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INTRODUCCION

. En el concepto clasico de psicosis “funcionales”, la esquizofrenia siempre habia sido diferenciada
de las psicosis organicas (demencias y delirium), por un compromiso cognitivo limitado.

. Kraepelin resalta que los esquizofrenicos se mantienen sorprendentemente claros, a pesar de sus
“violentas exaltaciones”. No obstante en su concepto de Dementia Praecox, la enfermedad
incluye el deterioro progresivo de la funcion cognitiva.

. Las formas esquizofrenicas con predominio de sintomas negativos, mal ajuste premorbido y
evolucion torpida, se asocian a peor pronostico, y con un deterioro significativo de la autonomia
personal; por el contrario las formas de inicio agudo, predominio de sintomas positivos
(alucinaciones, delirios) y buen ajuste premorbido, responden favorablemente al tratamiento
farmacologico.

. Los estudios realizados en esquizofrenicos ancianos institucionalizados, evidencian disfuncion
cognitiva, en ocasiones de caracteristicas comparables al de una enfermedad neurodegenerativa.
Numerosos estudios posteriores han demostrado la alteracion cognitiva severa en
esquizofrenicos ancianos, y que esta no es atribuible a falta de motivacién, atencién o
cooperacion.

. Alois Alzheimer en sus descripciones iniciales, demostro en cerebros esquizofrenicos la presencia
de placas neuriticas y degeneracion neurofibrilar, aunque en menor grado que en la enfermedad
de Alzheimer (EA).

" Estudios posteriores en muestras amplias de ancianos esquizofrenicos, han ratificado estos
hallazgos, observandose patologia relacionada con EA (Alzheimer Related Pathology) “leve”,
siempre significativamente menor que en la EA, aunque correlacionando con la severidad del
deterioro en vida.

. La posibilidad de una disminucion en la reserva cognitiva con menores hallazgos
neuropatologicos, o la existencia de otros mecanismos subyacentes, son algunas de las hipotesis
planteadas en la literatura.



1998

23 cerebros esquizofrenicos (79.8 a) vs 14 controles vs 10 EA
«Sin diferencias neuropatologicas significativas esquizofrenicos
vs control

+Sin correlacion clinica (CDR en vida) neuropatologica en
esquizofrenicos.

En el deterioro cognitivo en la esquizofrenia no existe
evidencia de neurodegeneracion

1998

100 cerebros de esquizofrenicos vs 47 no esquizofrenicos vs
50 controles.

*Hospital Psiquiatrico 52-101 afos.

*72% de los esquizofrenicos con deterioro cognitivo: 9%
EA+4% otras demencias.

La alteracion cognitiva de la esquizofrenia debe estar
relacionada con otros mecanismos subyacentes




Senile Degeneration and Cognitive Impairment
in Chronic Schizophrenia

*66 esquizofrenicos (78.3 a) vs 26MD vs36 demencia vs 17 otros trast.psiquiatricos v
*En esquizofrenicos 68% deterioro cognitivo: 8% criterios neuropatologicos EA.
*En esquizofrenicos con deterioro mayor cantidad de placas y ovillos neurofibrilares,

e a EA. Se postulal
inucion de la re:

La ausencia de neuropatologia de
EA en el deterioro cognitivo de
sujetos con esquizofrenia “pura”
(sin neuropatologia de EA), sugiere
una causa diferente .Religa D et al ,2003

ampal Neu
'rity in Elde|

Basado en el modelo de disminucion de reserva cognitiva+menor neuropatologia
deterioro cognitivo de ancianos esquizofrenicos.

*N=196 cerebros de esquizofrenicos, de los que se excluyen todos los que neurop:
de otra causa de demencia: N=110 (79.2 afos).
De estos: 60 sin patologia, 35 enfermedad isquemica cerebrovascular , 16 otras p3

La severidad de la neuropatologia relacionada con EA, es significativamente
correlaciona significativamente con la severidad de la demencia. ...bajos nivel

Haloperidol, puede
actuar como inhibidor
de proteinasas.

