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La descripcion de los ovillos neurofibrilares
en la enfermedad de Alzheimer

The description of Neurofibrillary Tangles in Alzheimer’s disease

José M.? Pérez Trullen!

RESUMEN

En 2006, se celebro el centenario de la descripcion de los
ovillos neurofibrilares por Fuller y Alzheimer en 1906 en la
enfermedad de Alzheimer. El objetivo de este articulo es ana-
lizar y estudiar la historia de esta descripcion haciendo espe-
cial referencia a la contribucion espafiola mediante la Escue-
la neuropatologica de S. Ramoén y Cajal, representada a tra-
vés de N. Achucarro, G. Rodriguez Lafora y M. Gayarre.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, Cajal, ovi-
llos neurofibrilares.

SUMMARY

Last year was the centennial anniversary of the neurofi-
brillary tangles first description by Fuller and Alzheimer in
1906 in the Alzheimer’s disease. The purpose of this report
is to analyze and study the history of this description, espe-
cially in relation to Spanish contribution through S. Ramén
y Cajal’s neuropathological school by means of N. Achuca-
rro, G. Rodriguez Lafora, and M. Gayarre.

Keys words: Alzheimer’s disease, Cajal, neurofibrillary
tangles.
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INTRODUCCION

Un aspecto anatomopatoldgico interesante y a la vez
controvertido en el estudio de la enfermedad de Alzheimer
(EA) es la presencia y caracteristicas especificas de los
ovillos neurofibrilares (NFT), de cuya descripcion se cele-
bro6 el centenario en 2006. Los NFT son formaciones intra-
neuronales secundarias a la hiperfosforilacion de proteinas
tau formando filamentos helicoidales pareados asociados
a ubiquitina y son reflejo de la destruccion de microttibu-
los y neurofilamentos, manifestando el dafio y posterior
muerte neuronal. Su analisis paso6 a ser ya desde los pri-
meros momentos uno de los objetivos mas importantes de
la investigacion histoldgica con objeto de poder aportar
una luz en el complejo mundo del estudio de las enferme-
dades mentales e incluso se les llegd a considerar mas
importantes y especificos de la EA que las placas seniles
(PS), dada su menor frecuencia de aparicion. Una cuestion
importante en el estudio de los NFT fue el papel que juga-
ban en la causa y el diagnostico de las enfermedades men-
tales, especialmente en la demencia.

Las alteraciones neurofibrilares ya fueron descritas
por Donaggio (1903) en el frio; Tello y Cajal en reptiles
en hibernacién, Scarpini, Marinesco (1904); Gentes
(1905); Riva y Balli (1906) y en relacion a otros tipos de
demencia o enfermedades se habian observado en la psi-
cosis maniaco-depresiva (Ludlum, 1905); en la Paralisis
General (Ballet, 1904; Ansalone, 1912) y Schaffer, 1905);
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en la demencia pelagrosa (Parhon, 1905); en la demencia
senil (Fragnito, 1904) e incluso en ancianos sanos
(Ludlum, 1905) y mas tarde en el alcoholismo (Hiibner,
1909), en la neurosifilis (Lavastine, 1910), en la arterios-
clerosis cerebral (Barrett, Bickel; 1910), en la Paralisis
Espastica Familiar (Schaffer, 1922), enfermedad de Pick
(Gans, 1923), parkinsonismo postencefalitico (Lewy,
1925), enfermedad de Tay-Sachs (Marinesco, 1925),
esclerosis lateral amiotrofica (van Bogaert, 1926), escle-
rosis multiple (Luthy, 1930), rabia (Dantchakoff, 19--;
Alberca, 19--), o el célera asiatico (Michailow, 19--).

