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SUMMARY. The age-related neuronal changes in
mnemonic centres were studied in 37 human and 36
rats (Wistar) brains. The age of the brains (without
cerebral alterations) was uniformly distributed along
the lifspan (16-86 years in humans and 1-36 months
in rats).

The results showed parallel changes in humans and
rats. The neuronal loss oscillated between 3 and
64%, mean 32%. Neuronal death was a continuous
process, although there were differences according
the centres, for instance, the higher loss was found in
the first half of life in the cortex entorhinalis and hip-
pocampus (rat), and the contrary happened in the
dorsolateral and basomedial nucleus of amygdala. In
other centres, e.gr., mammillar body, basal nucleus of
Meynert efc. the loss was quite uniform.

The modification in nuclear size showed 3 different
phases: there was an initial period in which the nucle-
ar area decreased, a second period with an increase
and, in the last period, there was a stabilization in
humans and a conspicuous decrease in rats.

The nuclear enlargement is interpretated as result of
the loss of redundance in nervous centres and the
stabilization or atrophy as a consequence of loss of
the neuronal plasticity.
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Introduccion

El conocimiento de la senescencia normal de los cen-
tros nerviosos es de gran interés ya que, al ser el cere-
bro el centro de integracién de todas las funciones del
organismo, su disrregulacién provoca alteraciones en el
resto de nuestra economia. Ademas, conocer lo que su-
cede en el envejecimiento normal tiene importancia
porque, conociendo el patrén de lo que podemos con-
siderar como senescencia fisiol6gica, se comprenden
mejor las alteraciones que ocurren en la senescencia ce-
rebral patolégica.

Sin embargo, algunos plantean serias dudas acerca de
la fiabilidad de los estudios realizados en cerebros hu-
manos (1-3). En primer lugar, porque, ademis de la
edad, influyen otros factores, que en el hombre no son
faciles de conocer, tales como el genético (4-7), la ali-
mentacion (8, 9), los estresores (10, 11), las enfermeda-
des padecidas (aunque no hayan afectado directamente
al sistema nervioso (12-17), etc. Por tanto, no se puede
considerar homogénea una poblacién humana por el he-
cho de que sus componentes tengan la misma edad.

Pero, ademds de los factores genético y fenotipico,
existen otros que también pueden sesgar los resultados,
en lo que se refiere a la densidad y tamano celular, por
ejemplo el grado de hipoxia cerebral previa a la muerte,
la posible existencia de un cierto edema cerebral, las téc-
nicas histolégicas, etc., todas estas variables pueden in-
fluir en el grado de retraccion del tejido cerebral (18-20).

Estas objeciones, llevan a muchos a acoger con
desconfianza los resultados obtenidos en el recuento
celular y en la cariometria realizados en cerebros hu-
manos (1, 21).
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Nosotros, conscientes de estas posibles fuentes de
error, hemos procurado disminuirlas al maximo. La pri-
mera medida que hemos tomado ha sido hacer un es-
tudio paralelo del envejecimiento en el hombre y en la
rata. Esta especie ofrece un modelo experimental exce-
lente porque permite eliminar todas las variables que
antes hemos mencionado, pues trabajando con ratas de
la misma raza y cepa, manteniéndolas en el mismo ha-
bitat y con idéntica alimentacion, lo Gnico que varia es
la edad a las que se les sacrifica.

Por otra parte, la breve vida de la rata (36 meses pa-
1a la raza Wistar) permite seguir con facilidad todas las
fases del envejecimiento. Si existe una paridad entre los
resultados obtenidos en los cerebros humanos y en los
de rata se puede concluir que las variables que pueden
sesgar los resultados en nuestra especie tienen escasa
importancia.

Si, por otra parte, se hace una rigurosa seleccion de
los cerebros para evitar tomar como normales los que
han padecido alguna alteracion sobreanadida a la edad,
se utilizan en todos los casos las mismas técnicas histo-
légicas y se cuenta con un nimero suficiente de cere-
bros, los resultados son perfectamente fiables.

