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Resumen

La enfermedad de Binswanger (EB), también llamada demencia subcortical progresiva,
es un tipo de demencia vascular que afecta el territorio subcortical en la poblacién adulta, sin
discriminar género. Ha sido relacionada con determinados factores de riesgo, tales como hiper-
tension arterial y diabetes mellitus, que conllevan el desarrollo de multiples lesiones isquémi-
cas lacunares, lo que genera un dano progresivo de la sustancia blanca. El diagndstico se basa en
una valoracién integral que inicia con una historia clinica completa, ademas de test neuropsico-
l6gicos, cambios imagenoldgicos en resonancia nuclear magnética y biomarcadores especificos
encontrados en LCR. Las manifestaciones clinicas son inicialmente alteraciones cognitivo-con-
ductuales asociadas a signos tempranos como alteracién de la marcha, espasticidad del tronco
y extremidades, incontinencia urinaria por vejiga espastica e incluso parkinsonismo vascular y
paralisis pseudobulbar. En el momento, no se cuenta con un consenso determinando de criterios
diagnésticos. Sin embargo, se han encontrado biomarcadores en liquido cefalorraquideo y a nivel
de proyecciones en neuroimagenes, las cuales pueden ser parte fundamental del mismo. El trata-
miento principal de la EB es la prevencién, ya que después de instaurados, no se ha evidenciado
regresion de los sintomas, pese al manejo con psicofarmacos.

Palabras clave: enfermedad de Binswanger, demencia subcortical progresiva, demencia vascu-
lar, biomarcadores.
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Binswanger’s Disease

Abstract

Binswanger’s disease, also called progressive subcortical dementia, is a type of vascular
Dementia that affects the subcortical territory in the adult population, without discriminating
gender. BD has been related to certainrisk factors such as hypertension, diabetes mellitus,among
others, which leads to the development of multiple ischemic lacunar lesions, generating progres-
sive damage to the white matter. The diagnosis is based on a comprehensive assessment, with
anamnesis, neuropsychological tests, imaging changes in NMR and specific biomarkers found in
CSF. Its clinical characteristics without initially cognitive behavioral alterations associated with
early signs such as impaired gait, spasticity of the trunk and extremities, urinary incontinence due
to spastic bladder, vascular parkinsonism and pseudobulbar paralysis. At the moment there is no
consensus determining diagnostic criteria, however, biomarkers have been found in cerebrospi-
nal fluid and at the level of neuroimaging projections, which can be afundamental part of it. At the
moment, the main treatment of BD is prevention, since after symptoms have been established
despite the use of psychotropic drugs, there has been no regression of symptoms

Keywords: Binswanger, vascular neurocognitive disorder, biomarkers, subcortical progressive
dementia
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Métodos y materiales

Serealizé unabusqueda de literatura en los si-
guientes recursos electronicos: Medline, Or-
phanet, y Sciencedirect. La busqueda se res-
tringié alos idiomas inglés y espanol, articulos
de tipo revision de tema, revision sistematica
y articulos originales, publicados desde el afio
2000 hastamayo de 2018. Los términos Mesh
utilizados fueron “dementia, vascular”, “brain
diseases”. Se utilizaron los operadores boolea-
nos AND/OR para cada uno de los términos.
Se obtuvieron 50 articulos, de los cuales se
escogieron 22 por consenso del grupo de au-
tores, dado que se considerd que brindaban la
informacion necesaria para realizar una revi-
sion narrativa.

Historia

En 1894, el médico neurdlogo y psiquiatra
suizo, Otto Binswanger, hace una descripcién
de la heterogeneidad de los sindromes de-
mencialesy su etiologia vascular. Con base en
un estudio de 8 casos clinicos patolégicos du-
rante 11 afos, describe una entidad denomi-
nada encefalitis subcortical crénica progresiva,
gue se caracteriza por la atrofia severa de la
sustancia blanca, principalmente en los [6bu-
los temporales y occipitales. Se produce por
una degeneracion aterosclerdtica cerebral
y clinicamente, manifiesta deterioro inte-
lectual gradual y signos focales como afasia,
hemianopsia, hemiparesia y pérdida hemi-
sensorial. Estos casos ocurren en personas
desde los 50 hasta los 72 afos, con un curso
progresivo de 10 afos; la muerte se debe a
causas secundarias.

