cular-iénico). En neuronas, lamayor partedel zinc vesicular-ioni-
co estden el interior de vesiculas sinapticasy sevierte al exterior
durante la trasmision sindptica: es el zinc sinaptico. En lasinme-
diaciones, el zinc actta sobre una gran variedad de neurorrecep-
toresy canales idnicos g erciendo una funcion moduladora no del
todo conocida. Pero su permanencia prolongada permite su trans-
locacién a neuronas postsinapticas que carecen de mecanismos
defensivos especificos, i.e., transportadores de membrana que lo
encierren en vesiculas. En tales casos, el zinc actlla como neuro-
téxicoy puede provocar muerteneuronal. Neuronasy célulasglia-
les poseen mecanismos de limpieza que eliminan el zinc sinaptico
del espacio extracelular, probablemente de forma simultanea a lo
que ocurre con el neurotransmisor (glutamato). Es muy posible
que la disfuncién de estos sistema de limpieza desencadene meca-
nismos compensatoriosde precipitacion por la proteina extracel u-
lar preamiloide, que a la larga, potencien factores etiol égicos de
la enfermedad de Alzheimer. [REV NEUROL 2001; 33: 341-7]
Palabrasclave. Alzheimer. Corteza cerebral . Hipocampo. Snapsis.
Translocacion de zinc. Zinc.

REVISION

vesicular-ionico). Desenvolvimento. Nosneur énios, amaior partedo
zinco vesicular-iénico encontra-se no interior de vesiculas sinapticas
sendo excr etado durantea transmissdo sindptica, este €0 zinco sinap-
tico. Nas imediagBes, o zinco actua sobre uma grande variedade de
neur or eceptor es e canaisionicos, exer cendo uma fungdo moduladora
nao completamente esclar ecida. Contudo, a sua permanénciaprolon-
gada permite a sua deslocacdo para neuronios pds-sinapticos, 0s
quais carecem de mecanismos protectores especificos, por exemplo
transportadores de membrana que o envolvem em vesiculas. Nesses
€asos, 0 Zinco actua como neur otdxico e pode provocar morte neuro-
nal. Osneur éniosecé ulasgliaispossuemmecanismosdelimpezaque
eliminamozinco pds-sinaptico doespagoextra-celular, provavel men-
tesimultaneamente, como neur otransmissor (glutamato). Conclusdo.
E muito possivel que a disfuncéio destes sistemas de limpeza desenca-
del emmecanismos compensadoresde precipitacdo da proteinaextra-
celular pré-amil6ide que alongo prazo potencializa factoresetiol 6gi-
cos da doenca de Alzheimer. [REV NEUROL 2001; 33: 341-7]
Palavras chave. Alzheimer. Cdrtex cerebral. Deslocagéo do zinco.
Hipocampo. Sinapse. Zinco.

Cambios en la sustancia blanca
y rendimiento cognitivo en € enve ecimiento

D. Bartrés-Faz, |.C. Clemente, C. Junqué

WHITE MATTER CHANGES AND COGNITIVE PERFORMANCE IN AGING

Summary. Objective. In this paper we review the main magnetic resonance studies to show a possible relationship between
changes in the white matter of the brain or leukoaraiosis, and the neuropsychological profile of elderly persons without
dementia. Development. Thearticlespublished to date show contradictory data, andin nearly half the casesreviewed no clear
relationship could be established between | eukoar ai osisand conduct. However, by using sensitive cognitivetestsitispossible
to detect and association between the presence and degr ee of changein the white matter and declinein frontal function such
asspeed of processing information, visuomotor function, verbal fluency, classification and mental sequences. Other cognitive
areas such as language, memory or visuospatial, visuoconstructive and visuoperceptive functions appear less frequently
related to the presence or intensity of lesions of the white matter of the brain. From a neuropsychological point of view,
periventricular localization of the leukoaraiosis seems to be more important than subcortical localization. Conclusions. The
neuropsychological functions most frequently associated with the presence of leukoaraiosis are those dependent on the
frontal lobes, and area* disconnection’ favour ed by the presence of thewhite matter of thebrain, themost probable underlying
physiopathological mechanism. Although thereis evidence showing a genetic effect in the appear ance of the white matter
of the brain, study of the genes associated with cognitive deterioration in normal ageing has not given conclusive findings.

[REV NEUROL 2001; 33: 347-53]

Key words. Ageing. Cognitive. Genes. Leukoaraiosis. Neuropsychological frontal. Speed of processing. White matter.

INTRODUCCION

En 1894, Otto Binswanger sugirio, por primeravez, unaposible
asociacion entrelademenciay loscambiosen lasustanciablanca
(CSB) cerebral. Mastarde, su discipulo, AloisAlzheimer, contri-
buy6 a la investigacion de 1o que hoy en dia se conoce como
enfermedad de Binswanger o encefal opatiasubcortical [1]. Neu-
rorradiol 6gicamente, laenfermedad de Binswanger secaracteriza
por undafio difuso enlasustanciablancacerebral quepuedellegar

a ser muy extenso y que reflgja un incremento de liquido en el
tejido cerebral, secundario alagliosis consecutivaaladesmieli-
nizacion [2].