CENTENARIO

En 2006, se celebra el centenario de la descripcion de
los NFT en la EA, dado que se considera a Alzheimer
como la primera persona que los describid, utilizando la
técnica de Bielschowsky (descrita por este autor en
1903), en 1906, en su comunicacion al 37% Versammlung
Stidwestdeutscher Irrendrzte (1). En este articulo Alzhei-
mer comentaba: «Los preparados, elaborados segun el
método de plata de Bielschowsky, muestran importantes
cambios en las neurofibrillas. En el interior de algunas
células, por lo demas aparentemente normales, resaltan
una o varias fibrillas por su especial espesor y capacidad
de impregnarse. Posteriormente aparecen muchas fibri-
llas unas junto a otras, modificadas de idéntica manera.
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Luego se juntan en densos haces que progresivamente
alcanzan la superficie de la célula. Finalmente desinte-
gran el nticleo y la célula y solamente un ovillo de fibri-
llas indica el lugar donde previamente ha existido una
neurona [...]. Dado que estas fibrillas se tifien con otros
colorantes que las neurofibrillas normales, tiene que
haber tenido lugar una transformacion quimica en la sus-
tancia de las fibrillas. Esta podria ser la causa de que las
fibrillas sobreviviesen a la destruccion celular. La trans-
formacion de las fibrillas parece acompanarse del depo-
sito en las neuronas de un producto patologico todavia no
investigado. Casi 1/4 a 1/3 de todas las neuronas de la
corteza cerebral muestran estos cambiosy.

Sin embargo, fue unos meses antes, en la Reunion de
la Asociacion Médico-Psicologica Americana (Boston,
junio de 1906), cuando Fuller (2), discipulo de Alzhei-
mer, presento su estudio sobre la descripcion de la alte-
racion de las neurofibrillas, tipo NFT, en procesos con
deterioro intelectual, entre ellos la mal denominada
demencia senil y aunque en todos sus pacientes existian
alteraciones vasculocerebrales a nivel histologico, sélo
uno de ellos presentaba pequeiias hemorragias cerebrales
secundarias a las mismas. Fuller reconocio6 el mérito de
su descripcion a Alzheimer ya que su trabajo fue realiza-
do bajo su direccion. De este modo, al inicio de dicha
ponencia expresa su agradecimiento a Kraepelin y Alz-
heimer («Nosotros reconocemos aqui nuestro agradeci-
miento al Prof. Kraepelin por su amable permiso para
usar las facilidades de la Clinica Psiquiatrica de Munich,
donde la mayor parte de nuestro trabajo preliminar fue
realizado, y también al Dr. Alzheimer, de la misma insti-
tucidn, bajo cuya direccién nosotros comenzamos el
estudio de las neurofibrillasy).

En este estudio, Fuller anticipaba también el valor del
hallazgo para el diagnostico de la demencia senil pero
indicaba que a pesar de ser tipicas del cortex cerebral de
dicho proceso no eran especificas del mismo, dado que
también se encontraban en otras enfermedades y demen-
cias como previamente hemos sefialado. En el mismo
sentido se manifestd en 1909 Sarteschi (3), quien también
reconocio la importancia de las NFT en su caso a seme-
janza de los descritos por Alzheimer y Bonfiglio, pero
afirmé igualmente que estas lesiones eran inespecificas.

ORIGEN, ESTRUCTURA Y COMPOSICION
DE LOS OVILLOS NEUROFIBRILARES

Con la descripcion de los NFT se albergd inicialmen-
te la esperanza, influidos por la corriente de la psiquia-
tria organicista representada por la Escuela de Munich
(Kraepelin-Alzheimer), de que cada enfermedad mental
pudiese tener una expresion anatomopatologica definida
cuyo estudio facilitase su diagndstico preciso. Para Fis-
her (1910), la presencia de NFT no era necesaria para el

diagnostico de ningin proceso mental, especialmente
respecto de la demencia senil y de la demencia presbio-
frénica y para Lowenberg (4) era un hallazgo anatomo-
patologico no necesario para el diagnostico de la EA,
debido fundamentalmente a la descripcion de casos de
EA con ausencia de NFT (Alzheimer, 1911; Fuller, 1912;
Lowenberg, 1931), por lo que su ausencia no invalidaba
el diagnostico anatomopatoldgico de EA. Campbell
(1907), Barret (1905 y 1910), Ladame (1910), Hamel
(1911), Bianchi (1915), Byrnes (1916), Alford (1917),
Gibson (1918), Comrie (1924), y otros apoyaron también
la inespecificidad de los NFT, cuya presencia no permi-
tia diferenciar, segun los criterios neuropatologicos del
momento historico referido, la EA de la demencia senil
dado que ademas estas lesiones podian aparecer también
en la demencia vascular e incluso en ancianos sanos.

Un primer planteamiento en el estudio de los NFT fue
intentar explicar su origen, estructura y composicion.
Mientras para Alzheimer los NFT eran resultado de una
alteracion intrinseca de las neurofibrillas, Bielschowsky
(1932) y Dirvy (1934) sostenian que no. Para Biels-
chowsky existian demasiadas diferencias entre los NFT y
las neurofibrillas para asumir la hipotesis de Alzheimer (5).