Los centros nerviosos que hemos estudiado en esta pri-
mera fase de nuestra investigacion han sido los relaciona-

Figura 1.

Cara interhemisférica de un cerebro humano en el que se
han marcado, con un punteado, los centros mnésicos objeti-
vo del estudio: 1. complejo amigdalino, 2. corteza entorrinal,

3. hicampo, 4. cuerpo mamilar, 5. n. basal de Meynert,
6. n. taldmicos anteriores.

dos con la memoria, ya que ésta es una de las funciones
que primeramente se alecta con el paso de los anos,

Bl seguimiento de los cambios que experimentan los
centros mnésicos lo hemos efectuado desde la adoles-
cencia hasta una edad avanzada.

Tales cambios los hemos puesto de manifiesto me-
diante el recuento neuronal, que informa del grado de
pérdida celular, y la cariometria, que es una medida in-
directa del estado funcional de las células.

Material y métodos

Hemos seleccionado 37 cerebros humanos, 32 fija-
dos por inmersion en formol tamponado al 10% y 5,
que fueron recogidos con un tiempo postmortem infe-
rior a 3 horas y perfundidos (para detalles técnicos véa-
se 22). La seleccién se realizo entre aquellos cerebros
que, tanto por su historia clinica como por el estudio
anatomopatologico, se consideraron exentos de altera-
ciones sobreanadidas al envejecimiento. Antes de pro-
ceder a la fijacion de los cerebros se pesaron.

En el caso de las ratas, nuestro estudio se basa en 36
cerebros de animales sacrificados con intervalos de 3
meses entre el primero y el 36: bajo anestesia profunda
con pentotal, se perfundieron por via transcardial, pri-
mero, con suero salino y, a continuacién, con parafor-
maldehido al 2%, prosiguiéndose después la fijacion en
liquido de Bonin.

Los cerebros humanos fijados por inmersién y los de
rata, se dividieron en bloques y fueron procesados pa-
ra su inclusion en parafina. Tras esto, se seccionaron co-
ronalmente a 7 pm y se tifieron por el método de Nissl,
Algunos cortes humanos se tiftleron por el PAS y el mé-
todo de Bielchowski.

El procesado de los cerebros humanos perfundidos
ya ha sido descrito en un trabajo anterior (22). Se utili-
zaron técnicas inmunocitoquimicas para demostrar
neuronas colinérgicas y parvalbumina positivas, asi co-
mo la proteina acida glial.

La pérdida neuronal se ha objetivado mediante fe-
cuento, que ha sido total en el nicleo basal de Meynert,
en los del cuerpo mamilar, tdlamo anterior y amigdala,
y mediante el empleo del disector 6ptico (23-25) en hi-
pocampo, subiculo y corteza entorrinal.

Para juzgar el estado funcional de las neuronas he-
mos utilizado la cariometria, midiendo el drea de 100
nicleos por cada centro y sus subdivisiones. $6lo se
han utilizado nticleos con un contorno bien delimitado
y con un nucleolo visible.

Los valores obtenidos en el recuento neuronal y en la
cariometria han sido sometidos a un anilisis estadistico, |
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Tanto el recuento como la cariometrfa mostraron una
distribucion normal de sus valores (test de Kolmogo-
rov-Smirnov, Stat Works Software, Brain Power Inc.) y
se utilizaron pruchas estadisticas paramétricas. Las me-
dias se compararon con el test de la T de Student, ANO-
VA v tests de regresion simple y polinomial (Stat-View
Software, Data Metrics Inc.).

Los centros nerviosos estudiados han sido: Amigdala
(A), Corteza Entorrinal (CE), Hipocampo (H), Cuerpo
Mamilar (CM), n. Basal de Meynert (nBM) y n. talimicos
anteriores (nTA). (Fig. 1). En cada una de las formacio-
nes mencionadas se han distinguido diferentes subdivi-
siones como aparece indicado en el capitulo de Resul-
tados.

