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Del “état vermoulu” de Pierre Marie a la atrofia granular de la
corteza de Spatz y los microinfartos corticales: una patologia
vascular cerebral escasamente reconocida
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RESUMEN

Introduccion. Es muy conocido que Pierre Marie describid, como état lacunaire, el sindrome clinico, sobre todo
motor, de los pacientes con infartos lagunares multiples. Es menos conocido que describid, como état vermoulu,
otro tipo de patologia vascular por infartos aun mas pequefios limitados a la corteza cerebral.

Material y método. Se han revisado los articulos y comunicaciones originales de Pierre Marie y su escuela. Se ha
seguido la evolucion del concepto de état vermoulu en los textos clasicos de neuropatologia y en la bibliografia
moderna.

Resultados. Pierre Marie relaciono el état vermoulu con la edad y el deterioro cognitivo y lo consideré mas bien
infrecuente. Madame Dejerine opind, sin embargo, que esas lesiones son frecuentes si se estudian los cerebros en
cortes seriados. El état vermoulu pasoé a la literatura de otros paises, de la mano de Hugo Spatz, con el nombre
de atrofia granular de la corteza. En las décadas siguientes, los microinfartos corticales, base patoldgica del état
vermoulu, recibieron escasa atencion, sobre todo por no ser detectables en la neuroimagen basica (TAC y RM
de hasta 3T). Esto ha hecho que la correlacién de la clinica de los dos sindromes principales de la patologia
vascular cerebral de pequefios vasos, el deterioro cognitivo y el parkinsonismo, se haya orientado, de una manera
probablemente sesgada, hacia las lesiones subcorticales, las tnicas visibles en la neuroimagen basica y que,
también, son las Ginicas que han sido tomadas en consideracion en la neuropatologia convencional.

Discusion. La RM de 7T permite detectar los microinfartos corticales subyacentes al état vermoulu y con ello

estimar en su justa medida su verdadera contribucién a la demencia y al parkinsonismo vasculares.
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Introduccion

La patologia vascular cerebral abarca un extraordinario
abanico de lesiones, empezando por la dicotomia basica
entrelas de baseisquémicaylashemorragicas, que norara
vez coexisten. A su vez, las lesiones isquémicas o infartos
se pueden clasificar por su etiologia (ateromatosis,
arterioloesclerosis, embolias de diferente origen,
vasculitis, crisis hemodinamicas con hipoperfusion,
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anoxia global, etc.). La etiologia condiciona, en gran
medida, el tipo anatémico de los infartos. La ateromatosis
y las embolias de origen cardiaco, las mas frecuentes,
ocluyen arterias de mediano y gran calibre por lo que
suelen producir infartos de territorios anatdmicos
extensos y precisos. Por el contrario, la arterioloesclerosis
da lugar a pequefios infartos en el territorio de las
arteriolas perforantes, mds aleatorios en su distribucion,
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Figura 1. Diferentes variedades neuropatoldgicas de infartos cerebrales de vasos pequeiios o hemodindmicos. Tomada de: Zarranz
J]. Patologia vascular cerebral. En: Perianes J. Tratado de medicina interna. Barcelona: Toray; 1978.

aunque de clara preferencia subcortical o en el tronco
cerebral. También se atribuye a la arterioloesclerosis la
rarefaccion de la mielina de los hemisferios cerebrales
(desmielinizacion sin infarto). Las crisis hemodinamicas
o la anoxia producen lesiones en los territorios mas
vulnerables, como las necrosis laminares corticales
(figura 1) y la esclerosis del hipocampo. Este esquema
que relaciona una etiologia con un tipo de patologia
vascular es demasiado simple y, en la practica, la mayoria
de los cerebros con patologia vascular cerebral contienen
infartos de morfologia variada.

El reconocimiento de las dos manifestaciones patoldgicas
principales y mds frecuentes de la arterioloesclerosis,
como son los infartos de pequefio tamaino o lagunas
y la desmielinizacién subcortical, se remonta al siglo
XIX. Segun Roman', las lagunas fueron descritas por
Dechambre en 1838 y clasificadas mas tarde, en 1843,
en varios subtipos por Durand-Fardel, el cual también
reconocio el estado criboso y la leucopatia subcortical.