Con el uso delatomografiacomputarizada (TC), apartir de
los afios 70, y de la resonancia magnética (RM), en los 80, se
observd que los CSB podian también evidenciarse claramente
en un porcentaje variable de individuos de edad avanzada —del
5 a 100%, en funcion del estudio [3]—, que, sin embargo, no
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presentaban sintomasneurol 6gi coso neu-
ropsi col 6gi cos aparentes [1,3]. Hachins-

Tabla I. Estudios en los que se ha investigado la relacién entre los CSB observados mediante RM
y el rendimiento neuropsicolégico en sujetos sin demencia.

ki, et al, desde un punto de vista descrip-

tivo, denominaron leucoaraiosis —leuko, Estudio Muestra (n) Resultado Ajustado por:
del griego, blanco, y araiosis, rarefaccion  Hendrie et al [31] 27 NS _
osustanciablancaextrafia—alosCSB evi-
denciados inicialmente mediante TC y, ~Huntetal [38] 46 NS Edad
posterior y més profusamente, mediante  Rao et al [32] 50 NS Edad, género, educacién,
RM [4,5]. hipertension
. ., . i b —
Localizacién y anatomopatol ogia Fein et al® [33] ’ NS
delosCSB Junqué et al® [19] 41 Positivo Edad
LosCSB Se dlstrlbqym mayor'ta”ammte Schmidt et al © [34] 35 NS Edad, género, educacion, atrofia
en las regiones periventriculares, centros
semiovalesy coronaradiante; aparecencomo  van Swieten et al © [20] 84 Positivo Edad, género, educacion
sefial es hipodensas respecto a}langtanua Almkuist et al [35] 23 NS _
blancano afectaday lasustanciagrisen TC,
y como sefides hiperintensasrespectoaes-  Boone et al [21] 100 Positivo Edad
tOSdOSt_e“dosmco':tes_de RM potenciados Matsubayashi et al [22] 73 Positivo Edad, atrofia, infartos lacunares
enT,(Figura). LastécnicasFLAIRresultan
especiamente sensiblesalosCSB [6]. Los ~ Tupler et al [39] 66 NS Edad, educacion
eStUdIO§C|mICOpatdOgICQShmmqlc_:ajoque Schmidt et al [23] 150 Positivo Edad, presion arterial, VBR
estassefia esanormal escoincidentipicamen-
teconunpatronmixtodeinfartoslacunares,  Ylikoski et al [24] 120 Positivo Edad
d&srnl_elml zacionsininflamaciony arteri 05  reteler et al [16] 1 NS Edad
clerosismarcada[3]. Engeneral, ladesmie-
linizacién pe'ivw:u|ary|ag|iosis, |osespa. Breteler et al [25] 90 Positivo Edad, género, educacion, VBR
clos d~e Virchow-Robin dllatadOSNO las DeCarli et al [26] 51 Positivo Edad, volumen intracraneal
pequefias lagunas causan las pequefias le-
siones (puntiformes). Por otro lado, & dafio Schmidt et al © [27] 272 Positivo Edad
difuso o extenso consisteen zonasdeperdi- - gy et al [2g] 41 Positvo  Edad, CI
daaxond y de célulasglialesy rarefaccion
delarmidina, resptao asfibrasen U’ Songeot et e i naranaon
~ . . | u I I
acomparfiado de espongiosis [7,8]. La pre- ' ’
senciadeCSB coexisteconrelativafrecuen-  Swan et al [29] 317 Positivo Edad, educacién, otra enfermedad
cia con depresion, trastornos de lamarcha, cerebrovascular
caidas e incontinencia[9-13]. Losfactores gy et ai [36] 76 NS _
deriesgo més importantes son laedad y la
hipertension arterial [11,14]. En diversos ~ Scmidt etal® [41] 273 NS -
estudiossehadescrito un"f‘mayor presencia ge Groot et al® [40] 1077 Positivo Edad, género, educacion
deCSB encerebrosdemujeresqueenlosde
Bartrés-Faz et al [37] 58 NS Edad

hombres, agpectoquepodriarel acionarsecon

un declive de los efectos protectores de los
estrégenossobreel sistemanervioso central

traslamenopausia[11,15-17]. periventriculares.

NS: no significativo; Cl: coeficiente intelectual; VBR: ratio ventriculocerebral. *Pacientes con historiade acciden-
tes isquémicos transitorios o déficit neuroldgico rapidamente reversible. ® Estudio longitudinal a tres afios. ©
Incluyen un grupo de sujetos hipertensos. ¢ Una proporcion de sujetos pueden ser dementes. ®Sélo los CSB

Relacion con la funcién intelectual:
resultados no concluyentesy variables
relevantes

Steingart et al [18], mediante la utilizacién delaTC, fueron los
primeros en relacionar la presencia de CSB con sutiles déficit
neuropsi col 6gi cosen sujetosvol untarios. No obstante, larelacién
entrelapresenciade CSB y laafectacion cognitivahasidountema
especia menteinvestigado apartir delaintroducciondelaRM en
losdisefiosdeestudiosneuropsi col 6gicos, por ser éstamucho mas
sensiblequelaTC. Actualmente, y debido alanotable presencia
deresultadoscontradictoriosenlaliteratura(Tablal), noexisteun
consenso sobresi lapresenciade CSB afectadeformaclaramente
evidenciable, mediante tests neuropsicol dgicos, lafuncién inte-
lectual en el anciano y, en caso de que asi fuera, en qué grado
resulta esta afeccion.

A pesar de que existen diversos resultados positivos [11,19-
30] y, en general, éstos suelen incluir muestras mas grandes de
sujetos, laasociacion entrelos CSB y lafuncién cognitivano se
ha podido establecer siempre [16,31-37], especia mente unavez
controlados los posibles efectos de otros factores asociados a
deterioro cognitivo como lapropiaedad, |ahipertensién arterial
olaeducacién[24,38-40]. Algunosautoresincluso han sefialado
gue no existe ninguna relacion entre la evolucion del deterioro
cognitivoy los CSB; esdecir, aungue con laedad avanzaladen-
sidad de CSB en € cerebro delos sujetos, lamayor afectacion no
se corresponde con unainvolucion mas acentuada de lafuncién
cognitiva[41]. Otros autoresintentaron zanjar el problemasugi-
riendo que sblo apareceria un déficit cognitivo detectable ante
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Tabla Il. Resumen de las funciones neuropsicoldgicas evaluadas en los trabajos reflejados en la tabla
I. Las columnas indican la funcién cognitiva, el nimero de veces que se ha explorado teniendo en
cuenta todos los trabajos, el nimero de veces que la exploracién ha resultado positiva y el porcentaje
de casos con resultado positivo respecto al total de evaluaciones.