Resultados

El peso cerebral ha mostrado una clara disminucion
con la edad. Dividiendo los cerebros humanos en 3 gru-
pos segin la edad: 1) hasta los 30 afos, 2) entre 30 y 60
y 3) mayores de 60 afios se han obtenido los siguientes
valores en hombres:

DX =1635 gr.; 2) X = 1.412; 3) = 1.306, p<0.01 y en
mujeres: 1) 1.270; 2) 1.255; 3) 1.050, s6lo hay diferencia
significativa entre 1y 3.

Los resultados numeéricos obtenidos en el recuento

neuronal y en la cariometria se pueden seguir en las ta-
blas 1y 2 y en la Fig. 2.

Tanto en unas como en ofras se observa que la pér-
dida neuronal comienza ya en la primera fase de la vi-
da, tanto en nuestra especic como en la rata, si bien la
intensidad no es la misma en todos los periodos.

En el hombre hay centros, como el hipocampo y el
subiculo, en los que la pérdida hasta los 40 anos es es-
casa y, o partir de esa edad, aumenta considerablemen-
te. En otros centros, en cambio, la pérdida durante los
primeros 40 anos es considerable, como sucede en el
gyrus dentatus y en el nicleo talamico anterodorsal.
Otros centros presentan una pérdida neuronal bastante
uniforme a lo largo de la vida como, por ejemplo, en la
porcion intermedia del ntcleo basal de Meynert y el na-
cleo basolateral de la amigdala. l

En el hombre, la disminucién media de ncuronas es
del 31%, pero es muy diferente de unos centros a otros.
Asi en la divisién posterior del niicleo basal de Meynert
la pérdida neuronal alcanza el 64%, en tanto que en la
division anterior solo es del 3%.

En la rata la pérdida media de neuronas es del 33%,
la menor pérdida la registra el subiculo (12%) y la ma-
yor el n. mamilar medial, porcion dorsal (56%).

Esta disminucion tiene lugar, en la mayoria de los

"
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Evolucién del nimero de neuronas (trzo continuo) y del tamano nuclear (trazo discontinuo) entre los 16 y los 86 afios.
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centros, de manera bastante uniforme a lo largo de los

36 meses de vida de la rata.

La evolucion del tamano nuclear también ha sido
bastante parecida en el hombre y en la rata. Salvo en ca-
sos aislados, como puede apreciarse en la Fig. 2 tanto

en una especie como en otra hay una disminucién ini-

cial del drea de los nicleos, que en la especie humana

suele durar hasta los 40 afos, aproximadamente, y en la
rata hasta los 10 meses. Después, aparece una hipertro-
fia que se extiende hasta los 75 afios y los 24 meses, en