Otros autores clasicos que identificaron la “atrofia
cerebral arteriosclerdtica” y la “apoplejia miliar” por
lagunas multiples fueron Alzheimer y Binswanger, quien
relaciond la demencia conla desmielinizacién subcortical
extensa'. Por su parte, Pierre Marie hizo hincapié en el
cuadro clinico, especialmente en los trastornos motores,
de los pacientes con infartos lagunares multiples, al que
denomind état lacunaire®.

Son mucho menos conocidas otras dos aportaciones
de Pierre Marie, una de ellas a través de su discipulo
Dougherty*, en las que describié un tipo diferente de
infarto cortical de muy pequefio tamafio que denominé
état vermoulu (figura 2), porque la superficie del cerebro
aparece deformada por criteres diminutos como si
estuviera apolillado, carcomido o, en general, mordido
por gusanos. Esta patologia fue reconocida mas tarde
por otros neuropatologos pero, al no ser detectable in
vivo en la neuroimagen moderna, sea por tomografia
computarizada (TAC) o por resonancia magnética
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(RM) incluso de 3T, ha pasado desapercibida para los
clinicos como causa de dos de los principales sindromes
de la arterioloesclerosis cerebral, la demencia y el
parkinsonismo. Los microinfartos corticales tampoco
se han considerado, en general, por los neuropatdlogos
en la correlacion clinico-patologica de la demencia y el
parkinsonismo de causa vascular.

El objetivo del presente trabajo es mostrar la evolucion
del concepto del état vermoulu por microinfartos
corticales desde su descripcion hasta su reconocimiento
moderno mediante la RM de 7T.

Material y método

Se han revisado los articulos originales de Pierre
Marie y Dougherty®® y otros que figuran en la
bibliografia. También se han revisado los textos y atlas
clasicos de neuropatologia de mi propia biblioteca™*.
Para la busqueda bibliografica en PubMed se han
utilizado las siguientes palabras clave: “etat vermoulu”,
“cerebral microinfarcts’, “granular atrophy”, “vascular
parkinsonism’”, “cerebral small vessel disease”, “vascular

dementia” y “subcortical vascular dementia”

Resultados

Breve resumen biografico de Pierre Marie'’ "

Pierre Marie nacié en Paris en 1853, donde estudié
primero la carrera de abogado y después la de medicina.
Fue nombrado interno en 1878, entrando en el servicio
de J.M. Charcot en La Salpétriere. Médecin des Hopitaux
en 1888, profesor agregado en 1889 y jefe de servicio
en Bicétre en 1897. En 1907 fue promovido al cargo
de profesor de anatomia patolégica en la Facultad
de Medicina, disciplina que contribuy6é a desarrollar
con sus discipulos y sucesores Charles Foix y Gustave
Roussy. Volvid a La Salpétriére, a la division Jacquart, en
1912. Tuvo que esperar a la muerte de Dejerine, con el
que mantuvo una rivalidad profesional y personal muy
fuerte”, para ser nombrado profesor de la catedra de
enfermedades del sistema nervioso en 1917.

Pierre Marie fue, en la tradicién de Charcot, un
observador visual extraordinario y contribuyé a describir
o actualizar una larga lista de enfermedades o sindromes:
acromegalia, disostosis cleidocraneal hereditaria,
osteoartropatia hipertrofiante pnéumica, espondilosis
rizomélica (anquilosante de Strimpell), polineuropatia
sensitivo-motora hereditaria (enfermedad de Charcot-

Deax plagues d'état vermoulu

au nivean du lobe temporal,

Figura 2. Ftat vermoulu (tomada de Dougherty!). Las lesiones corticales
mostradas en esta imagen son de gran tamafo, mayores que los verdaderos
microinfartos, apenas visibles o invisibles a simple vista.

Marie-Tooth), atrofia cerebelosa cortical tardia,

heredoataxia con reflejos conservados, etc.

En 1923 edité Neurologie en dos volumenes. Se retird
en 1925, con 72 afos, y edité dos volumenes de Travaux
et memoires, en 1926 y 1928. Fue primer secretario de
la Societé Frangaise de Neurologie y fundador, con
Edouard Brissaud, de la Revue Neurologique. También
dirigi6é Pratique Neurologique. Perteneci6 a la Académie
Nationale de Médecine y fue nombrado Commandeur
de la Legion d’Honneur. Sus ultimos afios se vieron
amargados por la muerte de su esposa (erisipela), de su
hija (apendicitis) y de su hijo (botulismo contraido en el
Instituto Pasteur).

