaria para ser clasificados co-
mo «posibles EA».

En cuanto a la presencia de CL, se observaron
en 10 casos, es decir en el 17%, siempre en la sus-
tantia nigra y en ningún caso en la corteza cere-
bral, así como la presencia de neuritas Ub+ en 17
casos (28 %).

Descripción macroscópica

El peso de los cerebros osciló entre 1.000 y
1.445 g. En cuanto a los hallazgos macroscópicos
más relevantes fueron la presencia de lesiones de
arteriosclerosis en los vasos de la base cerebral
de forma leve a moderada, dilatación ventricular
(leve-moderado), microinfartos corticales, edema
y atrofia neocortical (parieto-occipital y frontal), de-
tectándose casos sin ninguna anomalía destaca-
ble.

Distribución de placas y ovillos

neurofibrilares en casos «normales»

Se observó una gran variabilidad (Tabla III) en
cuanto al número y morfología de placas seniles,
como en lo que se refiere los ONF, por lo que pu-
dimos establecer los siguientes subgrupos:

a)  Casos sin placas ni ONF (n = 15)

Su ausencia se observó en todos los grupos
de edad. Casos: BC041 (66 a.), BC045 (69 a.),
BC047 (50 a.), BC69 (69 a.), BC73 (73 a.), BC420 (63
a.), BC423 (60 a.), BC425 (78 a.), BC426 (76 a.),
BC427 (61 a.), BC440 (58 a.), BC442 (46 a.), BC448
(84 a.), BC454 (89 a.), BC468 (72 a.).

b)  Casos con sólo ONF (n = 10)

Los ONF estaban distribuidos de forma esca-
sa tanto en la corteza frontal externa como en el
hipocampo (Figura 1a). Se detectaron dos casos
BC39 (82 a.) y BC57 (55 a.) en los que se encon-
traban de forma moderada a frecuente en el hi-
pocampo posterior y los caso BC461 (53 a.) y
BC476 (76 a.) de forma escasa a moderada en cor-
teza cerebral. Resto de casos: BC36 (76 a.), BC55
(80 a.), BC63 (56 a.), BC421 (77 a.), BC437 (79 a.),
BC477 (47 a.).

c)  Casos con sólo placas (n = 8)

Todos ellos mostraron placas difusas de for-
ma escasa, tanto en el neocórtex como en los hi-
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TABLA II.  Clasificación de los casos totales

Casos totales Dg. CERAD

Normales Posibles

n 60 52 (86,7%) 8 (13,3%)
(46-90 a.) (46-86 a.) (70-90 a.)

(media 70,8 a.) (media 60,4 a.) (media 78 a.)

Sexo/ H 42 (70%) H 37 (71,2%) H 5 (62,5%)
edad (46-86 a.) (46-86 a.) (73-86 a.)

(media 69,1 a.) (media 68 a.) (media 79,5 a.)

M 18 (28%) M 15 (28,8%) M 3 (37,5%)
(54-90 a.) (54-89 a.) (70-90 a.)

(media 74,7 a.) (media 68,4 a.) (media 72 a.)

H: hombre; M: mujer
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TABLA III.  Distribución de placas y ONF