Tabla |
| ~ - -
CARIOMETRI
Humanos Ratas
CE ch cii cv ch cin
-13% p<0,01 =18% p=<0,05 -10% p<0,05 -22% p<0,05 -15% p<0,05
+17% p<0,05 +16 p<0,05 +25% p<0,01 +46% p=<0,01 +6 p<0,05
-28% p<0,01 -31% p<0,01
L] cv cv
=5% +16%, 0,01
+13%, 0,05 -36%, 0,001
H GD CAl CA2 CA3 CA4 Gb CAl CA2 CA3 CA4
6% P>0,05 -10% p=0,05 -10% p>0,05 -8% p>0,05 9% p<0.05 «23%m 0,05 -4% p<0,05 -15%, 0,01 -16%, 0,05 -13% 0,05
+45 p<0,001 +35% p>0,001 +24% p>0,05 +32% p>0,001 +36% p>0,001 +24% 0,05 -31%m 0,05 +24%, 0,05 +26%m 0,05 +15%, 0,05
-26%, 0,05 -31%, 0,05 -50%, 0,001 -47%, 0,001 -51%, 0,001
cM M L Mc Md L
-35%, 0,01 -30%, 0,01 +29%, 0,05 +32%, 0,01  +22%, 0,01
+36%, 0,01 +38, 0,01 -37%;, 0,001 -36%, 0,01  -41%, 0,001
T AM AV AM AD AV
-32%, 0,05 =40%, 0,01 =34%, 0,01 -46%, 0,001 *39%, 0,m01 -52, 0,001
+11%, p>0,05 +11%, »0,05 +4%, <0,05 +43%, 0,001 +33%, 0,01 +26%, 0,05
-31%, 0,01 =17%, 0,01 -41%, 0,001
A BL LD v BM CPA Bla La cPA
-19%, 0,05  -19%, 0,01 -23%, 0,05 -33%m 0,05  +28%, 0,01 -12%, 0,05 +47%, 0,01 -29%, 0,05
+18%, 0,05 +17,0,05 +27%, 0,01 +33%, 0,01  +12%, 0,01 -37%, 0,01 +8%, p<0,05
-33%, 0,01 -39%, 0,01
BM a P a i p
-10% p>0,05 2% p>0,05 -8%, p>0,05 -39%, 0,01 -17%, 0,05 -40%, 0,001
+33%, 0,001 +6% p>0,05 +6%, p>0,05 +1%, p<0,05 +13%, 0,05  +11%, p>0,05
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hombres y rata, respectivamente. A partir de esas eda-
des en el hombre se mantiene el tamafno nuclear y en la
rata disminuye muy significativamente.

Discusion

Para conocer la pérdida neuronal experimentada por
los centros nerviosos, objeto de nuestro estudio, se ha
utilizado el recuento total en todos los casos en que los
limites y las caractleristicas celulares de los niicleos esta-
ban bien definidos y, en los casos en los que por la am-
plitud considerable de ellos esto no era posible, se ha
utilizado el procedimiento del disector éptico (24, 23),
método estereologico que proporciona unos resultados
fiables (26-28).

En el estudio cariométrico, con el fin de medir Gni-
camente los nicleos seccionados ecuatorialmente, se
han tenido en cuenta s6lo los que presentaban un nu-
cleolo bien visible. En los centros nerviosos que pre-
sentaban dos o mas poblaciones neuronales sélo se ha
tenicdlo en cuenta la poblacion con neuronas de mayor
tamano.

Peso cerebral

El efecto de la edad sobre el peso del cerebro huma-
no es bien patente tanto en varones como en mujeres.
En los primeros, la pérdida de peso entre jovenes y an-
cianos ha sido del 21% y, en las mujeres, del 17%.

Recuento neuronal

En la especie humana, la pérdida ncuronal media en
los centros nerviosos estudiados ha sido del 31%, pero
las diferencias entre unos y otros centros ha sido consi-
derable. Estas diferencias se dan, incluso, entre centros
que guardan entre si una estrecha relacién funcional.
Asi sucede, por ejemplo, entre la corteza entorrinal, cu-
ya capa III experimenta una pérdida del 11% (29), en
tanto que la circunvolucion dentada del hipocampo los
granulos disminuyen en un 45% (30).

La cscasa repercusion de la senescencia normal so-
bre la corteza entorrinal también ha sido senalada por
Sheridan y col. (31).

