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RESUMEN., En este trabajo se realiza un andlisis de
los cambios a nivel neuronal que presenta la corteza
entorrinal a lo largo del envejecimiento (30 casos) y
en la enfermedad de Alzheimer (17 casos). Los cam-
bios en ambos casos indican una péerdida neuronal
(medida por un indice de la atrofia cortical) de la cor-
teza entorrinal. Aquellas porciones que se relacionan
mas intensamente con la corteza cerebral de asocia-
cion polisensorial apenas muestran variacion con el
envejecimiento, mientras que sufren una pérdida
neuronal y una atrofia muy intensa en los casos con
enfermedad de Alzheimer. Esta situacion es interpre-
tada a la luz de los conocimientos actuales de las co-
nexiones neuroanatomicas de la corteza entorrinal y
del resto de la formacion del hipocampo y de su pa-
pel en las funciones de memoria.

SUMMARY. This paper deals with the neuronal
changes shown by the entorhinal cortex in aging
(30 cases) and in Alzheimer’s disease (17 cases).
In both instances, changes show a neuronal loss
(measured as an index of cortical atrophy). The en-
torhinal cortex more closely related to polymodal
association cortex hardly shows any variation with
age, while Alzheimer cases present very intense
neuronal loss. This pattern is interpreted taking into
account the present knowledge about the connecti-
vity of the entorhinal cortex and the remainder of
the hippocampal formation and their role in memory
processing.

(Rev Med Univ Navarra 1997; 41: 19-27),
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Introducciéon

Desde que a comienzos de siglo Bechterew (1900)
describiera cambios en la memoria asociados a lesio-
nes neuropatolégicas demostrables en la parte medial
del 16bulo temporal, esta zona cerchral se ha asociado
a dicha funcién. Desde entonces son numerosos los
estudios que han constatado y extendido esta simple
asociacion entre la memoria y la formacion del hipo-
campo. Especialmente notable fue la descripcion de
un paciente (paciente H.M.) al que, para aliviar de una
epilepsia intratable, se resecd la parte anterior y medial
de ambos l6bulos temporales, estudio publicado en
1957 por Scoville y Milner. La reseccién inclufa el po-
lo temporal, la amigdala y la mayor parte de la forma-
cion del hipocampo'. Este paciente, el cual atn vive,
presentd desde el postoperatorio y hasta la actualidad,
una incapacidad para formar nuevos recuerdos. La re-
laciéon entre la formacion del hipocampo y la memoria
anterograda fue posteriormente reforzada en un caso
descrito por Zola-Morgan y colaboradores en 1986, el

! Incluimos bajo el término formacién del hipocampo una seric de estnicturas localizadas
en la cara medial del I6bulo temporal que estin en gran medida conectadas unidirecional-
menle, €sio es, (ue no presentan conexiones reciprocas sino a través de una serie de pa-
s0s intermedios. Desde las zonas mis proximas 2 la corteza cercbral temporal hasta las mis
alejudas, estas estructuras son la corneza entorrinal, el parasubiculo, presubiculo y subicu-
lo, los campos CAl, CA2, y CA3 del hipocampo propiamente dicho y finalmente la circun-
volucion dentada
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cual presentaba un déficit de memoria anterdgrada tras
un fallo cardiaco que lesiond selectivamente el sector
CA1 del hipocampo. No se encontraron otras lesiones
estructurales capaces de explicar el déficit de memoria
en este caso. Por consiguiente, la alteracion del flujo
normal de los impulsos nerviosos a través del hipo-
campo mediante la lesion selectiva de uno de sus cam-
pos fue suficiente para impedir que las experiencias
nuevas se consolidaran como recuerdos. Muy recien-
temente el mismo grupo de investigadores (Rempel-
Clower y cols., 1996) ha publicado tres casos mis en
los que se hace una exhaustiva caracterizaciéon neu-
ropsicologica, neuroradiolégica y neuroanatémica de
estos pacientes.