En el estudio se
examina y demuestra,
la habilidad del
haloperidol en inhibir
la formacion de AP en
cultivo celular. Los
resultados podrian
explicar la reduccién en
cambios
neuropatologicos de
los cerebros

esquizofrenicos.
Higaki et al, 1997

una de las causas del deterioro posiblemente relacionado con la disminucion de la reserva cognitiva
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CERAD: The Consortium for Establishing a Registry for Alzheimer’s Disease, 1991

Placas de amiloide / placas neuriticas

b-amiloide

Placa de amiloide madura




Patologia asociada a la enfermedad de Alzheimer:

estadiaje

ote, NP = neocortical senile plaques of neuritic type. that i#

|4
N\
B From CERAD / Mirra SS et al Neurology 1991; 41:479{86
NP/100 x microscopic field density Age-related Age-related Neuropathological
given in figures plaque score plaque score diagnosis
0 none 0 0 0 C possible ADb | definite AD
<3 ___sparse_ C B A B | possible ADb_ | probable AD
3-6 moderate € & B A normal b possible ADa
=06 frequent C C C 0 normal a normal ¢
Age at death <50 | 50-75 | =75 Signs of not present present
dementia
those with thickened silver positive neurites; a = no

history of dementia but




Abeta phases Thal et al

Block Region Phase of AP aggregation
1 2 3 4 5
Frontal cortex Grey/white matter One or One or ¥ + 4
2 , more more
Temporal cortex  Grey/white matter i — + + +
v regions regions
Parietal cortex Grey/white matter with AR with AR + + +
Oceipital conex Grey/while matler - - +
Hippocampus Adjacent temporal ex + + +
grey/white matter
Molecular layer of the - One or +i= + +
dentate gyrus more
o regions
: A e - +
with Ap
CAl + + +
Eemnants of entorhinal - + + +
area
Gyrus cinguli Grey/while matter - + + +
Basal forebrain Hypothalamus - - One or + +
aloi i more
ved: le - - = + +
Amyedaloid nuclei regions
Nucleus basalis of with AR - “
Meynert
Striatum Putamen - - + +
Caudate nucleus - - + +
Insular cortex grey/white - +/— + + +
matler
Midbrain Central grey - - - One or One or
o maore more
Substantia nigra - - - sos S
regions regions
with AR with Af
Cerebellum One or
more
regions
with AR

Thal et al, 2006
Alafuzoff et al



Enfermedad de Alzheimer: estadios evolutivos de Braak

Tau

Ovillos neurofibrilares

Kretzschmar HA, Nature Reviews 2009 / Braak et al, 2006



Alzheimer Related Pathology (ARP)




The ABC score



Transformacion de la puntuacion ABC, en nivel de
cambios neuropatologicos




Clinico-pathologic correlation

= Individuals without cognitive impairment: it is possible for AD neuropatholgic change to predate
onset of symptoms by years

* Individuals with cognitive impairment: “intemediate” or “High” level of AD neuropathologic
change should be considered adequate explanation of cognitive impairment or dementia and

should be reported with a final diagnosis of Alzheimer’s disease

= “Low” level is not considered adequate explanation for cognitive impairment or dementia
= In all cases with cognitive impairment, regardless of the extent of AD neuropathologic

change, it is essential to determine the presence or absence, as well as extent, of other

disease(s) that might have contributed to the clinical deficits

= For cases with incomplete clinical history, higher levels of AD neuropathologic change typically

are correlated with greater likelihood of cognitive impairment




Cuerpos de Lewy




Cuerpos de Lewy

—

Patologia Alzheimer

= aprox 60% de la EA cumple los criterios de DCLewy

= Variante de cuerpos de Lewy de la EA

» Hasta un 50% de la DCLewy cumple los criterios CERAD de una EA (menos

patologia neurofibrilar)

= "Forma Comun” de DCLewy: abundantes placas seniles neuriticas y tangles

en cortex temporal medial

= "Forma Pura” de DCLewy: discreta patologia tipo Alzheimer

= Cuerpos de Lewy incidentales y coincidentales: 2-10%




Publizhed m final adited form as
J Newropathol Exp Newrel. 2009 January ; 68(1): 1-14. dox:10. 1087 WEN 001 323181919245,

Neuropathology and Cognitive Impairment in Alzheimer Disease:
A Complex but Coherent Relationship

Peter T. Nelson, MD, PhD, Heiko Braak, MD, and William R Markesbery, MD

From the Department of Pathology and Division of Neuropathology, University of Kentucky Medical
Center, Sanders-Brown Center on Aging (PTN, WEM),; and Alzheimer's Disease Center, Universily
of Kentucky, Lexington, Kentucky (PTN, WRM), and Institute for Clinical Neuroanatomy, Goethe
University Frankfort, Frankfurt am Main, Germany (HE).