Basado en los estudios de Binswanger, en
1992, Alois Alzheimer realiza una descrip-
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cion de casos en los que, ademas de encontrar
una severa enfermedad arteriosclerética de
los grandes vasos, nota una asociacidon con
la vasculatura encargada de irrigar los gan-
glios basales y el bulbo raquideo. Asi, realiza
un estudio microscopico que muestra focos
ateroescleréticos localizados no solo en sus-
tancia blanca, también en corteza y ganglios
basales con proliferacién glial difusa, reempla-
zando tejido neuronal por tejido fibrético. Al-
zheimer concluye que se trata de una entidad
clinico-patoldgica que cursaba con demencia
y a la cual denominé como la enfermedad de
Binswanger.

Desde entonces, otros autores han revisado
las descripciones realizadas por Binswanger
en busqueda de definir las caracteristicas de
la entidad. En 1962 Olszewski (1962), primer
autor moderno, redefine la encefalopatia ar-
terioesclerdtica subcortical como areas de
multiples infartos, con areas difusas de des-
mielinizacién secundaria a aterosclerosis de
la vasculatura de sustancia y area subcortical
(1,2).

Epidemiologia

La demencia vascular es conocida como la
segunda causa de demencia a nivel mundial,
siendo aproximadamente el 30% del total de
las causas de demencia. La enfermedad de
Binswanger es un tipo de demencia vascular
que se caracteriza por un compromiso sub-
cortical con afectacién microvascular de los
ganglios basales. La prevalencia de la EB en
los pacientes con demencia varia en los estu-
diosentreun 1%y un 7,5% (3,4).

La edad promedio de presentacion se encuen-

tra entre los 50-59 en aproximadamente el
45% de los casos. Sin embargo, en la década

Revista



Ronald Leonel Garcia Arias, Nicolas Rodriguez Ramirez, Margie Rocio Parra

de los 60-69 se presenta en promedio el 38%,
sin preferencia de género (3).

Etiopatogenia

Para comprender la fisiopatologia de la EB, es
necesario recordar la anatomia del sistema
vascular que irriga la sustancia blanca peri-
ventricular. Se conoce que las ramas cortica-
lesy del plexo de la piamadre seinternanenla
zona subcortical, ramificAndose en un escaso
numero de colaterales. Se conoce también,
que hay limitada irrigacion a nivel del area
ventricular conociéndose como Unico aporte
sanguineo el proveniente de las arterias co-
roideas siendo un area vulnerable a presentar
dano dada su escasa irrigacion directa y cola-
teral. Por tanto, el compromiso de las arterias
medulares por arterioesclerosis con llevan a
una isquemia crénica de la sustancia blanca
por limitaciéon del flujo sanguineo, lo cual ge-
nera una desmielinizacién difusa con poste-
rior pérdida axonal y dilatacién del espacio
perivascular (5).

La EB es unaenfermedad vascular en laque se
evidencia la presencia de lipo o fibrohialinosis
a nivel de las arterias medulares. A nivel de la
sustancia blanca se pueden evidenciar areas
claramente visibles de tejido suave, plegado
y granular; areas irregulares sobre los [6bulos
occipitales y la sustancia blanca periventri-
cular. Asimismo, se ha evidenciado también
compromiso cerebeloso. Los ventriculos pue-
den aumentar de tamano y ocasionalmente se
puede evidenciar una disminucion del tamano
del cuerpo calloso (1,2,5). En estos pacientes,
las arterias dentro de la corteza cerebral y las
leptomeninges estan engrosadas y contienen
una sustancia congofilica que se mancha de
amiloidea, similar a la amiloide. Las arterias
dentro de la materia blanca y los ganglios ba-
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sales también se engrosan concéntricamente.
Se evidencia un volumen de materia blanca
disminuido, pero generalmente la corteza ce-
rebral esta conservada y frecuentemente se
pueden evidenciar areas lacunares (6).

Anivel microscopico, se puede evidenciar dafio
en la mielina, que puede estar dispuesto en is-
las rodeado de tejido sano, donde se evidencia
una coloracién palida de la mielina. Se puede
evidenciar gliosis a nivel de la mielina afectada.
Secundario a la hipoxia, hay una activacién de
reclutamiento de macréfagos y a la par con la
deficiencia de oxigeno, hay activacién de la mi-
croglia, razén por la cual se liberan proteasas
y radicales libres por las células inflamatorias
para iniciar el proceso de remodelaciéon de los
vasos sanguineos comprometidos. Se ha visto
que los radicales libres generan dafo directo
de la [dAmina basal y las uniones protéicas, lo
que genera oclusion y estrechez de los vasos
sanguineos y conllevando una posterior lesion
de la mielina (7,8,9).