De un modo independiente Hyman y cols., (22) pu-
blicaron un estudio en el que mostraban cémo en la
enfermedad de Alzheimer, la lesién de otro compo-
nente de la formacion del hipocampo, en este caso la
corteza entorrinal, mostraba una clara correspondencia
con los datos neuroanatomicos experimentales obteni-
dos en primates. Aunque la neuropatologia de la cor-
teza entorrinal en la enfermedad de Alzheimer ya era
conocida anteriormente, este trabajo puso de mani-
fiesto que la destruccion predominante de las capas II
y V de la corteza entorrinal aislaba el hipocampo del
resto de la corteza cerebral. La base neuroanatdmica
tltima ya era conocida desde los estudios de Cajal. La
corteza entorrinal, por medio de la via perforante es la
principal fuente de aferencias del hipocampo. El estu-
dio concluia que esta desconexién aislaba el hipocam-
po del resto de la corteza cerebral, atribuyéndose a es-
te hecho los transtornos de memoria tan caracteristicos
de la enfermedad de Alzheimer.

Istos dos ejemplos no hacen sino reforzar la nocién
de que la formacién del hipocampo contribuye de un
modo decisivo en la memoria denominada declarati-
va®, Esta elaboracién, cualquiera que sean sus meca-
nismos celulares y moleculares tdltimos, requiere la in-
tegridad de los circuitos neuroanatémicos de la
formacién del hipocampo, y cuando por efecto de una
noxa se lesiona alguno de los eslabones de esta cade-
na surge un deterioro de la memoria susceptible de ser
detectado por pruebas neuropsicolégicas.

La investigacién experimental, especialmente en pri-
mates, ha puesto de manifiesto de modo incontrover-

2 Aungue la acepcién no es univoca y admite divisiones de acuerdo con diferentes inter-
pretaciones psicol6gicas, aqui se ha seguido la elaboracion de Squire (1987) el cual distin-
gue dos lipos de memoria fundamentales: memoria declarativa y no declarativa. Tan solo
la memoria declarativa, tanto en el conocimiento de hechos como en el de experiencias,
es sensible a la lesion de la formacién del hipocampo.

tible esta afirmacién. Numerosos trabajos, especial-
mente los de Van Hoesen y cols. (43, 44) han sentado
las bases del conocimiento neuroanatémico del papel
de la corteza entorrinal en los circuitos de la formacion
del hipocampo. Posteriormente, estudios neuroanaté-
micos realizados con técnicas mds sensibles (1, 25) po-
ne de manifiesto dos hechos importantes: 1) el hipo-
campo propiamente dicho (circunvolucién dentada,
campos CA3, CA2 y CA1) no recibe aferencias directas
desde el neocdrtex; 2) la informacién procedente del
neocortex termina en la corteza entorrinal desde don-
de es transmitida hacia el hipocampo propiamente di-
cho; asimismo, es interesante resaltar que las proyec-
ciones corticales que terminan en la corteza entorrinal
se originan tUnicamente en dreas corticales de asocia-
cién multimodal (esto es, que responden a estimulos
polisensoriales), pero no de las unimodales. Esto sitia
a la corteza entorrinal como un centro en donde con-
verge la informacién cortical que ha de alcanzar el hi-
pocampo propiamente dicho. Por consiguiente el flujo
de la actividad neuronal ante un estimulo comienza en
las dreas sensitivas primarias y se extiende a las areas
sensitivas de asociacion unimodal y posteriormente a
las multimodales (27), destacando la corteza perirrinal
(areas 35 y 36 de Brodmann, (12)) y parahipocimpica
posterior (areas IF y TH de Von Economo (46)) para
confluir finalmente en la corteza entorrinal, dentro de
un eje neocortico-entorrino-hipocampal necesario pa-
ra la funcién de memoria.

Partiendo de este planteamiento, hemos examinado
la corteza entorrinal humana, asi como las limitrofes
(corteza perirrinal y parahipocimpica posterior) en
una serie amplia de casos con el fin de determinar la
homologia entre el primate y el hombre, y analizar los
cambios asociados al envejecimiento en casos control
(sin evidencia de alteraciones neurologicas o psiquii-
tricas) y los provocados por la enfermedad de Alzhei-
mer. La evidencia de que tienen lugar cambios en la
corteza entorrinal asociados al envejecimiento y a la
enfermedad de Alzheimer es conocido en la literatura
4, 5, 7-9, 11, 13, 15-19, 20-22, 29, 31, 34-36, 40, 42, 45,
49). A modo de resumen se puede afirmar que las dos
lesiones mds caracteristicas de la enfermedad de Alz-
heimer, las placas neuriticas y la degeneraciéon neuro-
fibrilar se encuentran de modo constante en la corteza
entorrinal, aunque no en las mismas capas. Ademis de
las lesiones anteriores, se asocia una gran pérdida neu-
ronal (16) en particular de las capas II (reduccién de
un 60% ) y de la capa V (reduccion de un 40%) que
son las que presentan mayor degeneracion neurofibri-
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lar, asi como gliosis acompanando a una profunda
atrofia de la corteza entorrinal.

