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ANATOMIA PATOLOGICA DE LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON

Por ADRIANA CIUDAD*

RESUMEN

La enfermedad de Parkinson tiene caracterisiicas anatomopatoldégicas bastante definidas e
incluyen la pérdida nevronal de ciertos miicleos y la presencia de Cuerpos de inclusion citoplasmdticos
de Lewy, Se comenta las principales caracteristicas histopatologicas de esta entidad.

SUMMARY

Purkinson’s disease has definite pathologic features that include neuronal loss and the pres-
ence of cvtoplasmatic inclusion bodies (Lewy bodies). Main histological features of PD are dis-

cussed.

PaLaBras-CLAVE ¢ Pérdida neuronal, Cuerpos de Lewy, locus niger, ncuromelanina.

KEY WORDS

INTRODUCCION

Las c¢nfermedades que provocan
desdérdenes del movimiento son bastante
comunes en la prictica neurolégica y afectan
estructuras del sisterna nervioso central, sistema
nervioso autondmico o se prescntan como
afecciones multisistémicas variadas, general-
mente consideradas dentro del grupo de las
enfermedades Hamadas degenerativas cuyas
caracteristicas mortoldgicas mds saltantes son:
pérdida neuronal y reaccién astrocitaria.

Neuronal loss, Lewy body, locus niger, neuromelanin.

Dentro de este gran nimero de afecciones, la
enfermedad de Parkinson es, aiin hoy dia, un
intrigante problema en la investigacion.

Tal como fue descrita primeramente por
James ParkiNson’, la parélisis agitante es una
combinacién de alteracion de los movimientos
voluntarios con rigidez y bradicinesia, con o sin
temblor de reposo. Pero existen muchas causa
de “parkinsonismo” dentro de las cuales men-
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cionares solo algunas como la atrofia multi-
sistémica, ciertos medicamentos, toxinas o drogas,
enfermedades metabdlicas como la enfermedad
de Wilson, alteraciones vasculares, la demencia
pugilistica, etc®. En esta revision de la anatomia
patoldgica solo nos ocuparemos de la enferme-
dad de Parkinson idiopdtica.

ALTERACIONES MACROSCOPICAS

En la morfologia externa del encéfalo. no
se observan mayores alteraciones. Es al realizar
los cortes del cerebro donde se nota la deco-
loracién del locus niger'. Esta formacién es
habitualmente de color oscuro, mds intensa en
la porcion compacta* la que a su vez puede ser
dividida en tercios ventrales y dorsales, que son
poblaciones celulares funcionalmente diferentes
de acuerdo a las regiones: la regién ventrolat-
eral tiene menor contenido de melanina que las
células en la region dorsomedial y medioventral
y suaspecto funcional es también diferente desde
el punto de vista de los circuitos de ciertos
neurotransmisores como el glutamato, acido
aminobutirico y dopamina® (Figura 1).

También se encuentra depigmentacion de
otros nticleos pigmentados como el locus coer-
uleus, el niicleo dorsal del vago, algunos niicle-
os reticulares, etc. Asimismo es importante el
aspecto normal del globus pallidus, del puta-
men y del nicleo caudado, hallazgo de normali-
dad que nos puede hacer diferenciar otras
causas de parkinsenismo (por ejemplo, en algu-
nas degeneraciones multisistémicas)>.

En aquellas situaciones en que se

encuentre parkinsonismo con lesiones demen-
ciales de etiologfa variada, es importante la
atrofia cerebral de diferente localizacion y en
diverso grado de intensidad®.

ALTERACIONES MICROSCOPICAS

Como se ha dicho anteriormente, la lesion
fundamental estriba en la pérdida de neuronas
dopaminérgicas de algunos nicleos pigmenta-
dos del tronco cerebral y en la presencia de cuer-
pos de Lewy. Estos corptisculos son inclusiones
intraneuronales descritas por Frederich LEwy en
19127 que pueden también verse en otras
enfermedades degenerativas del sistema nervio-
so0, aunque en la enfermedad de Parkinson son
mas frecuentes (Figura 2). Existen dos tipos de
cuerpos de Lewy: el cldsico en el tronco cere-
bral, y el cortical. Los cuerpos de Lewy cldsicos
con inclusiones intraneuronales, redondeadas, de
aproximadamente 8 a 30 micras de didmetro,
eosinofilas; presentan un centro hialino y un halo
periférico palido. Generalmente se localizan en
las neuronas que quedan en el locus niger, locus
coeruleus, nicleo dorsal del vago y en otras zo-
nas peritalimicas. En hematoxilina—eosina este
centro puede observarse como bandas lamelares
concéntricas siendo el halo, delgado y muy poco
coloreado. El centro o corazén se colorea en rojo
brillante con la coloracion tricromica de Masson
o la tartrazina floxina y en microscopia electré-
nica se observa que corresponde a filamentos
muy densos agrupados entre material granular.,
El halo estd conformado por filamentos interme-
dios de 7 a 20 nm. con una cubierta de material
granular y estructuras vesiculares. En una
neurona pueden existir uno o mas cuerpos de
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Lewy®. A veces, se puede observar cuerpos
palidos en algunas neuronas del locus niger y
del locus coeruleus, como dreas redondeadas de
material eosindfilo granular que desplaza a la
neuromelanina. Se cree que estas formaciones
palidas podrian ser precursoras de los cuerpos
de Lewy pues presentan similar perfil
inmunocitoquimico®!®.