Factores deriesgo

Se han relacionado multiples factores de ries-
go de presentar la enfermedad, entre ellos, los
principales son cualquier factor cardiovascular
(Tabla 1). Sumado alalesién vascular, cualquier
cuadro que comprometa la tensién arterial
y que limite el gasto cardiaco (falla cardiaca,
sepsis, arritmias) también aumenta el riesgo.
Sin embargo, se ha asociado en gran medida
con la hipertension arterial, debido a que se
conoce que con el transcurso del tiempo esta
Ileva a una microangiopatia hipertensiva. A su
vez, ante el minimo cambio de la demanda de
oxigeno, se esta altamente expuesto a isque-
mia, razén por la cual se considera un proceso
intermitente que puede llevar a lesiones par-
ciales o completas de la zona subcortical.
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Tabla 1. Factores de riesgo de la enfermedad de Binswanger.

Hipertensién arterial

Angiopatia amiloide

CADASIL

PXE (Pseudoxanthoma Elasticum)

SAFL

Policitemia

Dislipidemia severa

Hiperglobulinemia

Neoplasias: estados de hipercoagulabilidad

Fuente: adaptado referencias 2,10.

Manifestaciones clinicas

A diferencia de otras demencias vasculares
de instauracion aguda o subaguda, debido a la
lesién del parénquima cerebral, la EB se pue-
de facilmente confundir con la enfermedad
de Alzheimer debido a su lenta progresion.
El curso clinico de la enfermedad es varia-
ble, la mayoria de los pacientes desarrollan
los sintomas en un periodo de tiempo de 5 a
10 aios, y afecta ambos sexos por igual; ma-
nifiestan inicialmente sintomas inespecificos
de demencia como alteraciones cognoscitivas
y conductuales, por ejemplo: bradipsiquia,
abulia, asociado a compromiso de la memoria,
apatia, desconexion con el medio y desorien-
tacioén (10).

Sin embargo, la EB se puede diferenciar de la
demencia tipo Alzheimer, dado que se iden-
tifican signos tempranos subcorticales como
alteracion de la marcha (marcha inestable y
pasos cortos), postura en flexion y rigidez de
tronco y extremidades asociado a alteracion

en el control de esfinteres (incontinencia uri-
naria principalmente); en la EA son manifesta-
ciones tardias.

La sintomatologia en |a EB puede ser varia-
ble, dependiendo del drea afectada y la dis-
tribucién lacunar multifocal se desarrollaran
las manifestaciones clinicas. La mas frecuen-
te de las lesiones es la del I6bulo frontal, que
ocasiona focalidad motora o sensitiva y sin-
dromes piramidales uni o bilaterales de los
miembros (debilidad, hiperreflexia, espasti-
cidad). El dafo a nivel subcortical manifiesta
signos como paralisis pseudobulbar (disar-
tria, disfagia, labilidad emocional, movimien-
tos mandibulares y reflejos faciales), parkin-
sonismo vascular e incontinencia por vejiga
espastica.

Es frecuente ver paresias motoras puras, las
cuales presentan una leve recuperacion, sin
embargo, también se evidencian parestesias
e hipoestesias dada su relacion con episodios
de AIT.
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Diagnostico

El diagnostico de la enfermedad pone en
manifiesto varios puntos a tener en cuenta:
manifestaciones clinicas, factores de riesgo
o predisponentes y las caracteristicas radio-
l6gicas.

En 1990, Bennet et al. Proponen una serie de
criterios diagnodsticos (11):

1. Presencia de demencia diagnosticada por
test neuroradioldgicos.

2. Unode los siguientes puntos:

a. Presenciade factoresderiesgo vascu-
lar o evidencia de enfermedad vascu-
lar sistémica.

b. Evidencia de signos de enfermedad
cerebrovascular.

c. Evidencia de disfuncién cerebral sub-
cortical.

3. Lesionesradiolégicasen TAC o en RMN: le-
siones bilaterales multiples o difusas, sub-
corticales y de didmetro mayor a2 x 2 mm.