A diferencia de los estudios anteriores, en nuestro
planteamicnto hemos querido precisar més la distribu-
cion regional de la pérdida neuronal dentro de la cor-
teza entorrinal, aunque sin plantearnos una determina-
cion cuantitativa de la misma. Sin embargo, si que
hemos aplicado un parimetro global que objetiva la
intensidad de la atrofia de la corteza entorrinal. Estu-
dios anteriores en el primate (3), posteriormente ela-
borados en la corteza entorrinal humana (26) muestran
una heterogeneidad de la corteza entorrinal desde el
punto de vista estructural que guarda bastante parale-
lismo en las dos especies (7 campos en la corteza en-
torrinal del primate, y 8 en el hombre). Cada uno de
los campos citoarquitectonicos de la corteza entorrinal
recibe conexiones de drcas corticales distintas (24, 25)
y a su vez proyecta selectivamente sobre la circunvo-
lucién dentada (48) y los campos CA3, CA2 y CAl del
hipocampo (47). Por consiguiente, nuestro plantea-
miento desde el punto de vista neuroanatémico de la
pérdida neuronal y atrofia consiguiente de la corteza
entorrinal se centra en aplicar los conocimientos exis-
tentes acerca de la conectividad de la corteza entorri-
nal en el primate a los campos citoarquitectonicos ho-
mologos en el hombre, y de este modo profundizar en
la comprension del déficit de memoria que presentan
los pacientes con enfermedad de Alzheimer.

Material y Métodos

Hemos estudiado la corteza entorrinal en 30 casos
control (rango 12-110 anos), asi como en 17 casos (ran-
go (9-98 anos) con demencia y diagndstico postmortem
de enfermedad de Alzheimer acorde con los criterios de
Khachaturian (28) y CERAD (30). El estadio evolutivo de
la enfermedad fue determinado mediante la aplicacién
de las escalas de los test de Folstein y cols. (14), y el test
de comportamiento de Crichton y Robinson (1965). Los
cerebros fueron fijados por inmersion en formol al 10%
o bien perfundidos por via carotidea con paraformalde-
hido al 4% (26). Tras ser fotografiados los cerchros se
scecionaron seriadamente en el plano coronal a 50 pm
y tenidos con tionina para la evaluacion de los campos
citoarquitectonicos de la corteza entorrinal, ademas de
las muestras destinadas para el examen neuropatologico.
Las secciones conteniendo las estructuras de interés fue-
ron dibujados a camara clara con un estereomicroscopio,
delimitindosc los campos de la corteza entorrinal, asi co-
mo los adyacentes de la corteza perirrinal y parahipo-

Figura 1

Fotografia de la cara ventromedial del l6bulo temporal en un ce-
rebro humano. El tronco del encéfalo ha sido seccionado y elimi-
nado con el fin de mostrar la totalidad de la circunvolucion pa-
rahipocampica. Abreviaiuras: EC, campo caudal; ECL, campo
caudal limitante; ELc, campo lateral caudal; Elr, campo lateral ros-
tral; El, campo infermedio; EMI, campo medial intermedio; EO,
campo olfatorio; ER, campo rostral (todos ellos de la corteza en-
torrinal); ga, gyrus ambiens; M, mesencephalon; PT, polo tempo-
ral; se, sulcus collateralis; ssa, sulcus semiannularis.

campica posterior, A partir de este material se realizaron
reconstrucciones bidimensionales de estas dreas cortica-
les, las cuales fueron cuantificadas planimétricamente.
Series adicionales tenidas con distintos métodos para
miclina, acetilcolinesterasa, placas neuriticas, asi como
frente a distintos anticuerpos (proteina Tau, CGamiloide,
neurofilamentos no fosforilados) fueron analizadas en al-
gUNOS CAsOs.