Evaluaciones NUmero de Porcentaje de

Area cognitiva evaluada

totales resultados positivos casos positivos

Velocidad de procesamiento ® 12 9 75
Visuomotor 10 7 70
Fluidez verbal 7 3 43
Funcién ejecutiva® 10 4 40
Medidas generales de deterioro® 11 3 273
Memoria 19 5 26,3
Atencioén-concentracion 13 2 15,4
Visuoconstructivo, visuoperceptivo, 7 1 14,3
visuoespacial

Rendimiento intelectual general 11 1 0,9
Lenguaje ¢ 6 0 0

2No incluye pruebas de tiempo de reaccion. ® Incluye componentes de planificacion, secuenciacion mental y
razonamiento abstracto. ¢ Por ejemplo: Mini Mental Status Examination, CAMDEX cognitivo. ¢ Pruebas de
comprension y denominacion linguisticas.

Tabla IlI. Tests neuropsicol6gicos que han resultado sensibles a la presencia de cambios en la
sustancia blanca en los trabajos de RM publicados.

Estudios Tests neuropsicoldgicos

Junqué et al [19] Stroop, secuencias premotoras de Luria

Van Switen et al [20] MMSE, TMT-A, TMT-B, Stroop, reproduccion visual

(WMS)

Boone et al [21] Digitos directos, WCST (perseveraciones)

Matsubayashi et al [22] MMSE, Visuospatial Cognitive Performance Test

Schmidt et al [23] TMT-B, Purdue Pegboard

Ylikoski et al [24] TMT-A, Stroop

Breteler et al [25] TMT-A, TMT-B, fluidez verbal fonética

DeCarli et al [26] TMT-A, TMT-B, WAIS manipulativo, clave de nimeros

(WAIS), reproduccion visual (WMS)

Schmidt et al [27] Purdue Pegboard, Alters-Konzentrations-Test, TMT-B

Baum et al [28] TMT-A, Visual Position Memory

Longstreth et al [11] MMSE, clave de nimeros (WAIS)

Swan et al [29] Clave de nimeros (WAIS), BVRT, fluidez verbal fonética

De Groot et al [40] Stroop, clave de nimeros (WAIS), Fluidez verbal

categoria animales, RAVLT, MMSE

WMS: Wechsler Memory Scale; TMT: Trail Making Test, WCST: Wisconsin Card Sorting Test, WAIS: Wechs-
ler Adult Intelligence Scale; BVRT: Benton Visual Retention Test, RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test;
MMSE: Mini Mental Status Examination.

lesiones relativamente extensas —p. €., un area total de més de
10 cm? [21]—; sin embargo, existen estudios que no han hallado
ningunarelacién entre el grado de deterioro intelectual y la pre-
senciade CSB en sujetos con lesiones extensas [33].
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Hay que considerar diversosfactores
para intentar explicar los resultados an-
tagonicosdelaliteratura, como el tama-
flo desigual de las muestras de sujetos,
las secuencias, la intensidad del campo
magnético y el grosor de los cortes de
RM, y el tipo de pruebas neuropsi col 6gi-
casadministradas[40]. Un porcentajesig-
nificativo de las discrepancias entre los
estudios también parece explicarse por
la heterogeneidad en el tipo de escalas
utilizadas para cuantificar los CSB. Asi,
algunos trabaj os dan una puntuacion, en
términos de intensidad de CSB, en fun-
ciondelasdiferentesregionescerebrales
—p. ., 1osl6bulos-y unapuntuaciontotal
[19,28], mientras que otros sdlo reflejan
la puntuacion total de los CSB en fun-
cion del tamafio y la intensidad de las
lesionesparacadasujeto[21,23,26]. Ac-
tualmente, existen métodos de cuantifi-
cacién semiautomética que seleccionan
aguellospixelsapartir deunadetermina-
daintensidad —p. €., por encima de 3,5
DE delamediadeladistribucion del pa-
rénquima cerebral—, para considerarse
como posibles manifestaciones de CSB
[42]. Lautilizacion deestosprocedimien-
tos més objetivos podriarepresentar una
posible solucion al problemade |a hete-
rogeneidad de las escalas utilizadas cla-
sicamente.

Mediante la utilizacion de pruebas
neuropsicol6gicas sensibles es posible
evidenciar ligerasdiferenciascognitivas
entre sujetos con CSB respecto alosque
no presentan lesionesenlasustanciablan-
ca. Deacuerdo condeGroot et al [40], en
los trabajos cognitivos deberian intere-
sar especial mentelasdiferentesregiones
del cerebro por separado, debido aquela
correspondencia de las distintas funcio-
nes neuropsicoldgicas no se distribuye
homogéneamente en el parénquima. Si
no se tienen en cuenta estas diferencias
regionales, la existencia de unarelacion
enunaregion podriaser enmascaradapor
laausenciadeasociacionenotrazona,y,
por tanto, no observarse un efecto signi-
ficativo.