Las comunicaciones originales

La presentacion de Pierre Marie® fue en realidad
posterior en el tiempo a la de su discipulo Dougherty?,
ambas de su laboratorio de Bicétre. De la de Pierre
Marje solo nos ha llegado un breve resumen® Al
parecer fue una comunicacién oral con la presentacion
de la pieza anatomopatoldgica. El resumen escrito dice
textualmente:

Presento un nuevo caso de la lesion cortical que
designo bajo el nombre de état vermoulu, lesion
que ha sido objeto este afio, en esta sociedad,
de una comunicacién de mi alumno el doctor
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Etat vermoulu au début : coupe perpendiculaire d’'une circonvolution (color.
‘Weigert). — Lésion cunéiforme (1) remplie de corps granuleux (ramollisse-
ment); une mince couche corticale est conservée (3) et sépare la lésion de la
méninge déprimée (2). ¢

Etat vermoulu conslilué (mrc-me coupe, méme coloration). — Forme en cratere (1)
éclatement de la mince couche corticale, dont les bords se trouvent éversés,
— Petits kystes accessoires (3).

Figura 3. Etat vermoulu (tomada de Leri®?). Microinfartos corticales
caracteristicos en forma de cufia que producen un pequeno crater en la
superficie cortical.

Dougherty (de New York). En el caso actual se ve
con la mayor nitidez que se trata de una especie de
proceso ulcerativo que conlleva la destruccion de la
corteza gris cerebral respetando la substancia blanca
subyacente o interesandola a penas, es exactamente
lo contrario de lo que ocurre en los infartos
corticales (sic) en los que la superficie exterior
de las circunvoluciones reblandecidas no estan,
generalmente, ni destruidas ni ulceradas.

No se entiende bien a qué se refiere Pierre Marie con
el término “infartos corticales sin dafo de la corteza’,
salvo que sea una errata y quisiera decir “subcorticales”

Con una mentalidad bastante cartesiana de clasificacion
patoldgica de los infartos cerebrales, es comprensible la
idea que pudo guiar a Pierre Marie: ya he pasado a la
historia dando el nombre de état lacunaire a los infartos
multiples subcorticales y ahora describo como état
vermoulu los infartos puramente corticales.

De la comunicacién de Dougherty* nos ha llegado el
texto completo con las figuras y la discusion de algunos
de los presentes en la sesion. Se trata, en resumen, de una
patologia propia de los ancianos, presente en el 2% de los
cerebros examinados (no precisa la edad ni el numero
de casos). La patologia no es pura y se asocia a infartos
lagunares y atrofia de tipo “senil”. La correlacién clinica
es dificil pero todos tenian deterioro cognitivo. Las
lesiones son focos muy pequeios de reblandecimiento
(el mas grande, de 2 cm) y de distribucion variable
por la corteza. En cuanto a su patogenia, los atribuye
a la obliteracion de arteriolas y capilares, seguida de la
muerte y desintegracion del territorio correspondiente.
De la observacion de las figuras se diria que los cerebros
contenian una mezcla de las verdaderas lesiones
corticales diminutas, de pocos milimetros, a las que se
aplica bien el concepto de état vermoulu, y otras lesiones
corticales mds extensas, proximas a las clasicas plaques
jaunes por infartos antiguos (figura 2). En su figura 3 se
muestra un infarto que afecta a toda una folia cerebelosa
y la mitad de la adyacente, una lesion mucho mads extensa
de lo que se diria que se quiere individualizar como la
base del état vermoulu. Esta combinaciéon de diferentes
tipos de infarto en el mismo cerebro es muy comun y no
sirve de argumento para invalidar el esfuerzo de resaltar
la individualidad de los microinfartos puramente
corticales.

En la discusion del caso de Dougherty se produjeron
dos intervenciones interesantes. Por una parte, M.E.
Dupré senald, textualmente, que “habia tenido ocasion
de ver ese tipo de lesiones, que le habian sido mostradas
por Nissl y Alzheimer en el laboratorio de Kraepelin. A
menudo coexisten con las lesiones de encefalitis cronica
subcortical de Binswanger que se observa en algunos
arteriosclerosos dementes”.

Esta observacion resulta muy ajustada a la realidad de
la patologia de los pequeiios vasos cerebrales, al resaltar
la asociacion de los diminutos infartos corticales con la
desmielinizacion subcortical y la demencia.

