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RESUMEN

Se desea revisar la relacion entre los cambios
en la sustancia blanca (o leucoaraiosis)
relacionados con el envejecimiento y las
funciones neuropsicoldgicas.

Es conocida la aparicion de lesiones de
sustancia blanca en el anciano, y su relacién
con el envejecimiento mismo y la hipertension.
Estas lesiones clinicamente se han asociado
con trastornos de la marcha, incontinencia
urinaria, depresion y alteraciones cognitivas.
Las técnicas modernas de neuroimagen, como
la Resonancia Magnética (RM), han permitido
estudiar la relacién entre los cambios en la
sustancia blanca y dichas manifestaciones
clinicas. Pero existe controversia con
respecto a esta relacion, particularmente en
lo que toca con las alteraciones cognitivas.
Algunos estudios han encontrado asociacion
entre los cambios en la sustancia blanca, y
la alteracién en funciones frontales como la
velocidad de procesamiento de informacion,
la fluidez verbal, la funcidn visualmotora vy la
capacidad de clasificacion y secuenciacidn
mental. Otras areas cognitivas como el
lenguaje, la memoria, las funciones
espaciovisuales, constructivovisuales y
perceptivovisuales son menos relacionadas
con cambios en la sustancia blanca. El
mecanismo fisiopatoldgico que explica estas
manifestaciones parece ser una “desconexion”
ocasionada por los cambios en la sustancia
blanca.

Conclusiones:

Las alteraciones cognitivas frecuentemente
asociadas con cambios en la sustancia
blanca son aquéllas que dependen de los
I6bulos frontales. El envejecimiento y la
hipertension estan asociados con la aparicion
de estos cambios.

Palabras claves:

Envejecimiento, sustancia blanca,
leucoaraiosis, cognicion, lébulo frontal,
hipertensidn.
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WHITE MATTER CHANGES AND COGNITIVE
IMPAIRMENT

SUMMARY

To revise the relationship among the white
matter changes (or leucoaraiosis) related to
aging and neuropsychological functions.

In the elderly people the appearance of white
matter changes is known. The aging process
and hypertension are associated issues. Gait
disorders, urinary incontinency , depression
and cognitive deterioration are clinically
associated. The modern neuroimaging
technology such as Magnetic Resonance (MR)
have allowed to study the relationship
between the white matter changes and the
clinical manifestations. But exists controversy
regarding this relationship, particularly in the
cognitive impairtment. Some studies have
found association between the white matter
changes and decline in frontal lobe functions
such as speed of information processing ,
visuomotor function, verbal fluency,
classification and mental sequences. Other
cognitive areas such as language, memory,
visuospatial, visuoconstructive and
visuoperceptive functions appear less
frequently related to white matter changes.
A “disconnection” caused by the white
matter abnormalities is the most probable
underlying physiopathological mechanism.

Conclusions:

The cognitive impairtments most frequently
associated with white matter changes are
those dependent on the frontal lobes. Some
of this effect might be due to the hypertension
and the same aging .

Key Words:
Aging, white matter, leucoaraiosis, cognition,
frontal lobe, hypertension.

A manera de introduccion

Las personas que conservan sus funciones
cognitivas en la vejez, tienden a tener mejor
calidad de vida y mayor longevidad. Por esto
es importante encontrar los factores
determinantes de estas diferencias entre
personas mayores.

Hasta el 10% de las personas mayores de 65
afnos presentan alguna alteracion cognitiva,
y dos terceras partes de los ancianos tienen
al menos un déficit en la evaluacion
neuropsicolégica. Adicionalmente se
establece que en la vejez hay una merma
en el tiempo de reacciéon o procesamiento
cognitivo, un deterioro en la inteligencia fluida,
y alteracién en la memoria a corto plazo
(Riggs, 1998).

Se considera que un porcentaje variable de
individuos de edad avanzada presenta
cambios en la sustancia blanca, cuya
importancia clinica no es clara, pero que
pueden tener relacién con las alteraciones
cognitivas descritas.

Se pretende revisar la importancia clinica de
los cambios en la sustancia blanca cerebral,
especificamente en aspectos
neuropsicoldgicos.