Habilidades cognitivas especificas

Del andlisisdelamayoriadetrabajoscon
RM quesehan publicado hastalafechase
desprendequel aspruebasméascomunmen-
te af ectadas corresponden a aquellas que
reflejan el funcionamiento delos|ébulos

frontales (Tablas|l y 111). En este sentido, |as medidas de velo-
cidad de procesamiento delainformacion—test de Stroop, clave
de nimeros del WAIS—, la funcidn visuomotora —tests Trail
Making Test-A y Purdue Pegboard—, lafluidez verbal fonética
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Figura. Cortes axiales de RM potenciados en T, de un sujeto con alteracion de la memoria asociada a la edad [37,48]. a) Cambios leve-moderados en
la sustancia blanca en zonas periventriculares y presencia de dilatacién ventricular leve-moderada; b) Cambios en la sustancia blanca en los centros
semiovales de caracter leve-moderado.

y semantica y las pruebas que evallan las clésicas funciones
gjecutivas, como son la planificacion, categorizacion, secuen-
ciacion y flexibilidad mental ~-Wisconsin Card Sorting Test y
Trail Making Test-B—, aparecen significativamente deprimidas
en sujetos con CSB, de un 40 a un 70% de veces que se han
administrado. Las pruebas que més frecuentemente se afectan
por la presencia de CSB son las que incluyen una medida de
tiempo en su realizacién [40]. De forma quizas no esperada,
debido a su relacion con las zonas anteriores del cerebro, las
pruebas de atenci 6n-concentraci 0n aparecen menos frecuente-
mente af ectadas que el resto de funcionesfrontales (Tablall).
No obstante, en |os trabajos publicados raramente se han uti-
lizado pruebas muy sensibles a estos procesos, como el Con-
tinuous Performance Test, sino otras menos precisas como la
pruebadelosdigitosdirectosdel WAIS, haciendo quelainter-
pretacion delosresultados puedaconfundirse por el componen-
te de memoriainmediata que suelen conllevar. En lineas gene-
rales, |os resultados obtenidos desde 1989 hasta la actualidad
coinciden conlasconclusionesde Junquéet a, cuando observa-
ron por primeravez queunacaracteristicapeculiar delossujetos
gue presentaban CSB parecia ser €l enlentecimiento cognitivo
[29].

Lasmedidasdedeterioro general -medidas, por €jemplo, con
laspruebasMM SE, olaversién cognitivadel test de CAMDEX—
alcanzan resultados positivos en menos del 30% delasvecesque
seutilizan(Tablall) y, generalmente, e posibleefecto desaparece
si losresultadosseajustan por laedad [40]. Otraséreascognitivas,
como lafuncion visuoconstructiva, visuoperceptiva, visuoespa-
cia o€ lenguaje solo han arrojado resultados positivosen menos
del 15%delasvecesquesehanevaluado (Tablall). Enel casode
lamemoria, ésta parece ser mas resistente ala presencia de leu-
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coaraiosisquelasfuncionesfrontales, y sehaindicado queel tipo
visual aparece més amenudo relacionado con los CSB quelade
tipo verbal [26,28].

En la actualidad se dispone de algunos datos para intentar
dilucidar algiin mecanismo a través del cual los CSB pueden
afectar el funcionamientointelectual. Y aen 1989, Mittenberg et
al [43] seaventuraron ahipotetizar que éste podriarelacionarse
con una‘desconexion’ propiciadapor lapresenciade CSB, que
afectaria sobre todo a 16bulo frontal. Segun los autores, los
déficits frontales asociados frecuentemente al envejecimiento
podrian explicarse, en ciertamedida, por lapresenciade CSB en
estas personas. Esta hipotesis se ha corroborado recientemente
al observar que el volumen de lesiones en la sustancia blanca
aumenta con laedad y esmuy superior en el 16bulo frontal res-
pecto al parietal, temporal u occipital [15]. En el mismo sentido,
trabaj os actual es han encontrado que los CSB periventriculares
afectan alavelocidad del procesamiento de lainformacion, en
contraposicion a los CSB subcorticales, que no tienen efecto
sobre la cognicion. Este aspecto parece explicarse por el hecho
de que la leucoaraiosis periventricular esté afectando bésica-
mentealasfibrasaxonal eslargasdeasociacion, queconectanla
corteza cerebral con estructuras subcorticales —p. g., circuito
frontoestriado—, y no alasfibrasen ‘U’, que comunican areas
corticalesadyacentes[30]. En conclusion, estosresultados ava-
lan el principio de* desconexidn’ propuesto por Mittenberg et al
[43], como posible principal mecanismo fisiopatol égico delos
CSB con relacion al deterioro cognitivo en el anciano sin
demencia.

Hallazgos dela genética dela conducta con relacion alos CSB
Enlosltimosafioshan aparecido datosqueindican quelapresen-
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ciadelos CSB en sujetos sanos podria estar modul ada genética-
mente. En este sentido, en un estudio sobre 74 gemel os monoci-
gotosy 71 gemel osdicigotosdestacaunasustancia aportaciénde
losfactores genéticosen lapresenciadelos CSB, independiente-
mente de factores como el tamafio cerebra y laedad [44]. Otros
trabaj oshan apuntado especificamente agenesasociadosal dete-
riorocognitivoenel envejecimiento, talescomolosdelaapolipo-
proteina E (APOE) y del enzima convertidor de angiotensina
(ACE), como posibles candidatos con relacion ala modulacion
genéticade los CSB [45-47].