Posteriormente, en 1995, Caplan propone
una nueva serie de criterios diagnoésticos (12):

1. La presencia de factores de riesgo cono-
cidos o enfermedades que predisponen el
desarrollo de la enfermedad.

2. Los hallazgos clinicos.
3. Caracteristicas neuroradiolégicas, in-

fartos lacunares y lesiones en sustancia
blanca.

10 Revista

4. Ausencia de otra causa a la que se atribu-
yen sintomas como: esclerosis multiple,
encefalomielitis aguda diseminada, leu-
coencefalopatia multifocal progresiva y
radiacién.

En los hallazgos imagenolégicos en la reso-
nancia nuclear magnética, se observan lesio-
nes irregulares que comienzan en regiones
periventriculares y se extienden por la coro-
na radiada, y largas lesiones que se extienden
por el centro semioval, también se reconoce la
disminucion de tamano del cuerpo calloso y el
aumento del tamano de los ventriculos (13).

La resonancia nuclear de protones por es-
pectroscopia muestra la distribucion de n
acetilaspartato (NAA) en el cerebro, indica-
dor de densidad y metabolismo neuronal. En
pacientes con enfermedad de Binswanger,
los niveles de NAA en la corteza disminuyen
y ello se relaciona con la susceptibilidad en
sustancia blanca de cambios crénicos isqué-
micos.

En el diagnoéstico anatomopatolégico, se ob-
servan areas confluentes de tejido granular
que sobresale en los l6bulos occipitales y en
la sustancia blanca periventricular, se obser-
van ventriculos aumentados de tamafno vy, en
ocasiones, el cuerpo calloso disminuye. El vo-
lumen de la sustancia blanca se ve reducido.
El estudio microscopico muestra palidez en
area mielinizadas, no homogéneas, rodeadas
de tejido normal; presenta gliosis prominen-
te; las paredes arteriales son engrosadas y
hialinizadas (presenta amiloide) pero no hay
oclusiéon completa. Se considera importante
para el diagnéstico, pese a ser mucho menos
sensible, que las pruebas imagenoldgicas para
el diagndstico, el examen fisico y las pruebas
neuropsicolégicas.



Biomarcadores

En el estudio de cohorte de Rosenberg et al.
se incluyeron pacientes sanos mayores de 65
afnos, dentro de los cuales se tomd un sub-
grupo de 100 pacientes que se sometieron a
RNM cerebral. Se encontraron cambios de la
materia blanca en las imagenes de 7 de ellos
gue eran compatibles con los cambios image-
nolégicos de la enfermedad de Binswanger.
No obstante, estos pacientes no presenta-
ban ningln sintoma neurolégico, teniendo en
cuenta que los hallazgos fueron en pacientes
por encima de los 80 afos.

En una paciente de 94 anos, con cambios en
la proyeccion FLAIR en la RMN cerebral ca-
racteristicos de EB, se realizé medicién de
N-acetilaspartato (NAA) en la materia blanca
por espectroscopia. El resultado fue normal,
lo cual indicé que, pese a los cambios dilucida-
dos, no habia compromiso de la materia blan-
ca. De este modo, se concluyd que los cambios
de compromiso de materia blanca en FLAIR
son cambios no especificos de la enferme-
dad. Sin embargo, en la resonancia nuclear de
protones por espectroscopia si se evidencia
disminucion de la senal de NAA, que sugiere
dafo axonal (14).

Teniendo en cuenta que con los cambios de la
materia blanca en FLAIR no se puede realizar
el diagnéstico, el término mas apropiado para
estos hallazgos, es Leucoaradiosis. También
se evidencio que en la resonancia nuclear de
protones por espectroscopia, en los pacientes
sanos se evidencia unarazén N-acetilasparta-
to/creatinina normal, ello sugiere conserva-
cién de la sustancia blanca, por lo que se des-
carta dano axonal; sin embargo, si esta razén
esta disminuida, sugiere compromiso axonal,
lo que a su vez sugiere la presenciade EB (15).