La segunda intervencidn, mas extensa, fue de Mme.
Dejerine, nacida Augusta Klumpke, esposa de Jules
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Dejerine, el gran rival de Pierre Marie en la carrera
hacia la catedra de Charcot, que por entonces ostentaba
todavia Fulgence Raymond. Ella misma era una
extraordinaria neurdloga y neuropatdloga, autora de
magnificas laminas anatémicas. Es facil de suponer que
el joven Dr. Dougherty debid pasar un mal rato con la
rotunda intervencién de Mme. Dejerine, que contenia
una profunda carga de critica metodoldgica. Dijo asi:

En los numerosos hemisferios cerebrales patolo-
gicos, o considerados a primera vista como
normales, que M. Dejerine y yo misma hemos tenido
ocasion de procesar en cortes seriados y estudiar,
nos ha ocurrido muy a menudo, en Bicétre como
en La Salpétriere, el observar las lesiones sefialadas
por M. Dougherty: pequeios focos superficiales
limitados a la substancia gris de las circunvoluciones
destruyéndola mas o menos completamente.

Insistio mas adelante en que los cortes seriados son
fundamentales para detectar las lesiones del fondo de
los surcos y no sélo las de las crestas, mas accesibles a
simple vista. Contrariamente a lo que afirmé Dougherty,
crefa que esas lesiones son capaces de producir una
degeneracion  descendente  secundaria.  Ademads,
recomendo que para el estudio de la anatomia normal no
se utilizasen los cerebros de personas mayores, en los que
esas lesiones corticales son frecuentes. Y concluyo, quizas
con un punto de ironia y suficiencia, como quien se
dirige a alguien que acaba de descubrir el Mediterraneo:
“el hallazgo comunicado por M. Dougherty, sin ser raro,
es sin embargo importante de conocer para quien se
ocupa de las investigaciones sobre el cerebro”.

Asi pues, Pierre Marie, a través de Dougherty, presentd
su état vermoulu como una patologia mas bien rara y
novedosa, mientras que Dupré senalé que era frecuente
y conocida por Alzheimer y Nissl, y Mme. Dejerine, al
margen de otras consideraciones, afirmé también que
es frecuente si se estudia el cerebro completamente. En
el fondo, estas opiniones encontradas, dependientes, al
menos en parte, de la metodologia de observacion, han
llegado hasta nuestros dias.

Todavia dos anos después, Ficai —otro discipulo de
Pierre Marie— presenté cuatro cerebros con état
vermoulu procedentes de Bicétre®! que, probablemente,
fueran los mismos de trabajos anteriores. En aquella
época era comun publicar repetidamente los mismos
casos, unas veces individualmente y otras en el contexto
de tesis doctorales o recopilaciones y revisiones. Asi

parece ocurrir también con la referencia que Léri —
igualmente discipulo de Pierre Marie— dedicé al état
vermoulu en su Titres et travaux scientifiques™. La figura
macroscopica del cerebro que presenté es la misma que
la de la comunicacién de Dougherty*. Lo que aportd
Léri son dos imdgenes histologicas (figura 3) muy
representativas de los pequefos infartos corticales en
forma de crateres caracteristicos del état vermoulu.

El concepto de état vermoulu en otros paises: la atrofia
granular del cértex de Hugo Spatz

El concepto de état vermoulu fue muy pronto conocido en
losEE.UU.de Américasegunlanoticiade una publicacion
con ese titulo aparecida en la Revue Neurologique®.
También pasdé a Alemania, manteniéndose el mismo
nombre en algunos trabajos**.

Sin embargo, Spatz le dedicé varios articulos en los que
utilizé por primera vez el nombre de atrofia granular de
la corteza?*?. En el primero de ellos, atribuy¢ las lesiones
a un mecanismo hemodinamico puesto que no encontrd
lesiones vasculares adyacentes a los microinfartos,
ni parenquimatosas ni meningeas. Esta patogenia
hemodindmica contradecia la hipdtesis de Pierre Marie
de una oclusion de arteriolas y capilares. Pero en los
siguientes articulos, Spatz llam¢ la atenciéon sobre
que la base patoldgica podia ser una tromboangeitis
obliterante””*’. De la mano de un autor tan influyente
como Spatz, esa relacion entre atrofia granular cortical y
enfermedad de Buerger quedd como una nocidn clasica,
especialmente en la literatura alemana (enfermedad de
von Winiwarter—Buerger), pero también en la inglesa®.
Por el contrario, otros autores® insistieron en que lo
mas importante en la patogenia de la atrofia granular
cortical son los mecanismos hemodindmicos tales como
espasmo, caida brusca de la presion en arteriolas y
capilares, bajo débito sanguineo, insuficiencia cardiaca,
hipoxia, etc. La dicotomia patogénica entre oclusion
microvascular o isquemia hemodinamica ya estaba
definitivamente planteada.