En un estudio reciente de nuestro grupo [ 37], cuantificamos
el grado de los CSB en 58 sujetos con alteracion delamemoria,
pero sin demencia[48]. Estaeval uacion se efectud apartir dela
escalapropuestapor Scheltens et a [49] sobretresregiones del
cerebro (subcorticales, periventricularesy centros semiovales)
en iméagenes de RM potenciadas en T,. Los genes de APOE,
ACE y de laapolipoproteina Cl (APOCI) se estudiaron por su
posible relacion con los CSB y el deterioro cognitivo de los
pacientes. Encontramosqueun alto porcentaj e de casos (95, 7%)
presentaba algun grado de CSB, como minimo en una de las
regiones evaluadas, aungue solo un 12% de los casos tenian
lesiones extensas o confluentes. La alta proporcion de CSB
encontradaen nuestramuestraconcuerdaestrechamente con un
trabaj o reciente realizado sobre més de 1.000 sujetos envejeci-
dos, delosque solo el 5% se encontraban libresde algiintipo de
CSB [15].

Segun nuestrosresultados, laintensidad delosCSB periven-
tricularesy delos centros semioval es correl acionaba positiva-
mente con laedad de los sujetos, pero no lade los subcortica-
les. En general, laintensidad de los CSB en |os centros semio-
valesy periventricul arescorrel acionabanegativamenteconlas
puntuaciones en pruebas neuropsicol dgicas, tanto de memoria
—memorialdgicade laWechsler Memory Scale Revised— como
defuncionesfrontales—Trail Making Test-A. No obstante, y de
acuerdo con las observaciones de otros autores [24,38,39], al
realizar las correlaciones parciales eliminando el efecto de la
edad, no se mantuvieron las relaciones significativas entre los
datos neurorradiol 6gicos y los cognitivos. Tampoco se encon-
traron diferenciassignificativas cuando se compararon lossuje-
tos con lesiones extensas con el resto delamuestra, en relacion
alafuncion cognitiva. En cambio, y coincidiendo con trabajos
previos publicados por nuestro grupo [50,51], si encontramos
una relacion entre los genotipos APOE, APOCl y ACE y €
rendimiento neuropsicol 6gico en pruebasdel I6bulofrontal y de
memoria, siendo lasvariables genéticas mejores predictorasdel
funcionamiento cognitivo en estos sujetos que las variables ra-

SUSTANCIA BLANCA Y RENDIMIENTO COGNITIVO

dioldgicas. Finalmente, y apesar dequelosdatosenlaliteratura
indicaban una posible asociacion entre el grado de CSB y los
genotipos APOE y ACE [45-47], nuestrosresultados concorda-
ron con estudios mas recientes que descartaban esta relacion
[52-56].

L osdatosprocedentesdenuestrolaboratorio parecenindicar
guelos CSB en sujetos sin demenciarepresentan epifendmenos
asociados a la edad, pero no a deterioro cognitivo. Reciente-
mente, otros autores han llegado a conclusiones similares a
observar que €l rendimiento neuropsi col 6gico de | os sujetos se
relacionaba con medidas de flujo sanguineo regional cerebral y
con medidas de atrofia cortical, pero no con las lesiones en la
sustancia blanca[36]. Sin embargo, cabe la posibilidad de que
losresultados negativos de estos estudi os puedan explicarse por
el hecho de que, a pesar de utilizar pruebas sensibles ala afec-
tacion delos|6bulos frontales, no se hayan explorado especifi-
camente ciertos aspectos como lavel ocidad del procesamiento
delainformacion.

CONCLUSIONES

Larelacién entrelapresenciade CSB o leucoaraiosisy €l dete-
rioro cognitivo no seencuentraclaramenteestabl ecidadeacuer-
do con los datos contradictorios existentes en laliteratura. En
este sentido, launiformidad de las exploraciones cognitivas, de
las escalas utilizadas para evaluar los CSB y €l gjuste de los
resultados por variables asociadas a deteriorointelectual y ala
propiaedad parecen ser aspectos necesarios paraestablecer una
relacion firme. A pesar de los datos inconsistentes, diversos
trabaj os apuntan haciaun efecto méso menosespecificodelas
lesiones en la sustancia blanca sobre las pruebas que reflejan
el funcionamiento del 16bulo frontal, como la velocidad de
procesamiento delainformacion, lafluidez verbal olasfuncio-
nes gjecutivas. Otros aspectos como el lenguaje, la memoria,
laatencion, lafuncién visuoespacial, visuoperceptiva, visuo-
constructiva y el funcionamiento intelectual general se han
relacionado menos frecuentemente con los CSB. La utiliza-
cién de pruebas de funcion mental generales no suelen ser
sensibles para detectar un posible efecto entre los CSB y la
conducta. Aungue existe un componente genético en la mani-
festacion delosCSB, losgenesasociadosal deterioro cognitivo
en el envejecimiento parecen mediatizar sus efectos por otro
mecanismo no asociado alaleucoaraiosis, puesto que no se han
detectado diferencias entre sujetos con distintos genotipos para
estosgenesconrelaciénalacantidad ointensidad delesionesen
la sustancia blanca cerebral .

BIBLIOGRAFIA

[y

. Inzitari D. Age-related white matter changes and cognitive impair-
ment. Ann Neurol 2000; 47: 141-3.

2. Ramos-Estébanez C, Rebollo Alvarez-Amandi M. Enfermedad de
Binswanger: un tipo frecuente de demencia vascular. Rev Neurol
2000; 31: 53-8.

3. Pantoni L, Garcia J. Pathogenesis of leukoaraiosis: a review. Stroke
1997; 28: 652-9.

4. Hachinski VC, Potter P, Merskey H. Leuko-araiosis: an ancient term
for a new problem. Arch Neurol 1987; 44: 21-3.

5. Merino JG, Hachinski VC. Leukoaraiosis. Reefing rarefaction. Arch
Neurol 2000; 57: 925-6.

6. Gawnecain ML, Silver NC, Moseley IF, Miller DH. Fast FLAIR of
the brain: the range of appearances in normal subjects and its appli-
cation to quantification of white-matter disease. Neuroradiology 1997;
39: 243-9.

