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INTRODUCCION

La resonancia magnética (RM) habi-
tualmente demuestra alteraciones en la
seflal de resonancia de la sustancia blanca
cerebral del anciano, denominadas leucoa-
raiosis (LA)'. Su heterogeneidad puede
explicar la falta de consenso en los distin-
tos estudios de correlacién clinica y ana-
tomica de la LA*. Su correlacion histol6gi-
ca se ha establecido, sobre todo, con el
estudio de cerebros de autopsia y RM pre
o postmortem®. Los objetivos de este tra-
bajo son la definicion radioldgica de la LA,
su correlacién anatomo-radiolégica y la
discusién acerca de su fisiopatologia.

MATERIAL Y METODOS

Seleccion de pacientes. Se han estu-
diado 33 cerebros procedentes de autop-
sias consecutivas y no seleccionadas del
Hospital de Navarra. Nueve pertenecian a
mujeres v 24 a hombres, con una edad
media de 65,7 anos (33-89). Cinco cerebros
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sin alteraciones formaron un grupo con-
trol.

Protocolo de IRM. Los cerebros se fija-
ron en formol durante dos semanas. Los
estudios de RM se realizaron en el equipo
del Hospital de Navarra, con un iman de
1,5 Teslas. Se obtuvieron secuencias de
espin eco ponderadas en T1 (SPT1), T2
(SPT2) y densidad protonica (SPDP). Se
alcanz6 una resolucién espacial de 0,59
mm, con a un campo de visiéon de 150 mm
y una matriz de 256 por 256. Se midieron
los volimenes de las siguientes estructu-
ras: encéfalo, cerebro, sistema ventricular
supratentorial, cuerpo calloso y estructu-
ras de la fosa posterior. Las alteraciones
de la sefial de la sustancia blanca se clasi-
ficaron por su localizacién y extension

(Tabla 1).

Anatomia-patologica. Se seleccionaron
todas las regiones con alteraciones
macroscopicas o de IRM, que fueron trata-
das en parafina y tefidas con hematoxili-
na-eosina (HE), Luxol fast blue (LFB) para
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mielina, Bodian para axones, Bielschowsky
y TAU para neurofibrillas, Rojo Congo para
amiloide, anticuerpos para proteina acidi-
ca glial (GFAP), proteina basica de mielina
(MBP) y ubicuitina. Un neuropatologo (TT)
gradud los siguientes factores: palidez mie-
linica, espongiosis, gliosis, espacios peri-
vasculares, angiopatia amiloidea, placas
de Alzheimer y arteriolosclerosis. Ademas,
en diez arteriolas del centro oval de cada
cerebro, se midieron los didmetros de las
siguientes estructuras: vaso, luz vascular,

Tabla 1. Clasificacién de leucoaraiosis.

espacio perivascular y espongiosis peri-
vascular y se calcularon indices porcen-
tuales.

Analisis estadistico: Se aplicaron ¢ de
student y Chi cuadrado para los datos cua-
litativos (grados de leucoaraiosis). Anali-
sis de la varianza, test de Scheffe y curvag
de regresion logistica para la comparacion
de las mediciones cuantitativas (edad,
volamenes cerebrales y medidas vascula-
res) y cualitativas.

Leucoaraiosis Grado 0 Grado I Grado II
Les. periventriculares (LPV) | pequefias o ausentes | > de 5 mm
Les. subcorticales (LSC) ninguna delabmm |>5 lesiones coalescentes
Hipersenal difusa (HSD) pequenas o ausentes | moderada grave
Les. puntiformes y pequenas o ausentes | presente presentes y
lineales (LPL) coalescentes