Reseiia Historica

En una revision histérica del concepto de
demencia vascular, Roman (2003) se remonta
a finales del Siglo XIX, cuando Otto
Binswanger vy Alois Alzhéimer sugieren la
asociacion entre la demencia y los cambios
en la sustancia blanca cerebral. Binswanger
describe en 1894 una variante
clinicopatolégica de la demencia vascular,
consistente en lesiones de la sustancia blanca
periventricular , respetando tipicamente las
fibras arqueadas en “U” y presentando
ademas ventriculomegalia. Alzhéimer
denomindé después a esta condicion
enfermedad de Binswanger. Posteriormente,
en 1901, Pierre Marie describe pacientes con
multiples lagunas cerebrales manifiestas como
episodios recurrentes de Ataque Cerebro-
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vascular (ACV), con secuelas menores; esta
entidad la denomina estado lacunar (état
lacunaire) y cognitivamente evidenciaba
alguna alteracién, pero sin corresponder a
un cuadro de demencia.

Desde el advenimiento de las técnicas
modernas de neuroimagen en los Gltimos 30
afnos, se han podido evidenciar claros cambios
en la sustancia blanca, en un porcentaje
variable de individuos mayores de 60 afios,
cambios denominados por Hachinski, Pétter
y Mérskey (1987) como leucoaraiosis (del
griego leuco: blanco y araiosis: rarefaccion).

Cambios en la Sustancia Blanca

La presencia de cambios en la sustancia
blanca cerebral en personas de edad
avanzada, se ha descrito en diferentes
estudios, con hallazgos que oscilan entre 5%
a 100% de los individuos (Pantoni & Garcia,

Figura 1. Tomografia axial computarizada (TC)
en la que se evidencia la presencia de areas
hipodensas de predominio periventriculares.
Noétese el aumento del tamafio de los ventriculos
laterales. Ademds se obersva un infarto lacunar

en el caudado izquierdo.

Deterioro Cognitivo

1997); sin embargo no todos presentan
sintomas neuroldgicos o neuropsicoldgicos.

De acuerdo con esto la importancia clinica
de tales anormalidades es incierta, y
contribuye a esta incertidumbre la variedad
de denominaciones que se han aplicado a
esas lesiones, incluyendo la enfermedad de
Binswanger, leucoaraiosis, objetos brillantes
no identificados, lesiones de sustancia blanca
y lesiones periventriculares.

Las alteraciones de sustancia blanca se
distribuyen principalmente en las regiones
periventriculares, centros semiovales y corona
radiata, y se observan como areas hipodensas
en Tomografia Computarizada (TC), y como
lesiones hiperintensas (debido a su apariencia
blanca brillante) en las series de T2 de
Resonancia Magnética (RM). Las técnicas de
FLAIR (Fluid Attenuated Inversidon Recovery)
son especialmente sensibles a los cambios
en sustancia blanca.

Figura 2. Imagenes de Resonancia Magnética en
T2 que evidencia multiples lesiones hiperintensas

a nivel periventricular bilateral.
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Los estudios clinicopatolégicos indican que
estas seflales anormales coinciden
tipicamente con un patrén mixto de infartos
lacunares, desmielinizacion sin inflamacién,
y arterioesclerosis marcada (Pantoni & Garcia,
1997). La desmielinizacién perivascular y la
gliosis, los espacios perivasculares (de
Virchow Robin) dilatados o las pequefias
lagunas, causan las leves lesiones
puntiformes. Este dafio se corresponde con
zonas de pérdida axonal, espongiosis y
rarefaccién de la mielina (Chimowithz, Estes,
Furfan, & Awad, 1992; Mufoz, Hastak,
Harper, & Hachinski, 1993).

Manifestacion Clinica y Fisiopatologia

La presencia de cambios en la sustancia
blanca se ha correlacionado
predominantemente con alteraciones
neuropsicolégicas, pero incluyen ademas
trastornos de la marcha, caidas, depresion e
incontinencia urinaria (Camicioli, Moore,
Sexton, Hoéwieson & Kaye, 1999; de Groot
et al., 2000; Lésser et al., 1996; Longstreth
et al., 1996; Tarvonen-Schroéeder et al.,
1996).

La contribucién de estas anormalidades a la
funcidén cognitiva ha sido motivo de
controversia por muchos afios, puesto que
éstas son comunes en personas mayores,
con o sin demencia u otras alteraciones
cognitivas, y se asocian con otros factores
relativos al envejecimiento cognitivo (por
ejemplo, hipertension arterial, diabetes vy
dislipidemia, que tienen impacto en la funcidon
vascular).