En la rata, la pérdida neuronal media se sitta en un
33% y sigue un curso relativamente uniforme a lo largo

Tabla Il
[ PERDIDA NEURONA
Humanos Ratas
CE ci cil cv cll ci
20% p<0,01 11% p<0,05 15% p<0,05 40% p<0,01 22% p<0,01
] v cv
32% p<0,01 12% p<0,01
H GD CAl CA2 CA3 CA4 GD CAl CA2 CA3 chd4
45% p<0,001 24% p<0,001  27% p<0,05 26% p<0,05 25% p<0,05 | 9% p>0,05  36% p<0,01 26% p<0,01 24% p<0,05 25% p<0,05
CM M L Mc Md L
32% p<0,001 35% p<0,001 54% p<0,01 56% p<0,01 64% p<0,01
T AM AD AV AM AD AV
27% p<0,001 33% p<0,001 21% p<OmO1 38% p<0,001 24% p<0,001 31% p<0,001
A BL LD v BM CPA Bla La cPA
48% 0,01  35% 0,01 35% 0,001  25% 0,001 47% 0,001 36% p<0,001 47% p<0,001 45% p<0,001
BM a i P a i p
3% p<0,05 42% p<0,01 64% p<0,001 4% p<0,5 27% p<0,01 56% p<0,01

il
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de la vida. Entre los centros nerviosos estudiados hay,
como sucede en el hombre, grandes diferencias si bien
no siempre coinciden en ambas especics. Asi, en el ni-
cleo mamilar medial, porcidn dorsal, de la rata, hay una
disminucion del 56%, mientras que en la porcion equi-
valente del hombre solo alcanza el 32% (32).

Cariometria

La evolucion del tamafio nuclear presenta, a primera
vista, un comportamiento un tanto singular: aunque ya
en la primera mitad de la vida hay una disminucion del
nimero de neuronas, existe, también, una disminucién
del drea nuclear.

Cabria esperar que ante la pérdida neuronal se pro-
dujera una reaccion vicariante en las neuronas que per-
manecen y, por ello, que aumentase el tamano nuclear.
Esta aparente contradiccion se puede explicar, al menos
en parte, por la redundancia existente en el SNC, que
hace innecesaria la reaccién de suplencia,

El aumento del tamano nuclear en la segunda mitad
de la vida es mds Ficil de explicar si se tiene en cuenta
que la redundancia va disminuyendo a medida que au-
menta la pérdida neuronal, llegando un momento en
que desaparece.

A partir de esa edad, las neuronas con capacidad de
reaccion deben desempefar una acciéon vicariante cu-
briendo, al menos parcialmente, con el aumento de su
arborizacion dendritica y sinapsis los vacios dejados
por las neuronas necrosadas (33-38).

Esta plasticidad neuronal se va perdiendo en el hom-
bre a pattir de los 75 afios y en la rata hacia los 24 meses.
hay, pues, una cierta correspondencia entre ambas espe-
cies, si se considera la vida media humana (excluidos los

agentes patdgenos que se suman a la accion de la edad)
en 120 anos: en el primer tercio hay una disminucion del
tamano nuclear, en el segundo tercio una hipertrofia y en
el tercero una nueva disminucion, que manifiesta una
pérdida de la capacidad vicariante de sus neuronas.

Serfa de gran interés estudiar, no ya lo que sucede
con la capacidad pldstica neuronal en una poblacién de
ancianos, sino con la capacidad vicariante de las neuro-
nas en personas con ocupaciones e intereses diversos
en la Gltima etapa de su vida (39-40).

Muy posiblemente se encuentra una relacion entre la
intensidad y duracion de la reaccion plastica neuronal y
la actividad, especialmente intelectual, desarrollada en
el tercio final de la vida. En favor de esta hipotesis ha-
bla el hecho de que la mayor dispersion de los valores
cariométricos se da en el grupo de personas ancianas.

Como conclusiones de los resultacos obtenidos en el
estudio de la senescencia de los centros mnésicos po-
demos decir que: 1) los cambios son bastante parecidos
en el hombre y en la rata; 2) la pérdida neuronal se ini-
cia ya en la época juvenil; 3) esta pérdida es diferente
en los distintos centros nerviosos; 4) el nticleo neuronal
comienza a hipertrofiarse cuando se pierde la redun-
dancia y 5) la capacidad vicariante de las neuronas dis-
minuye, y aun se pierde, a partir de los 75 anos.
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