En alguno de los siguientes trabajos sobre esta patologia
en los EE. UU. de América, se utilizé el nombre de
atrofia granular®. Sin embargo, en el texto clasico de
neuropatologia de Weil®, en el capitulo de la patologia
vascular cerebral, se distingue claramente entre el
estado criboso y el estado lagunar, y se vuelve a utilizar
el término de état vermoulu; “la corteza puede mostrar
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tures.

The scars forming after cortical softening produce many bizarre pic-
The cortex may show formation of holes, imitating a worm-eaten

state (état vermoulu), or there may be deep fissures (fig. 92).

TEXTBOOK

OF
NEUROPATHOLOGY

By ARTHUR WEIL, M.D.
Associate Professor of Neuropathology,
Northwestern University Medical School

Seconp Epimion © Revisep AND ENLARGED

LoNDON
WILLIAM HEINEMANN
(Medical Books) LTD.

1946

Cortical changes: verrucose appearance of middle frontal and anterior central gyrus
with operculum; état vermoulu in upper part of supramarginal gyrus

F1G. 92. ARTERIOSCLEROSIS OF BRAIN

Figura 4. Etat vermoulu (tomada de Weil*).

la formacién de agujeros que imitan la mordedura de
gusanos’. Esto se ilustra en la figura 4.

Un articulo extenso sobre la atrofia granular se publicd
en Suiza®. Siguiendo las ideas de otros autores-**, Wildi*?
propuso dos tipos de lesiones. Unas serian mas grandes,
multifocales, de distribucién irregular, de las que ofrece
una imagen muy parecida a la original de Pierre Marie.
Segtin Wildi, esta variedad seria la mas rara y relacionada
con una patologia arteriolar, sobre todo hipertensiva, y
dud¢ del verdadero papel de las vasculitis inflamatorias.
También propuso otra variedad “sistematizada”, mas
frecuente. Para esta forma sistematizada (figura 5),
reprodujo la descripcion de Morel™.

La atrofia granular se extiende como una banda de
1-2 dedos de anchura, desde el polo frontal hasta
cerca del polo temporal, describiendo una amplia
curva: sigue en toda su longitud a F2 hasta su pie,
se continua (...) y flexiona hacia abajo (...) con
la forma de una hoz (...) se sitda sobre la zona
anastomotica de la silviana con la arteria cerebral

anterior por una parte y la arteria cerebral posterior
de otra parte (...) Ademads, es simétrica.

El autor concluyé que: 1) las lesiones de atrofia granular
no son excepcionales, se encuentran en el 4,7% de todas
sus autopsias si se examina el cerebro macroscopicamente
después de extirpar las meninges, pero que no han
recibido especial interés, y 2) la topografia patoldgica
de la variedad sistematizada, bilateral y simétrica,
debe tomarse muy en cuenta a favor de una patogenia
hemodinamica, con isquemia de los territorios limite o
anastomoticos, hasta el punto de anadir al concepto de
atrofia granular el de “cardiopética” Pero también insistié
en que los mecanismos patogénicos se superponen, lo
mismo que las lesiones, y que la atrofia granular coexiste,
a menudo, con otros tipos de infartos, de leucopatia
subcortical y de esclerosis del hipocampo.

La atrofia granular recibié poco interés en los textos y
atlas neuropatoldgicos mas modernos

Sélo en unos pocos de los textos y atlas de neuropatologia
de las ultimas décadas que he podido consultar’'¢, se
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ha prestado atencién a la atrofia granular como una
variedad peculiar de patologia vascular cerebral. La
mencionan especificamente y la ilustran el ya citado
Weil°, Greenfield® y Escourolle y Poirier", relacionada
basicamente con la arterioloesclerosis y con los factores
de fallo hemodinamico. Malamud e Hirano'? anadieron
en su atlas a esas causas un caso de atrofia granular
por lupus eritematoso en la linea clasica de Spatz de
relacionarla con vasculitis como la tromboangeitis de
Buerger. Ferrer y Vidal** solo le dedicaron un breve
pérrafo al revisar la neuropatologia de las enfermedades
vasculares cerebrales. Consideraron que “es un término
antiguo para designar lesiones de gliosis y atrofia focal
que producen un aspecto granuloso en la superficie
cortical de los territorios limite”.