Hay evidencia anatdmica, histopatoldgica,
clinica y experimental, de que el origen de
estas anormalidades es isquémico (de Reuck,
1971; Erkinjuntti et al, 1996; Fazekas,
Chawluk, Alavi, Hartig, & Zimmerman, 1987;
Fazekas et al, 1993; Longstreth et al, 1996;
Pantoni & Garcia, 1997). Clinicamente, las
lesiones de sustancia blanca se encuentran
mas a menudo en asocio con la hipertension,
diabetes, enfermedad cardiaca y otros
factores cardiovasculares (Bots et al, 1993;

Breteler, van Swieten, et al, 1994; de Leeuw
et al, 2001; Liao et al, 1997).

Para algunos autores un fendmeno de
“desconexidén” propiciado por los cambios
de sustancia blanca explicaba la alteracion
cognitiva(Mittember, Séidenberg, O'Leary, &
DiGiulio, 1989). Estos autores enfatizan que
ésta es la explicacidon de los déficit frontales
asociados con el envejecimiento. Estudios
mas recientes corroboran esta hipétesis, al
demostrar que el volumen de las lesiones de
sustancia blanca aumenta con la edad y es
superior en el l6bulo frontal, con respecto a
los otros l6bulos (de Leeuw et al, 2001).

Algunos trabajos han encontrado que las
lesiones periventriculares afectan la velocidad
del procesamiento de la informacion, hallazgo
relevante puesto que la leucoaraiosis
periventricular estd afectando basicamente
las fibras axonales largas de asociacién que
conectan la corteza con estructuras
subcorticales, y no afecta las fibras en “U”
gue comunican areas corticales adyacentes
(de Groot et al., 2000).

En otra teoria extractada de estudios en
animales (reproduciendo algunos aspectos de
las lesiones de sustancia blanca) Pantoni &
Garcia (1997) llegan a senalar la ruptura de
la barrera hematoencefalica como parte de
la causa de la alteracion cognitiva relacionada
con la edad, en personas con estas
anormalidades (Kémper, Blatt, Killiany, & Moss,
2001).

La circulacion alterada del liquido
cefalorraquideo puede ser una causa
alternativa de anormalidades en la sustancia
blanca (Kimura, Tanaka, & Yoshinaga, 1992).

Cambios en la Sustancia Blanca y
Deterioro Cognitivo

Stéingart et al. (1987) usando TC, fueron
los primeros en relacionar los cambios en
sustancia blanca, con sutiles déficits
neuropsicolégicos. Con el advenimiento de la
RM, por su mayor sensibilidad al compararla
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con TC, la investigacién de esta relacién
mejord, pero no se ha logrado un consenso a
este respecto. El efecto de factores como la
edad, hipertension arterial y educacién, se
ha intentado controlar y no arroja datos
concluyentes. Los resultados antagdnicos
que reporta la literatura pueden deberse a
diversos factores como diferentes tamafos
de la muestra de sujetos, la intensidad del
campo magnético, el grosor de los cortes
de RM, la heterogeneidad de las escalas
utilizadas para cuantificar los cambios en la
sustancia blanca, y el tipo de pruebas
neuropsicoldogicas administradas (Baum,
Schulte, Girke, Reischies, & Félix, 1996; de
Groot, de Leeuw, & Breteler, 1998; Junqué
et al., 1990).

Es asi como algunos estudios no encontraron
asociacion entre lesiones de sustancia blanca
y deterioro cognitivo, o encontraron iguales
lesiones en pacientes con enfermedad de
Alzhéimer (Harrell et al., 1991; Kertesz, Polk
& Carr, 1990; Leys et al., 1990; Starkstein
et al., 1997).

Por el contrario, estudios mas recientes han
coincidido en demostrar la asociacion entre
alteraciones cognitivas y cambios en la
sustancia blanca (Gupta et al., 1998; Kitagaki
et al., 1997; Kuller et al., 1998; Snowdon et
al., 1997; Solano, Lopera, Mufioz, & Pineda,
2002 (comunicacion personal); Wolf, Ecke,
Bettin, Diétrich, & Gertz, 2000). Una revision
cuantitativa encontré que en ancianos
sanos, el aumento de cambios de sustancia
blanca se asociaba con relativa alteracion
en la velocidad de procesamiento, la memoria
y funciones ejecutivas (Gunning-Dixon & Raz,
2000). En el gran estudio Rétterdam Scan ,
de Groot et al. (2000) encontraron que los
cambios de sustancia blanca y las lesiones
periventriculares se asociaban con mas bajo
rendimiento en pruebas de velocidad
psicomotora, memoria y funciéon cognitiva
global. El efecto principal de las lesiones
periventriculares fue sobre tareas que
involucran velocidad de procesamiento
cognitivo. La inteligencia fluida se asoci6 con
cambios en sustancia blanca, pero no con
lesiones periventriculares (Leaper et al,,
2001). Otro grupo no encontrd asociacién

Deterioro Cognitivo

entre la severidad de los cambios en
sustancia blanca y el grado de disminucién
en la respuesta enlentecimientomotora
(Hargrave, Geck, Reed y Mungas, 2000).