Resultados

Localizacion y caracteristicas de la corteza
entorrinal.

La corteza entorrinal se sitda en la cara ventromedial
del 16bulo temporal (Fig. 1). Sus limites no estin dema-
siado definidos macroscopicamente, pero aproximada-
mente sobrepasa el uncus en unos mm. desde su limite
anterior al posterior. El limite medial se sitia con la cor-
teza periamigdalina por medio del surco semianular, pa-
ra continuarse posteriormente con la circunvolucion am-
biens y la fisura del hipocampo. El limite lateral lo forma
el surco colateral, habitualmente en la parte media de su
labio medial. Limita con la corteza perirrinal por la par-
te anterior y lateral, la cual se continta con la corteza pa-
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rahipocimpica posterior. Por la parte medial limita con
la corteza periamigdalina y el complejo subicular (26).

Histologicamente se definen una serie de capas que
han recibido diferentes nombres segiin los autores,
Nosotros (26) distinguimos seis capas: [) capa molecu-
lar; ) capa de células estrelladas; 1) capa piramidal
externa; IV) lamina dissecans; V) capa piramidal inter-
na; V1) capa polimorfa, La presencia, modificacion o
ausencia de distintas capas justifica la division citoar-
quitecténica en 8 campos entorrinales. Estos campos
son de rostral a caudal y de medial a lateral: 1) campo
olfatorio (EQ); 2) campo rostral (ER); 3) campo lateral
rostral (ELR); 4) campo medial intermedio (EMLD); 5)
campo intermedio (EL); 6) campo lateral caudal (Elo);
7) campo caudal (EC); 8) campo caudal limitante
(ECL). Esta division de la corteza entorrinal humana
guarda un paralelismo a la anteriormende descrita en
el primate (3), facilitando de este modo la extrapola-
cion de los datos experimentales.

Variacion de la corteza entorrinal en el
envejecimiento y enfermedad de Alzheimer

El envejecimiento normal no supone alteraciones cua-
litativas importantes en la corteza entorrinal. El aspecto

histologico es comparable a lo largo de las décadas, y es
tnicamente en las dos tltimas décadas cxaminadas (91-
100 y 101-110 anos) cuando se aprecia una disminucion
del niimero de células aparente por la reduccion en gro-
sor de la corteza entorrinal, aunque todas las capas es-
tin presentes (37). En resumen, el envejecimiento no
conlleva una desestructuracion de la corteza entorrinal,
sino que se mantienen, independientemente de que el
ntimero absoluto de neuronas disminuya.

En la serie de casos con enfermedad de Alzheimer la
corteza entorrinal pudo ser delimitada en general con
bastante precision. En algunos casos sin embargo, la de-
saparicion de las capas corticales, que también afectaba a
las las dreas corticales perirrinal y parahipocampica pos-
terior, impedia demarcarla de estas otras dreas vecinas. n
general, el mayor despoblamianto neuronal correspondia
a los casos en los que la enfermedad tenia una mayor du-
racion, aunque también habia excepciones.

Estado de los campos citoarquitectonicos de la
corteza entorrinal en la enfermedad de
Alzheimer.

La afectacion de los distintos campos de la corteza
entorrinal no era homogénea ya que las porciones ros-

Figura 2
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Serie de microfotografias de la corteza entorrinal comparativas de la senescencia y de la enfermedad de Alzheimer. La identificacion de
cada campo y su laminacién queda indicada en cada microfotografia, asi como su pertenencia al grupo control (C) o al grupo con enfer-
medad de Alzheimer (A) (foto superior, foto superior e inferior pagina 6).
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trales estaban en general mejor preservadas (esto es, la
reduccion neuronal en las capas 1Ty V no era tan acu-
sada). El campo olfatorio (EO) presenté una pérdida
neuronal intensa en tan solo un caso de la serie, mien-
tras que en el resto se diferenciaban las caracteristicas
citoarquitecténicas, atin con una gliosis mids acentua-