Enfermedad de Binswanger

Dentro del estudio de pacientes con enferme-
daddeBinswanger, se hanencontrado cambios
anivel delliquido cefalorraquideo, en el cual se
ha presenciado aumento de la albumina y me-
taloproteinasas (MPP). Lo anterior puede ex-
plicarse debido al dafio a nivel de la barrera he-
matoencefalica que se ha relacionado con esta
patologia, dado que su permeabilidad y el paso
de proteinas han aumentado. La albumina del
LCR debe ser comparada con la albumina séri-
cay se debe calcular en indice ALB-LCR/ALB-
SER, que puede ser uno de los marcadores mas
tempranos de la EB. Con respecto a las MPP,
se consideran marcadores inflamatorios; co-
nociéndose 26 tipos de MPP se han encontra-
do que los que se encuentran principalmente
son de 4 tipos: los MPP-2 y MPP14 presentes
principalmente en los astrocitosyy los MPP-9
y MPP-3 expresados principalmente por los
macrofagos vy la microglia, teniendo el pico de
produccién cuando se encuentra daio tisular
y periodo de reparacion (12,16).

Las MPP son mas destructivas cuando se en-
cuentran en la matriz extracelular, que cuan-
do se encuentran concentradas en la proxi-
midad de los vasos sanguineos. Las MMP
inactivas requieren activacién, que puede
ocurrir por acciéon de otras proteasas o ra-
dicales libres. Dichos MMP son lanzados en
el LCR donde se pueden detectar mediante
puncién lumbar, una prueba relevante para
determinar su presencia en cerebro. Tanto
las MMP latentes como las activas se pueden
medirenel LCR (8, 11,17).

Tratamiento

El primer paso para el tratamiento de la enfer-
medad de Binswanger esta dirigido al manejo
de los factores de riesgo cardiovascular, razéon
por la cual la prevencion primaria, secunda-

Revista
11



Ronald Leonel Garcia Arias, Nicolas Rodriguez Ramirez, Margie Rocio Parra

ria y terciaria son importantes, dado que un
adecuado control de la tensiéon arterial va a
limitar el desarrollo de la arterioesclerosis y
un adecuado control metabdlico disminuira
la formacién de ateromatosis y daino vascular
(17). Se conocen muiltiples factores de riesgo,
dentro de los cuales se encuentra el manejo
dirigido, por ello, un buen control de la enfer-
medad limitara la evolucion y el desarrollo de
laEB(18,19).

Se han descrito casos en los cuales se eviden-
cia hidrocefalia de presion normal, ya que
tanto una enfermedad concomitante, como
secundaria a la lesién de la zona periventricu-
lar se ha visto que estos pacientes se benefi-
cian de realizacién de derivacién ventriculo
peritoneal, mejorando la sintomatologia. Se
considera que este tipo de hidrocefalia nor-
motensiva es secundaria a la enfermedad de
Binswanger y no tiene relacién con el sindro-
me de Hakin-Adams (15,17,20).

Prondstico

El prondstico en la enfermedad es ominoso,
la progresion lenta y el deterioro cognitivo
condicionan la imposibilidad de regresion del
dano. Existen factores de riesgo previamente
mencionados, que agilizan el desarrollo de la
enfermedad y el avance de manifestaciones
clinicas, asociado a eventos isquémicos vas-
culares tipo ictus que empeoran el prondstico
y aumentan la probabilidad de presentar tem-
pranamente demencia y dependencia en las
actividades de la vida diaria.
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Sin embargo, es importante dejar en claro que
la EB no suele ser el motivo de muerte de es-
tos pacientes; la progresion de dano vascular
sistémico determina la causa mas frecuente,
asi como el evento coronario agudo, la insufi-
ciencia cardiacay las arritmias supraventricu-
lares (12, 21).

Conclusion

La enfermedad de Binswanger es un tipo de
demencia vascular altamente relacionada
con factores de riesgo cardiovascular —el
principal es la hipertension arterial—, que
van generando cambios en la sustancia blan-
ca que conllevan cambios cognitivo-conduc-
tuales progresivos. De igual forma, dada su
instauracion lenta, facilmente se puede con-
fundir con la enfermedad de Alzheimer. Se
han encontrado cambios imagenoldgicos en
pacientes sin deterioro cognitivo que pueden
sugerir la EB; sin embargo, no presentan la
enfermedad, razén por la cual es importante
tener claridad de los sintomas y apoyarse de
los nuevos hallazgos, tales como los biomar-
cadores, para ser asertivos en el momento del
diagndstico.

El tratamiento de la enfermedad esta basado
en manejo sintomatico y el principal es me-
diante psicofarmacos. No obstante, no existe
un tratamiento dirigido que revierta el dete-
rioro neurocognitivo, por ello, el principal ob-
jetivo terapéutico es la prevencién.
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