N.° caso E/S FE TE PE HCA HCP

Placas ONF Placas ONF Placas ONF Placas ONF Placas ONF

BC036 76/H — — — — — — — 1 — —
BC039 82/H — 1 — 1 — 1 — 1 — 2
BC055 80/H — — +++ *** — +++ — +++ - +++ —
BC057 55/H ++ *** # — +++ *** # — ++ ** # — +++ *** 2 +++ *** 2
BC063 56/H — 1 — — — — — — — —
BC421 77/H — — — — — — — 1 — —
BC437 79/H — — — — — — — 1 — —
BC461 53/H — 1 — 2 — 2 — 1 — 1
BC476 76/H — 2 — 1 — 1 — 1 — 1
BC049 54/M + — + — — — — — — —
BC078 86/H + — — 1 — 1 # 1 — 1
BC446 60/H + — ++ — + — + — ++ —
BC447 65/H — — + — — — ++ — — —
BC450 57/H — — ++ — — — — — — —
BC451 82/M — — — — — — — — + —
BC452 67/H — — + — — — — — — 1
BC453 68/H — — ++ — — — ++ — + —
BC477 47/H — 2 — 1 — 2 — 1 — 1
BC065 68/H — — — — — — — 1 + 1
BC075 68/H — — +++ — + 1 +++ 2 ++ 2
BC394 79/M — — — — — — — 1 + 2
BC058 59/M ++ *** 1 +++ 1 — 1 +++ 1 ++ 1
BC059 65/M ++ *** — +++ — +++ — ++ *** — +++ —
BC418 81/H + * # — + 1 — — + * 2 — 2
BC419 83/M + * — ++ ** 1 + ** — + ** 2 ++ *** 2
BC429 63/M — — *** 1 — — — — — 1
BC444 61/H — — — — — — ** — ++ *** 1
BC422 77/H # 1 + ** # 1 # — + ** # 1 + ** # 1
BC428 84/H + — ++ ** # 1 + # — +++ *** # 2 ++ *** # 3
BC430 80/M ++ # — ++ # — ++ # 1 ## 1 — —
BC431 86/H ++ *** # — — — ++ *** # 1 *** 2 ++ *** 3
BC432 84/M — 1 — 1 — — ** 1 * 1
BC064 78/H +++# 2 ++ — — — +++ 1 +++ 1
BC449 82/M + # — ++ — + # — ++ — ++ —
BC052 64/H — — +++ *** — +++ — +++ — +++ —
BC460 61/M ++ *** # 1 +++ ** # 1 +++ ** # 1 ++ *** # 1 ++ *** 1
BC472 78/H ++ *** # 1 + ** # 1 ++ *** # 1 ++ *** 1 + ** 1
BC042 70/M ++ **# — +++ # — +++ # — — — +++ —
BC424 70/M + # — ++ *** # — ++ # — ++ *** 2 ++ *** # 1
BC056 76/M — — — — — — — 1 — —
BC470 86/H +++ *** ## 2 *** # 1 ++ *** ## 1 ++ *** # 2 ++ *** # 1
BC474 90/M ++ ** # 1 ++ ** # 1 ++ *** ## 1 ++ *** 1 ++ *** 1
BC066 77/H — 1 * # 1 # 1 ** # 1 ** # 1
BC067 73/H +++ *** # 1 ++ *** ## 1 ++ *** ## 1 ++ *** ## 2 — —
BC072 82/H ++ *** # 1 ++ *** # 1 ++ *** ## 1 — — ++ *** # 1

FE: frontal externo; PE: parieto-occipital externo; TE: temporal externo; HCA: hipocamo anterior; HCP: hipocampo posterior; H:
hombre; M: mujer. Placas: difusas (+ escasas, ++ moderadas, +++ frecuentes); inmaduras (* escasas, ** moderadas, *** fre-
cuentes); neuríticas (# escasas, ## moderadas, ### frecuentes). ONF: 1 escasos, 2 moderados, 3 frecuentes (de los 60 casos, 15
no mostraron ningún tipo de lesión)



pocampos; las placas difusas se detectaron prin-
cipalmente en las cortezas temporal y frontal; la
edad de este grupo estaba en torno a los 60 años.
Casos: BC049 (54 a.), BC78 (68 a.), BC446 (60 a.),
BC447 (65 a.), BC450 (57 a.), BC451 (82 a.), BC452
(67 a.), BC453 (68 a.).

d)  Casos con placas y ONF (n = 19)

Este grupo presentó placas difusas, inmaduras
y maduras, si bien con una gran variabilidad tan-
to en el tipo de placa como en la intensidad y dis-
tribución, pudiéndose hacer tres subgrupos:

— Casos con placas difusas muy iniciales de
forma escasa a moderada, tanto en el neocórtex
como en los hipocampos. Casos: BC64 (78 a.),
BC65 (68 a.), BC75 (75 a.), BC394 (82 a.).