Los microinfartos corticales pueden pasar desapercibidos
en las autopsias cerebrales ordinarias

Como bien sefialaron Mme. Dejerine* y Wildi*, los
microinfartos corticales pueden pasar desapercibidos
tanto a una inspeccién macroscopica demasiado
apresurada si no se retiran las meninges (figura 6), como
al estudio macro- y microscopico si no se lleva a cabo
un procesamiento riguroso con cortes seriados. Esta
metodologia basada en el estudio del cerebro en grandes
bloques, sea tras inclusion en celoidina o parafina, sea
en congelacion, es muy costosa y no esta al alcance, o
no se lleva a cabo de ordinario, en la mayoria de los
laboratorios de neuropatologia. Cuando la presencia
de los microinfartos es difusa y masiva (figura 7), su
simple deteccién no ofrece dificultades, aunque si su
cuantificaciéon. Pero cuando los microinfartos estan
restringidos a pocas circunvoluciones es preciso un
estudio muy amplio para detectarlos (figura 8 A, By C).
Un muestreo basado en pequefios bloques es facil que
deje pasar desapercibidos los microinfartos corticales.
Esta limitaciéon se ha intentado solventar mediante
muestreos mds amplios. Westover et al.** incluyeron
en su estudio muestras de hasta 23 dreas cerebrales, de
las que se obtuvieron un maximo de 90 preparaciones
histoldgicas, lo que, a pesar de todo, no representa ni 1
cm’ del parénquima cerebral segun su propio calculo.
Analizando sus resultados, los autores llegaron a la
conclusion de que si en un procesamiento ordinario
de un cerebro se encuentran uno o dos microinfartos,
es que probablemente hay cientos o miles. En una
revision de 32 articulos sobre la neuropatologia de los
microinfartos corticales, Brundel et al.** concluyeron

Figura 5. Atrofia granular (tomada de Wildi**). A) Tipo I de Lindberg y
Spatz. Las lesiones se presentan como ulceraciones corticales relativamente
grandes, irregulares en su distribucién. B) Tipo II o “sistematizado”. Las
lesiones son muy pequefias y siguen una distribucion en banda, en F2 en esta
imagen, estereotipada y simétrica en ambos hemisferios, en todos los casos.

que eran frecuentes en los cerebros de las personas
ancianas, sobre todo con deterioro cognitivo, pero que
como el muestreo no habia sido completo ni sistematico,
resulta imposible saber su verdadera densidad y su
contribucion a la clinica. Esta conclusion de que los
microinfartos corticales son frecuentes va en la linea
de lo que ya dijeron Mme. Dejerine y Alzheimer, entre
los clasicos, y mas recientemente Wildi*?, y plantea el
problema de su verdadera importancia en la produccién
de los dos sindromes neuroldgicos de base isquémica
mads importantes, el deterioro cognitivo/demencia y el
parkinsonismo.
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Figura 6. Los pequenos crateres corticales propios del état vermoulu o atrofia granular se aprecian mejor en el cerebro fijado y

retiradas las leptomeninges.

Los microinfartos corticales no se detectan en los
estudios basicos de neuroimagen

Laincorporacion dela TAC y mas tarde de la RM de hasta
1,5T a las técnicas de diagnostico ordinario permiti6
apreciar in vivo cuatro de las lesiones caracteristicas de la
arterioloesclerosis: alteracion de la densidad o de la senal
dela substancia blanca, infartos lagunares, estado criboso
de los ganglios basales y esclerosis del hipocampo. Pero
no permitieron detectar los microinfartos corticales”,
que ni siquiera se observan facilmente en la RM 3T.
Esta carencia reforzo la idea dominante desde la
década de 1990 de que tanto el deterioro cognitivo®*
como el parkinsonismo*’*° de base isquémica se deben
fundamentalmente a las lesiones subcorticales, y asi se
considerd al establecer los criterios de diagnostico clinico
y patologico de ambas entidades. Todavia en fecha tan
reciente como 2013, las recomendaciones para el estudio
estandar por neuroimagen de la patologia debida a
arterioloesclerosis (small vessel disease) no incluian a los
microinfartos corticales®.

