Lagunas cerebrales

ESTUDIO CLINICO Y PATOLOGICO DE 100 CASOS FATALES*

INTRODUCCION

Las lagunas cerebrales se definen
como pequefias cavidades quisticas
del tejido cerebral, con un diametro
entre 0,5 y 17 milimetros, situadas
generalmente en los ganglios basales
y en el puente (1,2). Fueron descri-
tas inicialmente en 1838 por De-
chambre (3), un interno del hospital
de la Salpétriere y fueron objeto de
un estudio detallado a finales del si-
glo pasado por Durand-Fardel (4) y
por otros investigadores contempo-
raneos (5-7). En 1901, Pierre Marie
(8) y sus discipulos (9-10), descri-
bieron las caracteristicas clinicas y
patologicas del estado lacunar. A
pesar de que las lagunas son sin duda
las mas numerosas de todas las lesio-
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nes vasculares cerebrales (2), estas
fueron olvidadas durante casi medio
siglo hasta que Fisher y colaborado-
res (2,11-16) en una cuidadosa serie
de articulos, revivieron el interés por
estas lesiones. Caplan (17) y Gautier
(18. 19) mas recientemente, han en-
fatizado la importancia clinica de
estas lesiones. Solo hasta hace 3 afios,
las lagunas fueron finalmente inclui-
das como una categoria clinica sepa-
rada de apoplejia o -accidente cere-
brovascular (20).

El objeto de este articulo es revisar
100 autopsias de pacientes con lagu-
nas, seleccionados entre el material
de un gran centro neurologico, enfa-
tizando en la ausencia de hiperten-
sibn arterial en un nimero grande de
los mismo y en la importancia de es-
tas lesiones como causa de demencia.

MATERIALES Y METODOS
Se revisaron los archivos del Labora-

torio de Neuropatologia ‘Charles
Foix” del hospital de la Salpétriere
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en Paris, entre Julio de 1964 y Junio
de 1974 y se seleccionaron 100 casos
con presencia de lagunas Gnicas o
miultiples, en los cuales se disponia
de historias clinicas neurologicas
completas.

Se examinaron los siguientes parame-
tros:

1. Edad y sexo.

2. Evidencia de hipertension arterial,
de acuerdo a la presencia de por lo
menos un criterio clinico y un cri-
terio patologico, de los siguientes:

- Tension arterial
igual o superior
a 160/95 mm
Hg, documen-
tado en varias
ocasiones en la
historia clinica.

- Presencia de re-
tmopatia hiper-
tensiva.

Criterios clinicos:

Criterios Patologicos: -  Hipertrofia
ventricular iz-
quierda.

- Cardiomegalia
y aumento del
peso del cora-
zOn, para la
edad del pa-
ciente.

- Arteriolone-
froesclerosis
hipertensiva.

3. Diagnostico Documento de diabe-
tes mellitus, hiperlipidemia o fibri-
laciéon auricular.

4. Historia neurologica: Se reviso cui-
dadosamente en la historia la pre-
sencia de episodios anteriores de
déficit neuroldgico transitorio pet-
manente, asi como los resultados
de los examenes neurologicos.

5. Estudio Neuropatolégico: Se ano-
t6 el numero, localizacion y tama-
fio de las lagunas, segun la descrip-
cidon del protocolo de autopsia. Se
revisaron los cortes en celoidina y
los estudios microscopicos de las
preparaciones histologicas. Se ano-
to la presencia de otras lesiones
neuropatologicas asociadas con las
lagunas, asi como el grado de arte-
riosclerosis de las arterias cerebra-
les extra e intracraneales. Final-
mente, se noto el grado de arte-
riosclerosis de la aorta y grandes
vasos y la presencia de patologia
cardiaca y renal.

DEFINICIONES

Laguna : (Del latin lacuna-ae: Un
agujero o pequeia cavidad).

Lesion descrita en 1838 por Decham-
bre (3), para referirse a la pequena
cavidad que resulta de un infarto is-
quémico de pequefia extension, o
teoricamente de la reabsorciéon de
una hemorragia minitscula. Estas le-
siones se sitian generalmente en los
ganglios basales y en la protuberan-
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cia. Cole y Yates (21), utilizaron el
término cavidades quisticas (cystic
spaces) para referirse a estas lesiones.

Es dificil determinar en qué momen-
to la cavidad de un infarto cerebral
antiguo puede llamarse laguna, por
lo cual Fisher (2) propuso que el
diametro maximo fuera de 17 mili-
metros, valor escogido en forma ar-
bitraria. Este mismo autor propuso
también que las lagunas con un dia-
metro entre 10-17 mm. podrian de-
nominarse lagunas gigantes.