Deary, Léaper, Murray, Staff y Whalley (2003)
comprueban que independientemente de la
localizacion cerebral, las anormalidades en
sustancia blanca contribuyen en cerca del
14% a la variabilidad en la funcidn cognitiva
en el anciano y que este porcentaje también
es independiente de la funcién mental en
etapas tempranas de la vida.

Pruebas Neuropsicoldgicas

Si se analizan la mayoria de trabajos con RM
publicados, se puede decir que las pruebas
mas afectadas corresponden a aquéllas que
reflejan el funcionamiento de los lébulos
frontales. Son utiles pruebas que miden la
velocidad de procesamiento de informacion,
como el Stroop y la clave de nimeros del
WAIS; pruebas que evaltan la funcidon
visualmotora, como el Trail Making Test parte
A, y el Purdue Pegboard; pruebas que evallan
la funcién ejecutiva , como el Wisconsin Card
Sorting Test y el Trail Making Test parte B,
ademas de pruebas de fluidez semantica y
fonética.

Estas pruebas aparecen significativamente
alteradas en un 40% a 70% si se administran
a sujetos con cambios en sustancia blanca
(Bartres-Faz, Clemente, & Junqué, 2001).

Las pruebas que implican contabilizacion de
tiempo son las mas afectadas (de Groot et
al., 1998). Aparentemente las pruebas de
atencion y concentracién se ven menos
afectadas que el resto de funciones
frontales; claro que los trabajos publicados,
rara vez usan pruebas muy sensibles a estos
procesos (Bartrés-Faz et al., 2001).

Si se usan pruebas de deterioro global como
el Minimental State Examination (MMSE),
éstas muestran alteraciones en menos del
30%, y generalmente el posible efecto
desaparece si se ajusta para la edad (de
Groot , et al., 1998).

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias 17



Franco

Areas como la funcion constructivovisual,
perceptivovisual, espaciovisual o el lenguaje,
so6lo estan afectadas en menos del 15% .

La memoria es mas resistente a la
leucoaraiosis, pero si se altera, se afecta
con mayor frecuencia la de tipo visual (Baum
etal., 1996; de Carli et al., 1995; Schmidt et
al., 1995).

Conclusiones

Si bien aun es controvertida la asociacién
entre las alteraciones cognitivas (y
neuroldgicas) y los cambios en la sustancia
blanca (en personas mayores de 60 afos),
hay una tendencia a que ésta exista, y es
avalada por evidencia reciente.

Esta evidencia (basada en estudios
neuroimagoldgicos modernos y
neuropsicoldégicos) demuestra que los
individuos con leucoaraiosis muestran
alteraciones en aquellas tareas que involucran
del I6bulo frontal. Es asi como se identifican
alteraciones en la velocidad de procesamiento
de informacion, en la funcién visualmotora y
en la funciéon ejecutiva. Por el contrario,
funciones dependientes de otros lébulos
cerebrales se ven poco o nada afectadas:
lenguaje; funciones perceptivovisuales,
construccional-visual y perceptual-visual, asi
como la memoria.

Pruebas como el Trail Making Test-A y B, el
Purdue Pegboard, el Wisconsin Card Sorting
Test, ademas de pruebas de fluidez semantica
y fonética, son las de mayor sensibilidad en
el diagnéstico de estas alteraciones.

Un mecanismo de “desconexién” de las vias
axonales cortico-subcorticales se han
implicado en la fisiopatologia de estas lesiones
de sustancia blanca.

La hipertension arterial, la diabetes, la
dislipidemia, aparte del mismo proceso de
envejecimiento, contribuyen a la aparicién
de estos cambios; por ello el adecuado control
de estos factores de riesgo vascular podrian
ser determinantes para limitar la progresién

del dafio en la sustancia blanca, y las
consecuentes alteraciones cognitivas y
neuroldgicas.
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