Los microinfartos corticales se detectan en la RM 7T

Brundel et al.** demostraron por primera vez que los
microinfartos corticales observados en la autopsia son
detectables en la RM 7T ex vivo. Estudios mds recientes
mediante RM 7T demuestran que los microinfartos
corticales son visibles tanto ex vivo como in vivo**¥*
62, Son frecuentes en las personas ancianas (24%) y con
deterioro cognitivo (62% si es de origen vascular y 43%
en la enfermedad de Alzheimer). Su distribucién no es al
azary se concentran en las dreas corticales “en banda”, en
donde se describi6 el predominio de la atrofia granular
en la neuropatologia clasica. La disautonomia y las
crisis hemodinamicas probablemente incrementan su
frecuencia®.

El dilema de la correlacion clinica con los microinfartos
visibles en la neuropatologia o en la neuroimagen

El “patrén oro” para la confirmacién del diagnoéstico
clinico de muchas entidades neurolégicas causantes de
demencia o parkinsonismo, especialmente si son de
base neurodegenerativa, es el estudio neuropatoldgico.
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Figura 7. Corte coronal de un hemisferio cerebral (celoidina, hematoxilina-
eosina). Todas las circunvoluciones del territorio de la arteria cerebral media
son muy atréficas y presentan una cantidad incontable de pequefios infartos
que les dan un aspecto tipico carcomido (état vermoulu). Compérense con
las circunvoluciones de la cara media dependientes de la arteria cerebral
anterior, que son lisas y normales.

Figura 8. A) Corte coronal de un hemisferio cerebral (parafina, hematoxilina
fosfotungstica). La apariencia macroscopica parece escasamente patoldgica
salvo la dilatacion ventricular y cierta palidez mielinica subcortical. Sin
embargo, histolégicamente se aprecian las lesiones caracteristicas de la
arterioloesclerosis en las seis localizaciones sefaladas con numeros: 1)
desmielinizacion substancia blanca subcortical; 2) estado criboso; 3) infartos
lagunares; 4, 5 y 6) microinfartos corticales. B) Microfotografia de la zona
marcada como 5 en la figura 8A. Varios microinfartos corticales que le dan
a la corteza un aspecto de atrofia granular. C) Imagen a mayor aumento
del microinfarto sefialado como A en la figura 8B. Compérese con la
microfotografia de Leri en la figura 3.
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En las principales de ellas, la enfermedad de Parkinson
y la de Alzheimer, ha sido posible establecer estadios
neuropatologicos de la densidad de las lesiones y de su
distribucion espacial en el cerebro, que permiten una
correlacion, aunque no siempre perfecta, con la clinica.
Esa estadificacion viene facilitada por la homogeneidad
de las lesiones elementales a cuantificar en esos procesos,
sean cuerpos o neuritas de Lewy en el caso de la
enfermedad de Parkinson, sean placas seniles y ovillos
neurofibrilares en la enfermedad de Alzheimer.

Pero una correlacién similar con datos cualitativos y
cuantitativos en la patologia vascular cerebral, aunque
se han hecho propuestas para extender y armonizar los
estudios neuropatoldgicos,”*% se presenta muy dificil
por dos motivos: 1) la heterogeneidad de las lesiones
cerebrales que pueden coexistir en el mismo cerebro y
2) su distribucion mas o menos aleatoria, que para un
estudio cuantitativo completo requeririan seguir la
metodologia propuesta por Mme. Dejerine, procesando
el cerebro entero en cortes seriados, tarea titdnica
imposible en la practica ordinaria.

Por ello, el estudio volumétrico del cerebro entero en la
RM 7T in vivo y ex vivo puede ser el subrogado de ese
impracticable estudio neuropatolégico completo. Una
vez validadas neuropatolégicamente las imagenes de los
microinfartos corticales en la RM, seria posible su estudio
cuantitativo —densidad y distribucién espacial— vy
conocer su verdadera contribucién al deterioro cognitivo
y al parkinsonismo de base patologica vascular.

Con esa informacion, algunas incongruencias apreciadas
frecuentemente en la clinica, como es el caso de los
pacientes con factores predisponentes de la patologia
vascular que se presentan con demencia o parkinsonismo
y que exhiben escasas lesiones subcorticales en la
neuroimagen ordinaria, podrian, quizas, explicarse por
una carga abundante de microinfartos corticales, un
desapercibido état vermoulu de Pierre Marie.
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