7. Chimowithz MI, Estes ML, Furfan AJ, Awad |A. Further observa-

REV NEUROL 2001; 33 (4): 347-353

tions on the pathology of subcortical lesions identified on magnetic
resonance imaging. Arch Neurol 1992; 49: 747-52.

8. Mufioz DG, Hastak SM, Harper B, Lee D, Hachinski VC. Pathologic
correlates of increased signals of the centrum semiovale on magnetic
resonance imaging. Arch Neurol 1993; 50: 492-7.

9. Tarvonen-Schroeder S, Roytta M, Raiha |, Kurki T, Rajala T, Sou-
rander L. Clinical features of leukoaraiosis. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 1996; 60: 431-6.

10. Lesser IM, Boone KB, Mehringer CM, Wohl MA, Miller BL, Ber-
man NG. Cognition and white matter hyperintensities in older adult
depressed patients. Am J Psychiatry 1996; 153: 1280-7.

11. Longstreth WT, Manolio TA, Arnold A, Burke GL, Bryan N, Jun-
greis CA, et a. Clinical correlates of white matter findings on crani-
a magnetic resonance imaging of 3301 elderly people: The cardio-
vascular health study. Stroke 1996; 27: 1274-82.

12. Camicioli R, Moore MM, Sexton G, Howieson DB, Kaye JA.

351



D. BARTRES-FAZ, ET AL

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

352

Age-related brain changes associated with motor function in healthy
older people. J Am Geriatr Soc 1999; 47: 330-4.

De Groot JC, de Leeuw FE, Oudkerk M, Hofman A, Jolles J, Breteler
MM. Cerebral white matter lesions and depressive symptoms in
elderly adults. Arch Gen Psychiatry 2000; 57: 1071-6.

De Leeuw FE, de Groot JC, Oudkerk M, Witteman JC, Hofman A,
van Gijn J, et a. A follow-up study of blood pressure and cerebral
white matter lesions. Ann Neurol 1999; 46: 827-33.

De Leeuw FE, de Groot JC, Achten E, Oudkerk M, Ramos LMP, He-
jboer R, et a. Prevalence of cerebral white matter lesions in elderly
people: a population based magnetic resonance imaging study. The
Rotterdam Scan Study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2001; 70: 9-14.
Breteler MMB, van Swieten JC, Bots ML, Grobbee DE, Claus JJ,
van den Hout JHW, et al. Cerebral white matter lesions, vascular
risk factors and cognitive function in a population-based study. The
Rotterdam study. Neurology 1994; 44: 1246-52.

Liao D, Cooper L, Cai J, Toole JF, Bryan NR, Hutchinson RG, et
al. Presence and severity of cerebral white matter lesions and hy-
pertension, its treatment, and its control. The ARIC study. Athero-
sclerosis risk in communities study. Stroke 1996; 27: 2262-70.
Steingart A, Hachinski VC, Lau C, Fox AJ, Diaz F, Cape R, et al.
Cognitive and neurologic findings in subjects with diffuse white
matter lucencies on computed tomographic scan (leuko-araiosis).
Arch Neurol 1987; 44: 32-5.

Junqué C, Pujol J, Vendrell P, Bruna O, Jédar M, Ribas JC, et al.
Leuko-araiosis on magnetic resonance imaging and speed of men-
tal processing. Arch Neurol 1990; 47: 151-6.

Van Switen JC, Geyskes GG, Derix MMA, Peeck BM, Ramos LMP,
van Latum JC, et al. Hypertension in the elderly is associated with
white matter lesions and cognitive decline. Ann Neurol 1991; 30:
825-30.

Boone KB, Miller BL, Lesser IM, Mehringer M, Hill-Gutiérrez E,
Goldberg MA, et a. Neuropsychological correlates of white-mat-
ter lesionsin healthy elderly subjects. Arch Neurol 1992; 49: 549-54.
Matsubayashi K, SimadaK, Kawamoto A, OzawaT. Incidental brain
lesions on magnetic resonance imaging and neurobehavioral func-
tions in the apparently healthy elderly. Stroke 1992; 23: 175-80.
Schmidt R, Fazekas F, Offenbacher H, Duesek T, Zach E, Reinhart
B, et al. Neuropsychologic correlates of MRI white matter hyperin-
tensities. Neurology 1993; 43: 2490-4.

Ylikoski R, Ylikoski A, Erkinjuntti T, Sulkava R, Raininko R, Til-
vis R. White matter changes in healthy elderly persons correlate
with attention and speed of mental processing. Arch Neurol 1993;
50: 818-24.

Breteler MMB, van Amerongen NM, van Swieten JC, Claus JJ,
Grobbee DE, van Gijn J, et a. Cognitive correlates of ventricular
enlargement and cerebral white matter lesions on magnetic reso-
nance imaging. Stroke 1994; 25: 1109-15.

DeCarli C, Murphy DGM, Tranh M, Grady CL, Haxby JV, Gillete
JA, et a. The effect of white matter hyperintensity volume on brain
structure, cognitive performance, and cerebral metabolism of glu-
cose in 51 healthy adults. Neurology 1995; 45: 2077-84.

Schmidt R, Fazekas F, Koch M, Kapeller P, Augustin M, Offen-
bacher H, et al. Magnetic resonance imaging, cerebral abnormali-
ties and neuropsychological test performance in elderly hyperten-
sive subjects: a case-control study. Arch Neurol 1995; 52: 905-10.
Baum KA, Schulte C, Girke W, Reischies FM, Félix R. Incidental
white-matter foci on MRI in ‘healthy’ subjects: evidence of subtle
cognitive dysfunction. Neuroradiology 1996; 38: 755-60.