En estos primeros momentos, una de las hipotesis
mas aceptadas fue la de Simchowicz (6) quien propuso
que los NFT se producian por el deposito e incrustacion
a nivel de diversas partes del citoplasma neuronal (reti-
culo pericelular, red sincitial de Held, etc.) de una sus-
tancia patologica, derivada de procesos dismetabdlicos
que ocurrian en elementos del protoplasma neuronal, que
explicaria posibles mecanismos secundarios a una dege-
neracion grasa, como se creia en esa época.

Achtcarro (7,8) defendio la participacion de la neu-
roglia en el desarrollo de los NFT, observado mas tarde
también por Perusini, Sala, Piazza, Bielschowsky y Lafo-
ra, pero al no llegar a demostrar la continuidad de las
células neurdglicas con los propios NFT descart6 su ori-
gen a partir de una degeneracion de las mismas. Achtca-
rro defendid, tanto en 1910 (9) como en 1914 (7), el
papel de la glia en la formacion de los NFT, siendo el pri-
mero en establecer en 1910 la posibilidad de que los NFT
pudieran también originarse a partir de alteraciones fibri-
lares de la neuroglia, oligodendroglia y neuroglia inters-
ticial, que se confundirian en su fase final con los NFT
descritos por Alzheimer en la EA.

Achucarro (7) compard las alteraciones fibrilares en
la rabia, descritas tanto por Cajal como por ¢l mismo,
con los NFT afirmando que éstos eran un fenémeno
degenerativo y agonico de las neuronas mediante la
incrustacion especial de sustancias patoldgicas que adhi-
riéndose a las neurofibrillas se hincharian y podrian ata-
car también a las estructuras neurogliales y no unica-
mente por alteracion neurofibrilar, poniendo en duda la
naturaleza neuronal unica de los NFT. Sin embargo, pos-
teriormente descarto el origen neuroglial exclusivo.
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Fig. 1: Portada del articulo de Fuller.

Para Ansaloné (10), los NFT representaban la con-
secuencia del aglutinamiento neurofibrilar, excluyendo
la participacion de otros elementos nerviosos especial-
mente de la glia y de fenomenos externos a los proce-
sos nerviosos, afirmando que el método de Biels-
chowsky tenia insuficientemente el aparato neurofibri-
lar de las células sanas y solo parcialmente el de las
alteradas proporcionando imagenes incompletas de
estas alteraciones mientras que al usar el IV método de
Donaggio permitia ver esta alteracion en sus diversos
estadios evolutivos.

Para Lafora (11), cuando las neuronas degeneran y
desaparecen, no persisten las neurofibrillas que también
se desintegran a diferencia de lo que ocurre con los NFT,
lo que les justificaria otro origen. Segun Lafora (12), la
misma substancia irritante que a nivel extracelular oca-
sionaba las PS, a nivel intracelular daba lugar a los NFT,
pudiéndose facilitar la aparicion de estas alteraciones por
una arteriosclerosis precoz incluso en sujetos jovenes sin
demencia como en su caso de 1912 (13), anticipandose a
las hipétesis de Divry (14) para quien los NFT, al igual
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Fig. 2: Alteraciones neurofibrilares en el articulo de Fuller.

que las PS, procedian del amiloide que se depositaba, a
partir de los fluidos circulantes, sobre la superficie de las
células formando dichas estructuras fibrilares. Otras
hipotesis planteadas fueron las de Alexander (15) que
sugirié que los NFT se debian a una hipermineralizacion,
la de Giacanelli (16) para quien eran secundarias a una
alteracion nutritiva o la de Bouman (17) que sostenia que
los NFT eran tan sélo un intento de hiperdiferenciacion
que frecuentemente se observaba en estadios precoces de
la regeneracion nerviosa tras una lesion.

PLACAS SENILES Y OVILLOS
NEUROFIBRILARES

Inicialmente se considerd que los NFT eran un tipo
de lesion que se asociaba necesariamente a la presencia
de placas seniles, apareciendo unicamente en los casos
de EA, especialmente entre las formas graves, en los que
existian PS y siempre en una proporcién menor que éstas
(18), relacionandose con la involucion senil del cerebro.
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En linea con la hipdtesis de Alzheimer, primero Bon-
figlio (19) en 1908 y mas tarde Barrett (20) en 1910
correlacionaron claramente las PS con los NFT aunque
posteriormente diversos investigadores manifestaron un
desconocimiento sobre la existencia de alguna correla-
cion entre las PS y los NFT.