da. El campo rostral (Fig. 2) presenté una franca dis-
minucioén neuronal en tres casos, mientras que el res-
to se mostré con una relativa indemnidad. Los campos
lateral rostral (Elr, Fig. 2) y el lateral caudal (ELc) re-
sultaron afectados cn todos los casos, siendo imposi-
ble delimitarlos en la mitad de ellos. La reduccion del
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nimero de neuronas fue muy acusada en las capas 11
y V. Por otra parte, la transicion entre estos campos la-
terales y la corteza perirrinal, inmediatamente adya-
cente por fuera, resultaba imposible de delimitar en los
casos mas marcados. El campo medial intermedio
(EMI, Fig. 2) presentd una pérdida neuronal mds in-
tensa en la capa V que en la capa II, la cual se reco-
nocioé en todos los casos. El campo intermedio (EI, Fig.
2) mostrd pérdida neuronal muy importante en las ca-
pas Il y V, ficilmente reconocibles por la laminacién
precisa que este campo entorrinal presenta en casos
normales. Algunos de los casos con enfermedad de
Alzheimer también presentaban pérdida neuronal
apreciable en la capa III. Los campos caudal (EC, Fig.
2) y caudal limitante (ECL, Fig.2), cuya transicién no
siempre es Ficil de diferenciar, estaban profundamen-
te afectados en la serie de Alzheimer, por lo que sélo
se pudieron diferenciar en una cuarta parte de los ca-
sos. La capa V presentaba gran pérdida neuronal en to-
da su extensién mediolateral. La capa Il también esta-
ba claramente disminuida en cuanto al nimero de
neuronas, pero en algunos casos se observaron grupos
celulares de la capa II relativamente indemnes en la
parte mias medial de la corteza entorrinal. Las capas III
y VI estaban, al igual que en el resto de los campos,
mis respetadas.

Analisis cuantitativo de la atrofia de la corteza
entorrinal en el envejecimiento y enfermedad de
Alzheimer.

El andlisis cuantitativo de la atrofia de la corteza en-
torrinal en el envejecimiento y enfermedad de Alzhei-
mer se realizd por medio de las reconstrucciones bidi-
mensionales y mensurando su extension. Este método
descrito por Van Essen y Maunssell (41) y adaptado
por nosotros posteriormente (25) consiste basicamente
en desarrollar (en su acepcién de extender lo que es-
td arrollado) sobre lineas a intervalos conocidos (equi-
valentes al espaciamiento de las secciones) sobre las
cuales se marcan la longitud de cada campo citoarqui-
tectonico. Uniendo las lineas se obtiene el desarrollo
de la corteza entorrinal y sus diferentes campos citoar-
quitecténicos en dos dimensiones,

Los resultados mostraron que el drea calculada (es
decir, la extension de la corteza entorrinal medida pla-
nimétricamente tras la reconstruccién bidimensional)
de la corteza entorrinal disminuy6 un 11.4% al compa-
rar los casos mayores y menores de 65 afios en la se-
rie control. Sin embargo, esta disminucién no afectaba
a ningln campo especifico, sino que todos ellos esta-

ban disminuidos uniformemente, a excepcion de los
campos laterales ELr y Elc, los cuales mostraban una
menor reduccién, o dicho de otro modo, persisten
inalterados durante el envejecimiento en lo que a ex-
tension se refiere,

En la serie de casos de Alzheimer la disminucion del
area calculada de la corteza entorrinal alcanzd un 20 %
comparativamente con el grupo control correspon-
diente (casos por encima de 65 anos). La delimitacion
por campos citoarquitectonicos ofrecié  dificultades
adicionales al ser imposible en ciertos casos delimitar
algunos campos adyacentes. Los resultados mostraron
una tendencia opuesta a lo mostrado en la serie de en-
vejecimiento. Los campos olfatorio (EO), rostral (ER),
y medial intermedio (EMI) disminuyeron mucho me-
nos (de hecho, su extension relativa, esto es, con res-
pecto a la totalidad de la extension de la corteza ento-
rrinal, se incrementé). En cambio, los campos
intermedio (ET), lateral (ELr mas ELc) y caudal (EC mds
ECL) sufrieron una disminucién mayor.

La diferencia entre drea calculada total a lo largo de
las diferentes décadas y la enfermedad de Alzheimer
se puede apreciar globalmente en la Fig. 3. Puede ob-
servarse como hay una aproximacion de los valores a
partir de la séptima década, para hacerse similares en
la novena década.