Swan GE, DeCarli C, Miller BL, Reed T, Wolf PA, Jack LM, et al.
Association of middle blood pressure to late-life cognitive decline
and brain morphology. Neurology 1998; 51: 986-93.

De Groot JC, de Leeuw FE, Oudkerk M, van Gijn J, Hofman A,
Jolles J, et al. Cerebral white matter lesions and cognitive function:
The Rotterdam Scan Study. Ann Neurol 2000; 47: 145-51.
Hendrie HC, Farlow MR, Austrom-Guerrero M, Edwards MK, Wil-
liams MA. Foci of increased T, signal intensity on brain MR scans
of healthy elderly subjects. Am J Neuroradiol 1989; 10: 703-7.
Rao SM, Mittenberg W, Bernardin L, Haughton V, Leo GJ. Neuro-
psychological test findingsin subjectswith leukoaraiosis. Arch Neu-
rol 1989; 46: 40-4.

Fein G, van Dyke C, Davenport L. Preservation of normal cogni-
tive functioning in elderly subjects with extensive white-matter le-
sions of long duration. Arch Gen Psychiatry 1990; 47: 220-3.
Schmidt R, Fazekas F, Offenbacher H, Lytwin H, Blematl B,
Niederkorn K, et al. Magnetic resonance imaging white matter le-
sions and cognitive impairment in hypertensive individuals. Arch
Neurol 1991; 48: 417-20.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Almkvist O, Wahlund LO, Andersson-Lundman G, Basun H, Back-
man L. White-matter hyperintensity and neuropsychological func-
tionsin dementia and healthy aging. Arch Neurol 1992; 49: 626-32.
Sabri O, Ringelstein EB, Hellwing D, Schneider R, Schreckenberger
M, Kaiser HJ, et al. Neuropsychological impairment correlates with
hypoperfusion and hypometabolism but not with severity of white
matter lesions on MRI in patients with cerebral microangiopathy.
Stroke 1999; 30: 556-66.

Bartrés-Faz D, Junqué C, Clemente | C, Serra-GrabulosaJM, Guardia
J, Lopez-Alomar A, et al. MRI and genetic correlates of cognitive
function in elders with memory impairment. Neurobiol Aging 2001;
22: 449-59.

Hunt AL, Orrison WW, Yeo RA, Haaland KY, Rhyne RL, Garry
PJ, et al. Clinical significance of white matter lesions in the elder-
ly. Neurology 1989; 39: 1470-4.

Tupler LA, Coffey CE, Logue PE, Djang WT, Fagan SM. Neuro-
psychological importance of subcortical white matter hyperinten-
sity. Arch Neurol 1992; 49: 1248-52.

De Groot JC, de Leeuw FE, Breteler MMB. Cognitive correlates of
cerebral white matter changes. J Neural Transm 1998; 53 (Suppl):
41-67.

Schmidt R, Fazekas F, Kapeller P, Schmidt H, Hartung HP. MRI
white matter hyperintensities. Three-year follow-up of the Austri-
an Prevention Stroke Study. Neurology 1999; 53: 132-9.

DeCarli C, Reed T, Miller BL, Wolf PA, Swan GE, Carmelli D.
Impact of apolipoprotein E €4 and vascular disease on brain mor-
phology in men from the NHLBI twin study. Stroke 1999; 30:
1548-53.

Mittenberg W, Seidenberg M, O’Leary DS, DiGiulio DV. Changes
in cerebral function associated with normal aging. J Clin Exp Neuro-
psychol 1989; 11: 918-32.

. Carmelli D, DeCarli C, Swan GE, Jack LM, Reed T, Wolf PA, et al.

Evidence for genetic variance in white matter hyperintensity vol-
ume in normal elderly male twins. Stroke 1998; 29: 1177-81.
Schmidt R, Schmidt H, Fazekas F, Schumacher M, Niederkorn K,
Kapeller P, et a. Apolipoprotein E polymorphism and silent micro
angiopathy-related cerebral damage. Results of the Austrian stroke
prevention study. Stroke 1997; 28: 951-6.

Amar K, MacGowan S, Wilcok G, Lewis T, Scott M. Are genetic
factors important in the aetiology of leucoaraiosis? Results from a
memory clinic population. Int JGeriatr Psychiatry 1998; 13: 585-90.
Bronge L, Fernaeus SE, Blomberg M, Ingelson M, Lannfelt L, Is-
berg B, et al. White matter lesions in Alzheimer patients are influ-
enced by apolipoprotein E genotype. Dement Geriatr Cog Disord
1999; 10: 89-96.

Bartrés-Faz D, Clemente |, Junqué C. Alteracién cognitiva en el
envejecimiento normal: nosologiay estado actual. Rev Neurol 1999;
29: 64-70.

Scheltens P, Barkhof F, Leys D, Pruvo JP, Nauta JJP, VVermersch P,
et al. A semiquantitative rating scale for the assessment of signal
hyperintensities on magnetic resonance imaging. J Neurol Sci 1993;
114: 7-12.

Bartrés-Faz D, Junqué C, L6pez A, Valveny N, Moral P, Galvez E,
et al. Apo E influences declarative and procedural learning in age-as-
sociated memory impairment. Neuroreport 1999; 10: 2923-7.
Bartrés-Faz D, Junqué C, Clemente IC, Lépez-Alomar A, Valveny
A, Lopez-Guillén A, et a. Angiotensin | converting enzyme poly-
morphism in humans with age-associated memory impairment: re-
lationship with cognitive performance. Neurosci Lett 2000; 290:
177-80.