Para Pons (21), fuera de la senilidad eran mas fre-
cuentes los NFT que las PS y para Grunthal (1928) exis-
tia un paralelismo en la EA entre las PS, los NFT y la
proliferacién neuroglial.

En 1994 Hyman (22) y Mann (23) establecieron una
correlacion entre los NFT, la pérdida neuronal, el inicio
presenil y la severidad de la EA, especialmente un peor
prondstico y un predominio en la clinica de mioclonias
(24), que no observo para las PS.

Sin embargo, los hallazgos de Gellerstedt (25), quien
encontrd en 1933 PS y NFT en el 84% de 50 ancianos no
demenciados, de lo que dedujo que no era la presencia de
estas alteraciones las que determinaban la demencia sino
que las diferencias entre el envejecimiento normal y el
patologico era una cuestion mas cuantitativa que cualita-
tiva y de localizacion (allocortex en los ancianos sanos e
isocortex en los demenciados). Mas tarde, se observd
que podrian aparecer en pacientes con manifestaciones
clinicas de demencia y sin PS como el caso de 1932 de
Fenyes (26) encontré NFT en el tronco del encéfalo (TE)
de un paciente de 28 afios sin EA ni PS lo que demostra-
ba que su presencia no iba necesariamente ligada a las PS
ni incluso a una determinada edad, enfermedad neurolo-
gica o demencia.

Para Bonfiglio (27) la existencia de NFT era impres-
cindible para el diagnoéstico de la EA, especialmente tras
la descripcion de casos con NFT en ausencia de PS. Lafo-
ra (13) el primer espafiol que observo NFT en ausencia de
PS, hecho que se explicaria por una mayor predisposicion
al deterioro mental, al igual que ocurria en los casos sin PS
ni NFT y con demencia, en los cuales la clinica podia pre-
ceder a veces a las alteraciones neuropatologicas, ya que
la excesiva presencia de estos rasgos permitia afirmar la
existencia de una demencia pero la ausencia de los mis-
mos no justificaria que se negase dicho proceso (11).

En 1992, Sumi (28) describié una forma familiar y
presenil de demencia con rasgos clinicos muy parecidos
a la EA pero asociados a un cuadro psicético pseudoes-
quizofrénico que presentaba anatomopatolégicamente
NFT y ausencia de PS.

Debido a esta disparidad de hallazgos no es extrafio
que en 1988 Harada (29) volviese a considerar la inespe-
cificidad de los NFT, dado que no sélo aparecen en el
envejecimiento fisioldgico sino también en otras muchas
enfermedades neuroldgicas diferentes de la EA como la
demencia pugilistica (Corsellis, 1973), sindrome de
Steele-Richardson-Olszewski (Steele, 1964), ELA-Par-
kinson-demencia de Guam (Hirano, 1961), demencia
vascular, sindrome de Down y intoxicacion por plomo,

enfermedad de Hallervorden-Spatz, esclerosis tuberosa,
ELA, encefalitis cronica, leucodistrofia metacromatica,
encefalitis cronicas, rabia, etc., pudiendo por el contrario
no existir NFT en pacientes tipicos con EA como en los
casos descritos previamente por Alzheimer (1911),
Fuller (1912), Lowenberg (1931), etc.

CONTRIBUCION ESPANOLA

Hasta la descripcion en 1927 por Giacanelli (16) y en
1932 por Fenyes (26) de los NFT a nivel extracerebral
(médula espinal y TE), se pensaba que eran unas lesiones
limitadas exclusivamente al cortex cerebral pero poste-
riormente se observo que aunque tenian un claro predo-
minio cortical podian aparecer también a nivel extracor-
tical. Sin embargo, fue Lafora (30) la primera persona
que en 1917, 10 aios antes que Giacanelli, describio los
NFT fuera del cértex cerebral, a nivel del cerebelo.

Como hemos visto, la contribucidn espafiola al estu-
dio de los NFT fue muy importante. Achucarro y Lafora,
debido a su formacién, primero neurohistoldgica y mas
tarde neuropatologica, contribuyeron significativamente
al conocimiento de las caracteristicas neuropatoldgicas
del cerebro de estos pacientes. Su espiritu critico les obli-
g6 a analizar y dar sus propias explicaciones a algunos de
los fenomenos descritos por Alzheimer y otros miembros
de su Escuela, llegando a disentir, como hemos visto, del
propio Alzheimer, especialmente en lo que respecta al
analisis de los NFT y de las alteraciones asociadas a los
mismos (7). Achticarro fue el primer espafiol en descri-
bir, en 1910, los NFT en un paciente con EA (9).