Figura 3

CORTEZA ENTORRINAL, AREA CALCULADA
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Representacion de la variacion con la edad de las areas calcula-
das (ver texto) de la corteza entorrinal, asi como con la enferme-
dad de Alzheimer. Se puede observar como es unicamente a par-
tir de la 8° década cuando la airofia de la corteza entorrinal se
hace patente hasta alcanzar valeres comparables a los de la en-
fermedad de Alzheimer.
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Discusidn

La descripcion clasica de la patologia presente en la
corteza entorrinal en el envejecimiento v en la enfer-
medad de Alzheimer ha sido tratada por diversos auto-
res, algunos de ellos citados en la introduccion. En su
mayor parte adolecen de la limitacion del andlisis a una
pequena muestra de la corteza entorrinal. Nuestro enfo-
que del problema trata de avanzar mas alla de la mera
constatacion de la disminucion neuronal y su prepon-
derante localizacion en las capas Ty V de la corteza en-
torrinal, para hacer un estudio que abarcara la totalidad
de la misma. Nuestros resultaclos nos permiten concluir
que la corteza entorrinal en la serie de envejecimicnto y
cn la serie de Alzheimer difieren en que en ¢l primer ca-
s0 la atrofia cortical (especialmente acusada en la nove-
na y décima décadas) es arménica en el conjunto de la
corteza entorrinal, mientras que en la enfermedad de
Alzheimer afecta de un modo mas intenso a las regio-
nes laterales y caudales. Si examinamos la corteza ento-
rrinal del primate y las conexiones corticales que pre-
senta podemos observar que la mayoria de las
aferencias corticales terminan en los campos laterales y
caudales (24, 25, 39), homdlogas a las descritas en la
corteza entorrinal humana. Haciendo una extrapolacion
se puede afirmar que la mayor alectacion de estos cam-
pos deja al neocortex virtualmente desconectado de la
formacion del hipocampo, como ya apuntaran Hyman
y cols. en 1984 (22). La topografia de la proyeccién en-
torrino-hipocampal explorada en el primate por Witler
y cols., (46) permite hacer la prediccion de que es la
parte del cuerpo v la cola del hipocampo las regiones
que mas desconectadas quedarian. La distribucion lami-
nar de la patologia y desaparicion ncuronal, centrada
fundamentalmente en la capa Il y V nos permiten ana-
lizar atin mas en profundidad ¢l problema. La capa Il es
el origen principal de la via perforante (47, 48), termi-
nando en la capa molccular de la circunvolucion denta-
da, la cual sufriria las mayores consecuencias de la de-
aferentizacion. La capa V es el origen principal de la
proyeccion de retorno desde la corteza entorrinal hacia
¢l neocortex (Munoz e Insausti, en preparacion), y 4 su
vez recibe proyecciones desde el hipocampo, a partir
del campo CA1 y subiculo (32). Estas relaciones de la
formacion del hipocampo pucden apreciarse en la Fi-
gura 4. Por consiguiente, ¢l neocdrtex queda desconec-
tado de la formacion del hipocampo doblemente por-
que al desaparecer las neuronas de la capa V de la
corteza entorrinal las eferencias de CAl y subiculo no
alcanzan su objetivo, y por la misma razon ¢l neocortex
deja de recibir los el flujo normal de los impulsos ner-

Figura 4
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Representacion esquematica de las conexiones de la corteza en-
torrinal en el primate, en los que se han indicado (doble raya in-
terrumpiendo algunas de las flechas) los puntos de las vias ner-
viosas en los que la enfermedad de Alzheimer proveca una
destruccion particular. Modificado de Amaral e Insausti (2).

viosos procedentes de la corteza entorrinal. Los trabajos
de Braak y cols. (11) indican que la secuencia de lesio-
nes aparece en primer lugar en la corteza entorrinal y
perirrinal, con lo cual no sorprende, a la luz de lo ex-
puesto, que entre los primeros y mis prominentes sin-
tomas de la enfermedad de Alzheimer destaque la pér-
dida de memoria. Esto no implica que el progresivo
deterioro de las capacidades intelectuales no afecte a
otras regiones de la corteza cerebral, como hemos po-
dido comprobar (23, 33) sino que esta profunda afecta-
cion de la formacién del hipocampo es el componente
principal y precoz de una cascada de sucesos neurode-
generativos que finalmente conducen a la catastréfica si-
tuacion de un enfermo de Alzheimer en situacion ter-
minal,
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