— Casos que mostraron placas difusas más
avanzadas y placas inmaduras de forma escasa a
moderada tanto en neocórtex como en los hipo-
campos (Figuras 2a y 2b). El caso BC429 (63 a.)
sólo presentó placas neuríticas en la corteza tem-

poral y el caso BC444 (61 a.) placas inmaduras en
los hipocampos. El caso BC432 (84 a.) no mostró
ningún tipo de placa en la corteza, pero en los hi-
pocampos fueron neuríticas aunque de forma es-
casa. Casos: BC52 (64 a.), BC58 (59 a.), BC59 (65
a.), BC418 (81 a.), BC419 (83 a.).

— Casos con placas difusas, inmaduras y neu-
ríticas (Figura 3); los dos primeros tipos se obser-
varon en una mayor proporción que el grupo an-
terior, de forma moderada a frecuente, siendo las
placas maduras de forma escasa tanto en corteza
como en los hipocampos. Debido a que el rango
de edad de estos pacientes era mayor de 75 años
no alcanzaban el rango de «posible EA» y se cla-
sificaron como «normales». Casos: BC422 (77 a.),
BC428 (84 a.), BC430 (80 a.), BC431 (86 a.), BC460
(61 a.), BC449 (82 a.), BC472 (78 a.).

En cuanto a la distribución de los ONF, ésta fue
de forma escasa, a excepción de cinco casos
[BC418 (81 a.), BC419 (83 a.), BC428 (84 a.), BC431
(86 a.), BC432 (84 a.)] en los que estaban presen-
tes de forma moderada a frecuente en los hipo-
campos (Figura 1b).
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Figura 1. Presencia de ONF. a) Corresponde al hipo-
campo posterior del caso BC39 de 82 años (plata-mete-
namina x40). b) Hipocampo anterior del caso BC418 de
81 años (bielschowsky x40).

Figura 2. Elevado número de placas difusas en a) hipo-
campo anterior BC58 (59 años) (plata-metenamina x40).
b) BC59 (65 años) parietal externo (plata-metenamina
x40).



Distribución de placas y ONF en los casos

«posibles EA» (n = 8)

Estos casos presentaron los tres tipos de pla-
cas (difusas, inmaduras) en una elevada densidad
y neuríticas (Figura 4), de forma escasa [casos
BC42 (70 a.), BC56 (76 a.), BC66 (77 a.), BC67 (73
a.), BC72 (82 a.), BC424 (70 a.), BC470 (86 a.),
BC474 (90 a.)], tanto en corteza como en hipo-

campos, mientras que los casos BC470 (86 a.) y
BC67 (73 a.), mostraron placas neuríticas en ma-
yor proporción, llegando a ser de forma modera-
da en corteza frontal y parietal en el primer caso.
En cuanto a los ONF se encontraron distribuidos
de forma escasa a moderada.

Positividad para ubiquitina

Se observó positividad para el anticuerpo ubi-
quitina (Tabla IV) en la sustancia nigra en 27 ca-
sos (45%); revelando dos tipos de patrones de tin-
ción: en neuritas 17 casos (28%), o en CL 10 casos
(17%); de estos 10 casos, 5 sólo mostraron positi-
vidad en los CL y los otros 5 en CL y neuritas. La
presencia de los CL así como de las neuritas po-
sitivas se observó en escasa cantidad. El caso
BC454 (61 a.), clasificado como «normal» según
criterios CERAD, fue el que mostró un mayor nú-
mero de CL (Figura 5), mientras que en el caso
BC56 (76 a.) la positividad para ubiquitina  se aso-
cia a la presencia de placas seniles en la sustan-
cia nigra (Figura 6). De los casos que fueron posi-
tivos para ubiquitina, 6 casos fueron clasificados
como «posibles EA»; tres de ellos la positividad
se observó en los CL y en los otros tres en neuri-
tas.

DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio muestran que
la presencia de placas seniles que acompaña de
forma normal al envejecimiento puede constituir
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Figura 3. Distintos tipos de placas. a) Caso BC460 (61
años) placas difusa con un patente ONF en la corteza
frontal externa (plata-metenamina x40). b) BC430 (80
años) placas inmaduras con neuritas distróficas en el
hipocampo anterior. c) BC422 (77 años) Placas seniles
con core en la corteza temporal externa (bielschowsky
x 40).

Figura 4.  Caso BC72 (82 años), presencia de placas difu-
sas en elevada densidad en la corteza temporal externa
y maduras en capas más interiores (plata-metenamina
x40).



también un indicador de EA antes de que se ma-
nifiesten los primeros síntomas clínicos.

En nuestra serie se observaron lesiones com-
patibles con EA, de tipo placa, en un gradiente
que va desde placas difusas, hasta neuríticas, pa-
sando por un estadio intermedio de placas inma-
duras. Estos tres tipos de lesiones están presen-
tes tanto en el neocórtex como en el hipocampo
y permiten clasificar los 60 casos objeto de estu-
dio en: «normales» (86,7%) y «posibles EA»
(13,3%).

En los casos normales, 15 no mostraron nin-
gún tipo de lesión, mientras que en el resto (37 ca-
sos), se observaron placas difusas e inmaduras en
proporción variable (de escasa a moderada), así
como neuríticas, aunque de forma escasa, pues

estos casos no pueden ascender al grupo de po-
sibles debido a su edad. En cuanto a los casos po-
sibles, las placas neuríticas se encontraron tam-
bién en una proporción escasa y en algunos
moderada, correspondiendo todos ellos a indivi-
duos mayores de 70 años.
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TABLA IV.  Positividad para ubiquitina

N.° Edad/ Dg.

caso sexo CERAD Ubiquitina

C. Lewy +

C. Lewy Neuritas neuritas

BC041 66/H Normal + – –
BC052 64/H Normal – + –
BC056 76/M Posible EA + – –
BC064 78/H Normal – + –
BC066 77/H Posible EA – + –
BC069 69/H Normal – + –
BC072 82/H Posible EA + – –
BC073 73/H Normal – + –
BC420 63/H Normal – + –
BC421 77/H Normal – + –
BC424 70/M Posible EA – + –
BC426 76/H Normal – + –
BC427 61/H Normal – + –
BC428 84/H Normal – + –
BC429 63/M Normal – + –
BC431 86/H Normal – + –
BC442 46/H Normal – + –
BC446 60/H Normal – + –
BC451 82/M Normal + – –
BC452 67/H Normal – – +
BC453 68/H Normal – – +
BC454 89/M Normal – – +
BC460 61/M Normal – – +
BC468 72/H Normal – – +
BC470 86/H Posible EA + – –
BC474 90/M Posible EA – + –
BC477 47/H Normal – + –

Figura 5. Caso BC454 (61 años). Positividad para ubi-
quitina en la sustancia nigra en: a) cuerpos de Lewy y b)

en una neurita (ABC-DAB x40).

Figura 6.  Caso BC56. Positividad para ubiquitina en el
mesencéfalo en una placa y en ovillos neurofibrilares
(ABC-DAB x40).



Dentro del grupo de casos normales, hay 19
que muestran una variable densidad de placas
neuríticas acompañados de escasos ONF en la
corteza. Estos resultados son comparables  a otros
estudios anteriores (16-18), en los que se sugiere
que pueden corresponder a casos incipientes de
EA sin ningún tipo de clínica neurológica. Este he-
cho se atribuye a que estos casos mantienen una
elevada reserva de neuronas corticales.

Se ha sugerido que la incidencia anual de EA
en individuos de edad avanzada es de aproxima-
damente del 1 al 2% (19, 20) y que la presencia de
placas neuríticas neocorticales en un número su-
ficiente para apoyar el diagnóstico de EA tiene lu-
gar 5 a 10 años antes de que aparezcan los sínto-
mas (21), con lo que la prevalencia de lesiones
diagnósticas en individuos asintomáticos sería del
5 al 20% (22). Nuestra serie está dentro de estos
límites, con un 13% de los casos clasificados co-
mo «posibles EA».