Barber R, Gholkar A, Scheltens P, Ballard C, McKeith IG, Morris
CM, et a. Apolipoprotein E €4 alele, temporal lobe atrophy, and
white matter lesions in late-life dementias. Arch Neurol 1999; 56:
961-5.

Kuller LH, Semanski L, Manolio T, Haan M, Fried L, Bryan N, et
al. Relationship between Apo E, MRI findings and cognitive func-
tion in the cardiovascular health study. Stroke 1998; 29: 388-98.
Catto A, Carter AM, Barrett JH, Stickland M, Bamford J, Davies
JA, Grant PJ, et a. Angiotensin-converting enzyme insertion/dele-
tion polymorphism and cerebrovascular disease. Stroke 1996; 27:
435-40.

Watanabe Y, Ishigami T, Kawano Y, Umhara T, Nakamori A, Mi-
zushima S, et al. Angiotensin-converting enzyme gene 1/D poly-
morphism and carotid plaques in japanese. Hypertension 1997; 30:
569-73.

Notsu Y, Nabika T, Park HY, Masuda J, Kobayashi S. Evaluation
of genetic risk factors for silent brain infarction. Stroke 1999; 30:
1881-6.

REV NEUROL 2001; 33 (4): 347-353



CAMBIOSEN LA SUSTANCIA BLANCA
Y RENDIMIENTO COGNITIVO EN EL ENVEJECIMIENTO

Resumen. Objetivo. Enéel presentetrabajo serevisanlosprincipales
estudios de resonancia magnética dirigidos a evidenciar la posible
relacion entre los cambios en la sustancia blanca cerebral (CSB) o
leucoaraiosisy € perfil neuropsicol 6gico de sujetos envejecidossin
demencia. Desarrollo. Losarticul os publicados hasta |a fecha apor-
tan resultados contradictorios, y en casi la mitad de los casos revi-
sadoslarelacionentrelaleucoaraiosisylaconductano sehapodido
establecer claramente. No obstante, con la utilizacién de pruebas
cognitivas sensibles es posible detectar una asociacion entrelapre-
senciaoel gradodeCSBy el decliveenlasfuncionesfrontales, como
la velocidad de procesamiento de la informacion, la funcion visuo-
motora, lafluidez verbal, la categorizacién o la secuenciacion men-
tales. Otras areas cognitivas como el lenguaje, la memoria o las
funciones visuoespaciales, visuoconstructivas y visuoperceptivas
aparecen menos frecuentemente relacionadas con la presencia o
intensidad de lesiones en la sustancia blanca cerebral. La localiza-
cion periventricular delaleucoaraiosis parece masimportante des-
de un punto de vista neuropsicol dgico en contraposicion a la loca-
lizaciénsubcortical . Conclusiones. Lasfuncionesneur opsicol 6gicas
mas frecuentemente asociadas a la presencia de leucoaraiosis son
las dependientes delos|6bul os frontal es; el mecanismo fisiopatol 6-
gico mas plausible consiste en una ‘ desconexion’ propiciada por la
presencia delos CSB. Aunque existe evidencia que sefiala un efecto
genético enla manifestacién delos CSB, €l estudio de genesasocia-
dos al deterioro cognitivo en el envejecimiento normal no ha apor-
tado resultados concluyentes. [REV NEUROL 2001; 33: 347-53]
Palabras clave. Cognitivo. Envejecimiento. Frontal. Genes. Leuco-
araiosis. Neuropsicol6gico. Sustancia blanca. Velocidad procesa-
miento.
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SUSTANCIA BLANCA Y RENDIMIENTO COGNITIVO

ALTERACOES DA SUBSTANCIA BRANCA E RENDIMENTO
COGNITIVO NO ENVELHECIMENTO

Resumo. Objectivo. No presentetrabalho sdo revistosos principais
estudos de ressonancia magnética, dirigidosa evidenciar a possivel
relacdo entre as alteracfes da substancia branca cerebral, ou leu-
coaraiose, e o perfil neuropsicolégico de individuos envelhecidos
sem deméncia. Desenvolvimento. Os artigos publicados até a data
trazemresultados contraditérioseemquase metadedoscasosrevis-
tos ndo foi possivel estabelecer claramente uma relacéo entre a
leucoaraiose e o comportamento. No entanto, com a utilizagéo de
provascognitivassensiveisé possivel detectar umaassociacdo entre
apresencaouograudealteragdesda substanciabrancaeodeclinio
nas funcdes frontais, tais como a velocidade de processamento da
informagcéo, afuncéo oculomotora, afluidezverbal, a categorizagcéo
0u a sequenciacdo mental. Outras areas cognitivas como a lingua-
gem, a memdria ou as fungdes de visdo espacial, visao construtiva
e visio perceptiva aparecem menos frequentemente relacionadas
coma presenca ou intensidade de lesBes na substancia branca cere-
bral. Alocalizag&o periventricular daleucoaraiose parece ser mais
importante a considerar sob um ponto de vista neur opsicol 6gico em
contraposicéo a localizagéo subcortical. Conclusdes. As funcbes
neuropsicol dgicas mais frequentemente associadas a presenca de
leucoaraiose sdo as dependentes dos |obos frontais, e 0 mecanismo
fisiopatol 4gico subjacentemaisprovavel éuma‘ desconexao’ propi-
ciada pela presenca dos CSB. Embora haja evidéncia que assinala
um efeito genético na manifestagdo dos CSB, o estudo de genes
associados a deterioragao cognitiva no envel hecimento normal ndo
trouxe resultados conclusivos. [ REV NEUROL 2001; 33: 347-53]
Palavraschave. Cognitivo. Envelhecimento. Frontal . Genes. Leuco-
araiose. Neuropsicol6gico. Substancia branca. Velocidade de pro-
cessamento.
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