Nacroscopicamente, estas cavidades
quisticas tienen bordes irregulares,
generalmente son palidas, aunque a
veces tienen una ligera coloracion
amarillo-naranja. Microscopicamente
sus paredes estan formadas por una
reaccion astrocitica o fibroglial den-
sa. En ocasiones, se puede encontrar
un vaso dentro de la cavidad o en sus
paredes, pero este no es un elemento
constante. En la vecindad estas lesio-
nes se encuentran con frecuencia ma-
crofagos cargados de hemosiderina
(siderofagos).

Estado lacunar: (Del latin status lacu-
natus y del francés état lacunaire).

Designacion utilizada por Pierre Ma-
rie (8) en 1901, para referirse al cua-
dro clinico cronico de pacientes con
multiples lagunas y manifestado cli-
nicamente por alteracion de la mar-
cha (marché a petit pas), signos pseu-

dobulbares, demencia y trastornos
esfinterianos; cuadro clinico que
ocurre generalmente en pacientes
con una larga historia de hiperten-
sior. arterial pobremente controlada.
Patologicamente estos pacientes pre-
sentan numerosas lagunas (general-
mente mas de 10), asociadas con in-
fartos cerebrales antiguos o secuelas
de hemorragia cerebral y grados va-
riables de dilatacion ventricular
(8,9).

Estado cribiforme: (De latin status
cribratus y del francés état criblé).

Denominacion dada por Durand-Far-
del (22) en 1854 a la dilatacion de
los espacios perivasculares en la sus-
tancia blanca hemisférica o en los
ganglios basales. Estas cavidades se
extienden a lo largo de un vaso, apa-
rentemente normal, y pueden obser-
varse a simple vista. Vogt y Vogt
(23)  utilizaron el término status
precribnatus (état precriblé) para re-
ferirse a estas lesiones, cuando solo
son visibles al microscopio y se carac-
terizan por el agrandamiento de los
espacios perivasculares y palidez de
la mielina circundante.

RESULTADOS
Y COMENTARIOS

Edad y Sexo: Las lagunas son-lesio-
nes de la edad senil. La edad prome-
dio en este grupo de pacientes fué de
67 anos. En otras series (Tabla 1) en-
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tre el 60 y el 28o/o de los casos se
encontraban en la sexta década de la
vida o por encima de esta edad. En-
contramos una ligera preponderancia
en hombres (530/0), lo cual concuer-
da con el estudio de Fisher (2) quien
observd que las lagunas afectaban a
los hombres en el 610o/o de los casos.

Distribucion: La Tabla 2 ilustra la lo-
calizacion anatomica de las la-
gunas y compara los resultados de es-
ta serie con los otros estudios dispo-
nibles. Se puede observar la clara pre-
ferencia de estas lesiones por el ni-
cleo lenticular, observindose que el
putimen estd comprometido mas
frecuentemente que el globus palli-
dus. En el centro oval generalmente
se observan las lagunas en la porcion
frontal del mismo. Todos los niveles
de la protuberancia pueden contener
lagunas; sin embargo, el tegmentum
del puente generalmente es respeta-
do. En la presente serie no se obser-
varon lagunas a nivel de los peduncu-
los cerebrales, la médula oblonga, la
corteza cerebral o cerebelosa ni en la
médula espinal.

Nimero de lesiones: Se encontrd una
laguna solitaria en 25 pacientes. Do-
ce de estas fueron lagunas gigantes y
se encontraron siete veces en el nu-
cleo lenticular, 3 en el talamo, una
en el puente y una en el centro oval.
En 114 pacientes, Fisher (2) encon-
tro 36 lagunas gigantes. Otras lagu-
nas solitarias se localizaron 7 veces
en el puente, 4 en el putamen, una
en el talamo y una en el nacleo den-
tado del cerebelo. Ferrand (9) en-

contré lagunas solitarias en el 160/0
de sus casos y Fisher (2) en el 250/0
de su serie. Tres pacientes de nuestra
serie tenian dos lagunas, mientras
que en la serie de Fisher (2) el 210/0
de los casos tuvieron dos lagunas. El
720/0 de nuestros pacientes presen-
taban lagunas miltiples con un pro-
medio de 5 lagunas por paciente. La
distribucion anatomica de estas lesio-
nes se ha resumido en la Tabla 2. Se
notd una ligera preponderancia de
las lesiones en el hemisferio izquier-
do, lo cual confirma la observacion
de Fisher (2). Las lagunas y el estado
cribiforme se encontraron unidos en
el mismo paciente en un 26o/o de
nuestros casos.