Los estudios actuales son contradictorios; por
una parte se acepta la presencia de placas y ONF
en pequeña densidad en individuos normales de
edad avanzada (23-25), pero la controversia surge
al establecer dónde está el límite o punto de cor-
te para que el número e intensidad de placas sean
considerados como casos incipientes de EA. A
ello se añade el problema de que los criterios de
diagnóstico del CERAD son semicuantitativos y la
elección de las placas neuríticas diagnósticas es-
tá sujeta a cierta variabilidad entre los observado-
res.

Hay autores que consideran (26) que aquellos
casos de individuos de edad avanzada carentes
de síntomas neurológicos, cuya densidad de pla-
cas alcanza los criterios de EA, deberían ser con-
siderados como «patológicos» en vez de «enve-
jecimiento normal».

A pesar de que las placas seniles constituyen
el marcador neuropatológico que actualmente se
considera como diagnóstico de EA, hay estudios
en los que la presencia de demencia parece ir pa-
ralela a la densidad de ONF en áreas corticales,
mientras que la densidad de placas seniles se co-
rrelaciona con la duración de la clínica de demen-
cia, y puede representar un marcador patológico
de la severidad, y que el depósito amiloideo ace-
lere la degeneración neurofibrilar (18, 27-31). Es
posible que en nuestros casos la presencia de
ONF en áreas corticales no alcance la suficiente
densidad y por ello no hayan desarrollado sinto-
matología. Tampoco puede descartarse que los
pacientes presentaran sintomatología clínica que
haya pasado desapercibida.

En nuestra serie los ONF están de forma esca-
sa en la corteza en la mayoría de los casos y sólo

de forma moderada en el hipocampo en los ca-
sos de edad avanzada en torno a los 80 años, lo
cual parece relacionarse más con la edad, ya que
en individuos asintomáticos se puede observar en
una elevada densidad en esta zona (10).

Por todo lo anterior, en la actualidad se están
apuntando otros marcadores patológicos que
pueden tener un papel importante el hecho de
que en estos casos, con la presencia de lesiones
compatibles con EA de forma silente, evolucionen
a casos con manifestaciones clínicas; entre estos
marcadores están la densidad sináptica, marca-
dores gliares, neurotransmisores... (32-36).

En cuanto a los hallazgos de CL, hemos en-
contrado positividad en diez casos (17%), seis de
los cuales se clasificaron como «posibles EA»,
aunque el número de CL por corte observados era
escaso, de 1 a 5. Este porcentaje es ligeramente
superior a otras series (37), donde oscila entre el
3,8 y 13% en individuos normales entre las sexta
y novena décadas, estando nuestros casos den-
tro de este rango de edad (entre 61 y 89 años),
siendo considerados por algunos autores como
«incidental CL» relacionados con la edad o como
casos presintomáticos de EP (38-40).

En nuestra serie hemos detectado placas neu-
ríticas en individuos sin clínica neurológica, pu-
diendo corresponder estos casos a fases iniciales
asintomáticas de posibles casos de EA, donde la
intensidad y distribución de placas y ONF en las
áreas corticales no han adquirido la densidad ne-
cesaria para indicar síntomas clínicos.

La detección mediante criterios neuropatoló-
gicos de estos casos subclínicos o preclínicos en
proporciones significativas de cerebros de autop-
sias, sugiere que un despistaje neurológico ade-
cuado podría detectar un grupo de pacientes con
lesiones neurodegenerativas muy iniciales, sus-
ceptibles de tratamientos neuroprotectores, neu-
rotróficos , etc.

Estos hallazgos son de una gran importancia
para la planificación de la asistencia sanitaria, pues
sugieren unos niveles de prevalencia de las en-
fermedades neurodegenerativas muy superior a
los datos basados en estudios clínicos o epide-
miológicos. De acuerdo con estos datos un buen
número de pacientes con enfermedades neuro-
degenerativas no son diagnosticados, bien por-
que sus síntomas no son suficientemente graves
como para permitir el diagnóstico.
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