Los cuerpos de Lewy corticales se ven
no solamente en los casos de enfermedad
de Parkinson idiopdtica sinoc también se
observan en la llamada demencia o
enfermedad difusa por cuerpos de Lewy''.
Se localizan especialmente en las capas V
vy VI de la corteza cerebral de los Iobulos
temporales, la insula y en las regiones
cingulares. A diferencia de los cuerpos de
Lewy cldsicos, los corticales se presentan,
en las coloraciones de hematoxilina-cosina,
como formaciones no bien delimitadas,
redondeadas, angulares o reniformes no
mostrando halo definido', En la micros-
copia electrénica se observan como
fitamentos intermedios asociados a materi-
al granular denso, en un arreglo paralelo's.
Con los métodos inmunchistoquimicos se
confirma la presencia de ubiquitina como
componente mayor tanto de los cuerpos de
Lewy cldsicos como corticales, pero no se
observa claramente en el halo. La ubiquiti-
na es una proteina con un rol importante
en la destruccidon protéica o en las llamadas
proteinas de shock o stress que se encuen-
tran en varias inclusiones intracelulares'.
Por lo tanto se sugiere que los cuerpos de
Lewy podrian ser la manifestacién estructu-
ral de una respuesta citoprotectora disefiada
para eliminar elementos celulares da-
fiados'. Recientemente, se ha determinado
la alfasinucleina como un componente
importante de los cuerpos de Lewy y cuyo
gen se encuentra alterado en algunas formas
familiares de enfermedad de Parkinson's.

La pérdida de neuronas dopaminérgicas
es un hecho bastante evidente en la
enfermedad de Parkinson pero su causa es

controversial; se han propuesto varias
hipétesis para explicarla siendo tres las mas
aceptadas:

1) La presencia de un agente ambiental que
cause la muerte de algunas neuronas;

2) El envejecimiento acelerado de ciertas
neuronas y

3) La susceptibilidad genética.

Se cree que pudiera existir un agente
ambiental que produce la muerte de las
neuronas pigmentadas del locus niger y por
lo tanto se produce una disminucién en la
cantidad de dopamina en el estriado. Esta
hipétesis se ha visto reforzada por el hallazgo
de una toxina: el 1-metil-4-fenil-1,2,2,6~
tetrahidropiridina (MPTP), que provoca
muerte neuronal selectiva en el hombre y en
el animal de experimentacién'’. Estudios
recientes sugieren que existe una herencia
autosémica dominante monogénica en
muchos casos de Parkinson y gue este factor
genético causaria la muerte neuronat o haria
a las neuronas mds susceptibles a una toxina
ambiental'®. Cualquiera que sean las causas,
se conoce que uno de los factores mds
importantes es el stress oxidativo'® puesto que
los radicales libres pueden causar la muerte
celular por peroxidaxién de los lipidos de la
membrana produciéndole lesién al igual que
a las organelas. El locus niger es rico en
dopamina que puede oxidarse por accién de
la monoamino-oxidasa produciendo radicales
libres. En los pacientes con enfermedad de
Parkinson existiria una capacidad reducida
para neutralizar los radicales libres o también,
pueden haber estado expuestos a un stress
oxidativo por un factor ambiental®"?!,
Ademds existe un anmento del fierro total
con disminucién de la ferritina en el locus
niger 2. Por lo demds, la neuromelanina, que
es un producto de la autooxidacién de la
dopamina, puede formar un compuesto con
el fierro potenciando la formacion de
radicales libres **?*, La desaparicion de la
pigmentacidn, como se observa en la
macrascopia, puede ser vista en el examen
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histopatolégico, inclusive su acarreo a la
circulacién a través de macréfagos y
astrocitos. (Figura 3).

Es importante en algunas neuronas de las
regiones pigmentadas del tronco encefilico, el

hecho de encontrar lesion de las prolongaciones
neuronales. Esta lesion de las dendritas parece
ser una manifestacion mas de la muerte neu-
ronal. Se observa la degeneracion neurofibrilar
evidente en nicleos del sistema dopaminérgico
del tronco encefilico y también en el locus co-
eruleus noradrenérgico, los niicleos del rafe
serotoninérgicos® 2" y adn en el sistema
simpdtico y parasimpdtico y en todas estas
regiones existe la reaccién inmuno-
histoquimica para ubiquitinal®’, conside-
rdndose que los cuerpos de Lewy vy la
desaparicién neuronal son los componentes
histolégicos mayores de la enfermedad de
Parkinson®.
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