DENOMINACIONES

Los NFT han recibido diversos nombres como «ovi-
llo de neurofibrillas» (Alzheimer, 1907); «proliferacion
fibrilar de fibras gruesas» (Fischer, 1907), «alteracion
neurofibrilar en remolino» (Cerletti, 1908), «alteracion
en fibras gruesas» (Bonfiglio, 1908), «neurofibrillas
intracelulares» (Barrett, 1910), «proceso celular en
madeja» (Bielschowsky, 1911), «ovillos de Alzheimer»
(Lafora, 1911), «alteracion fibrilar de Alzheimer»
(Spielmeyer, 1911), «alteraciéon neurofibrilar de Alzhei-
mer» (Simchowicz, 1911), «alteracion de Alzheimer»
(Ziveri, 1912), «degeneracion de Alzheimer», «degene-
racion neurofibrilar intracelular de Alzheimer» (Fuller,
1912), «alteraciones neurofibrilares intracelulares de
Alzheimer» (Tiffany, 1913), «lesion celular de Alzhei-
mer» (Achucarro, 1914), «alteracion neurofibrilar en
remolino de Alzheimer» (Alterazione vorticosa delle
neurofibrille di Alzheimer) (Battistessa, 1922), «degene-
racion en remolino de Alzheimer» (Giacanelli, 1927),
«cambios neurofibrilares de Alzheimer» (Lowenberg,
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1931), «modificaciones o alteraciones fibrilares de Alz-
heimer» (Delay, 1955), «degeneracion neurofibrilar de
Alzheimer» (Pons, 1958), «lesion intracelular de Alzhei-
mer» (Ey, 1992), entre otras.

Como se observa, todos estos autores reconocian de
forma clara el mérito de Alzheimer, incluso el propio
Alzheimer (31) en la descripcion de su segundo caso en
1911, el cual no presentaba NFT y si abundantes PS,
como confirmo6 posteriormente Graeber (32), afirma que
el cerebro del paciente «no mostraba ni una sola neurona
con la degeneracion fibrilar que yo mismo describiy.

Este segundo caso de Alois, en el que paraddjicamen-
te salen dibujados unos NFT que corresponden a su primer
caso (Auguste D) (33), corresponderia a lo que actual-
mente se considera demencia tipo EA sélo PS que ha sido
descrita como un subtipo de EA (34) pero mas benigna, de
inicio mas tardio, menos deterioro y evolucion mas lenta,
representando el 10-25% de los casos de EA estudiados
anatomopatoldgicamente aunque también se ha considera-
do que podria ser una variante de enfermedad de cuerpos
de Lewy (35). Para Alzheimer, estos casos con s6lo PS
pero no NFT eran la misma enfermedad (36). En 1993
Hansen (37) sugiri6 una estrecha relacion entre la EA solo
PS, que en sus trabajos suponia un 6,1% de los casos y la
enfermedad de cuerpos de Lewy, acufiando el término
«variante cuerpos de Lewy» de la EA.

TECNICAS

Las técnicas mas frecuentemente empleadas en el
estudio de los NFT fueron las de cloruro de oro de
Ramén y Cajal (método aconsejado por Achiicarro y
Lafora), el método de Apathy, de Bethe, de Nissl, Rio-
Hortega, Levaditi, Braunmiihl, el IV método de Donag-
gio y sobre todo el de Bielschowsky que fue el usado por
Alzheimer.

En 1963, Kidd (38) por un lado y Terry (39) por otro,
realizaron un estudio ultraestructural de los NFT e iden-
tificaron los componentes filamentosos periddicos de
estos NFT. Pero mientras Kidd establecié que eran fila-
mentos helicoidales pareados, Terry pensé que se trataba
de microtibulos retorcidos. Mas tarde, Wisniewski (40),
un colaborador de Terry, confirmo los hallazgos de Kidd
desarrollando un modelo tridimensional y finalmente en
1985 se identifico el material de los filamentos helicoi-
dales pareados como proteina tau (41).

El resto de la historia ya es mas conocido.
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