= Estudios clinico-patologicos: importantes para poder valorar la repercusion de estas
alteraciones sobre la funcion cognitiva - importancia clinica y bioldgica

= En principio, la severidad de la patologia deberia correlacionar con la severidad de sintomas:
ideal seria una correlacion lineal:

Nelson, Braak, Markesbery, INEN 2009



v'Existen dos importantes subtipos de cambios neuropatologicos en EA (placas y ovillos) que se
desarrollan segun diferentes patrones en EA.

v'La evidencia de estudios de correlacidn, apoya la existencia de una prevalente y especifica
enfermedad, definida por demencia, placas amiloides y ovillos neurofibrilares en el neocortex.

v'Es extraordinariamente raro el caso con extensas y densas lesiones tipo EA, en el que no conste
deterioro cognitivo en vida.

v'En mas de 1/3 de pacientes ancianos, hay una comorbilidad que incluye enfermedad
cerebrovascular, sinucleinopatias, taupatias, y degeneracién lobar frontotemporal.

v'Los estudios de correlacion, deben considerar la fase prodromica de la EA, en la que la
neuropatologia se va acumulando, péro aun no hay una franca alteracion cognitiva.
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OBJETIVOS

1.

2.

Analizar los hallazgos neuropatoldgicos de los donantes de cerebro

ingresados en el area de Psicogeriatria.

Analizar los resultados en sujetos con diagnéstico de esquizofrenia

24



MATERIAL Y METODOS

« Cerebros de donantes ingresados en area de Psicogeriatria de
Benito Menni CASM. Estudio retrospectivo con revision
documentacion clinica y resultados estudios postmortem.

o  Periodo 2005-2013: 43 estudios neuropatélogicos

. 67.4% diagnostico clinico de demencia degenerativa primaria
. 23.2% diagnostico clinico esquizofrenia (DSM 1V)
. 9.3% otros trastornos mentales (quedan excluidos de los dos grupos de estudio)
o  Grupo diagnéstico de demencia degenerativa primaria (n=29):
o ocho varones y 21 mujeres, con edad media de 79.9 afios.
o  Grupo diagnéstico esquizofrenia (n=10):
. revision retrospectiva de documentacion clinica y resultados neuropatologicos
postmortem
. division en dos subrupos segun la presencia (grupo D), o no (grupo ND) de demencia
. 100% mujeres (historico de la Institucién), edad media de 88.8 afios (grupo ND: 91,8a
,88-96, grupo D: 86a, 79-96).
. tratamiento a lo largo del periodo de ingreso: antipsicoticos tipicos y/o atipicos en
ambos subgrupos
. grupo D: ademas dos pacientes recibieron en algun momento de la evolucién, terapia

electroconvulsiva (TEC)

. 3/10 con factores de riesgo vascular (2 en subgrupo ND), ninguno habia presentado
eventos agudos
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RESULTADOS

N=5 Esquizofrenicos ND Esquizofrenicos D

3 sujetos con patologia de pequefio vaso |3 sujetos con patologia de pequefio vaso
intracerebral (2 con infartos lacunares) |intracerebral (2 con infartos lacunares y 1
de ellos ademas cerebeloso)

Patologia relacionada con EA en todos, |Patologia relacionada con EA en todos,

péro “leve” péro “leve”

1 con enfermedad por granulos Cuerpos de Lewy en 4 de ellos
argirofilos grado Il

26




CONCLUSIONES

Muestra reducida y sin seguimiento neuropsicologico

Cerebros de esquizofrenicos con edades proximas a los 90 afos.

En ambos grupos (D y ND) se observa patologia relacionada con EA
“leve”.

Presencia de cuerpos de Lewy en 80% del grupo D.

Los hallazgos neuropatologicos no permiten diferenciar la sospecha
clinica de demencia.

El estudio ratifica los resultados previos publicados en muestras mas
amplias.

El deterioro cognitivo en los esquizofrénicos ancianos ,no parece
estar relacionado con la neuropatologia de la EA; es probable que
intervengan otros mecanismos subyacentes.
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