RESULTADOS

Todas las lesiones eran hiperintensas
en SPT2 y SPDP. El examen histologico de
las lesiones periventriculares (LPV)
demostré palidez mielinica, espongiosis,
gliosis y pérdida focal del epéndimo. La
palidez mielinica y la espongiosis tenian
una buena correlacién topogréfica con las
lesiones de IRM. La extensién y densidad
celular de la gliosis eran menores que los
cambios radiol6gicos. La mayoria de las
lesiones puntiformes y lineales (LPL) de la
sustancia blanca eran hiperintensas en
SPDP y mas frecuentes en los 16bulos fron-
tales y parietales. Los espacios perivascu-
lares (EVR) alrededor de arteriolas medu-
lares penetrantes del centro oval no tenian
un aumento estadisticamente significativo.
El neuropilo perivascular de la sustancia
blanca con LPL (grados [ y II) exhibia
espongiosis, palidez mielinica y una gliosis
variable. Se encontré hialinosis arteriolar
en méas de la mitad de los cerebros, todos
con factores de riesgo vascular y LA. El
diametro transversal medio de las LPL de
la sustancia blanca era de 1,31 mm. (0,5 a
1,8). El diametro transversal medio de los
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EVR de mayor tamaiio, en los cortes histo-
logicos correlativos, era de 0,26 mm. La
retraccion tisular, producida por los pro-
cedimientos histolégicos fue del 24.3%. El
diametro medio de la espongiosis perivas-
cular, de la misma region anatémica, fue de
0,76 mm. Se encontraron 150 lesiones sub-
corticales (LSC) en 25 cerebros, la mayoria
con LPL en su interior o en las cercanias.
La hipersefial difusa (HSD) de la sustancia
blanca de 28 cerebros estaba atravesada
por LPL. Histologicamente, la hipersefal
difusa correspondia a areas similares de
palidez mielinica y espongiosis. Las LSC no
tenian unos margenes tan bien definidos.
La correlacién neuropatologica de ambas
era similar, con un predominio perivascu-
lar de las alteraciones tisulares. La gliosis
era variable. Su densidad celular y exten-
sion no justificaban todos los cambios de
IRM. No encontramos interrupcién axonal
ni degeneracién walleriana, salvo en un
cerebro con angiopatia amiloidea. La sus-
tancia blanca de los cerebros con leucoa-
raiosis grave tenia depésitos de ubicuitina.
No se encontraron infartos lacunares en la
sustancia blanca de ninguno de los cere-
bros estudiados.
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El aumento del grado de los subtipos
de LA estaba estadisticamente relacionado
(P<0,001). Los indices volumétricos cere-
brales relativos demostraron una relacion
estadisticamente significativa, entre el
aumento de la relacién del volumen ventri-
cular y el volumen cerebral y lesiones peri-
ventriculares mayores de 5 mm (P<0,001).
No se encontraron asociaciones significati-
vas entre los didmetros de los EVR y el
grado de LA o la edad de cada cerebro. La
estenosis de la luz arteriolar se asociaba
con HSD grave (P=0,04) y con el aumento
de la espongiosis perivascular (P=0,007).
El aumento de la espongiosis se asociaba
con: LPV mayores de 5 mm. (P=0,03), dis-
minucion de los volimenes cerebrales y
cerebelosos absolutos (P=0,009), y con la
presencia de LSC (P<0,001), HSD (P<0,001)
vy LPL (P=0,007). La edad avanzada se aso-
ciaba con el aumento del grado de LA
(P<0,001) y de la espongiosis perivascular
(P=0,009).

DISCUSION

Los cerebros con lesiones periventricu-
lares (LPV) siempre tienen una pérdida del
epéndimo y un aumento del volumen ven-
tricular®. La disminucién de la velocidad de
difusién de fluidos parenquimatosos, pro-

Arteriopatia
degenerativa

FISIOPATOGIA DE LA LEUCOARAIOSIS. CORRELACION...

ducida por el menor bombeo sistélico que
produce la atrofia cerebral, el aumento de la
presion ventricular por la mayor tensidon
arterial sistolica del anciano y la pérdida de
la barrera ependimaria, que regula el inter-
cambio hidrico entre el sistema ventricular
y el parénquima cerebral circundante®
podrian favorecer el depoésito de liquido
periventricular y la formacién de la hiper-
sefnal caracteristica (Fig. 1). Las lesiones
subcorticales (I.SC), la hipersefial difusa
(HSD) y las lesiones puntiformes y lineales
(LPL) tienen una correlacién histotologica y
una topografia similares, ademéas las LPL
influyen en la formacién gréafica de las LSC y
de la HSD y su fisiopatologia debe ser
comun. La hialinosis arteriolar, de los cere-
bros con LA, produce una alteracién de la
barrera hematoencefélica. La presencia de
suero mielinotoxico en la sustancia blanca
perivascular, favorecida por un mecanismo
de “martillo de agua” que provoca la hiper-
tension sistolica mantenida, produciria la
pérdida de mielina y una espongiosis peri-
vascular? La extensién de la espongiosis
y la coalescencia de multiples cambios peri-
vasculares podria ser la génesis de la HSD y
de muchas LSC de la sustancia blanca cere-
bral. Las lesiones en la sustancia blanca ale-
jada de los vasos se podrian explicar por la
pobre circulacién colateral del centro oval,

Atrofia ce;e;bral

menor difusion
parenquimatosa

frauma
sistolico

alterac%

} Aumento de liquido intersticial l

factores mielinotoxicos L \

Glio@‘w» Incremento % liquido tisular i

péptidos
vasoactivos

microinfartos

\
| Pérdida de mielina
Otros factores T

(hipotension relativa,
aumento fibrindgeno,
a.congdfila, etc)

HIPERSENAL

| Deg. mielinica primaria

Figura 1. Factores hidrodinamicos, microvasculares y degenerativos.
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que lo hace més sensible a la hipoxia®. Los
factores de riesgo vascular®, episodios de
hipotension relativa*, el aumento de la vis-
cosidad sanguinea’ y la presencia de pépti-
dos vasoactivos, relacionados con la astro-
citosis® contribuyen a la hipoxia del centro
oval del anciano. Esta puede producir
microinfartos diseminados, palidez mielini-
cay espongiosis®. La hipétesis de una des-
mielinizaciéon primaria del anciano se ve
apoyada por la presencia de productos pro-
teicos de degradacion (depdsitos de ubicui-
tina)®. La degeneracién walleriana seria
otro factor de atrofia mielinica, en cerebros
con angiopatia congofila.

La leucoaraiosis reline una serie hete-
rogénea de alteraciones de la senal de
resonancia de la sustancia blanca del cere-
bro de los ancianos, que estan producidas
por un edema intersticial crénico (espon-
giosis) y que es secundario a la pérdida de
mielina. La compleja fisiopatologia de esta
forma de atrofia cerebral, sin pérdida de
volumen, debe incluir factores hidrodina-
micos, microvasculares y degenerativos
primarios.
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