Estudio Neuropatologico: Todas las
lagunas observadas en el presente es-
tudio eran lesiones cavitrarias anti-
guas producidas como resultado de
la reabsorcion de una area pequefia
de infarto cerebral. La lesion respon-
sable en la mayoria de los casosfué
un infarto isquémico, corroborado
por la presencia de lipohialinosis en
la vecindad de las lesiones en el
660/0 de los casos. Sin embargo, mas
de la tercera parte de estos pacientes
(350/0) tenian evidencia neuropato-
logica de hemorragias antiguas en las
paredes de la lesion, con presencia
de hemosiderina, siderofagos y oca-
sionalmente, neuronas ferruginosas
o ‘“‘incrustadas”, en la vecindad o en
las paredes de la lesion. Igualmente,
estos casos mostraban hemorragias
microscopicas rodeando las arterio-
las hialinizadas, en la vecindad de las
lagunas. La presencia frecuente de le-
siones hemorragicas microscopicas en
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las lagunas ha sido mencionada por
Escourolle y Poirier (24), aunque
Fisher (2) la encuentra solamente en
uno de sus casos. Por otra parte, Cole
y Yates (21) observaron pequeias
hemorragias en 13 de sus 46 pacien-
tes hipertensos con lagunas, es decir
en el 280/0, cifra vecina a la encon-
trada por nosotros.

Las lagunas como lesiones aisladas y
asintomaticas se encontraron en un
260/0 de los casos. En estos pacien-
tes generalmente fueron un hallazgo
incidental y eran por lo general Gni-
cas y asintomaticas. En las series de
Fisher (2) y Fang (25) esta cifra au-
menta al 390/o del total de pacien-
tes. En general la presencia de lagu-
nas miultiples constituye un indica-
dor confiable de la existencia de se-
vera patologia cerebrovascular, pues-
to que 500/0 de los pacientes de esta
serie presentaban infartos cerebrales
en territorios arteriales mayores y
320/0 tenian hemorragias intracere-
brales. En 11 pacientes coexistian la
hemorragia y el infarto cerebral. Es-
tas cifras son similares a las presenta-
das por Fisher (2), Marie (8), Ferrand
(9) y Fang (25).

Factores de Riesgo: En el 850/0 de
los pacientes se encontro arterioscle-
rosis de las arterias cerebrales extra-e
intracraneanas en grado moderado a
severo hallazgo que se correlaciona
bien con la alta frecuencia de infar-
tos cerebrales observados en estos pa-
cientes. La frecuencia y el grado de
arterioesclerosis se compara con la

serie de Fisher (2) en la Tabla 3.
Aunque el grado de arterioesclerosis
puede correlacionarse en forma apro-
ximada con el namero de lagunas
(2), hay excepciones a esta regla.

La hipertension arterial ha sido con-
siderada por la mayor parte de los
autores (2,8,9, 19), como el factor
mas importante y un elemento sine
qua non para la formacion de las la-
gunas. Sin embargo, en 1929, Crit-
chley (26) notaba ya que no siempre
se encuentra hipertension arterial en
pacientes con lagunas y mas reciente-
mente Fang (25) confirmd esta ob-
servacion. Los hallazgos de esta serie,
confirman igualmente estas anotacio-
nes, pue el 28o/o de nuestros pacien-
tes no tenia evidencia de hiperten-
sibn arterial por criterios clinicos o
patologicos. Aunque los criterios cli-
nicos para determinar la presencia de
hipertension arterial en pacientes
ancianos a menudo son poco conclu-
yentes, la ausencia de cambios secun-
darios a la auptosia, en corazon y en
rifiones, en este grupo, permite afir-
mar con alguna certeza que en efecto
se trata de un grupo de pacientes no
hipertensos. La Figura 1 muestra la
distribucion por edad y sexo de los
casos de lagunas en pacientes normo-
tensos e hipertensos. Notese que la
edad promedio de los pacientes nor-
motensos con lagunas era mayor
(72 anos), que la del grupo hiper-
tenso (64 afios). La mayoria de los
pacientes 7200), tenia sin embargo
hipertension arterial de larga data,
confirmada por la presencia de lesio-
nes secundarias en corazdn y rifion.
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Seis pacientes presentaban enferme-
dad de Binswanger en asociacion con
lagunas multiples; una entidad que
ha sido consideraba por Nurger'y co-
laboradores (27), como una de las
causas vasculares de demencia. En 9
pacientes se encontro diabetes me-
llitus, cifra que se compara con el
11lo/o de la serie de Fisher (2). Aron-
son (28) observd que en pacientes
diabéticos o hipertensos, de méas de
76 ainos de edad, se presenta con ma-
yor frecuencia un numero alto de
lagunas en el puente. Sin embargo,
por si misma la diabetes no parece
ser un factor mayor en la produc-
ci6n de lagunas.

Formas Clinicas de Presentacion: La
forma clinica méas comin de la pre-
sentacion de las lagunas en esta serie,
fué la de una demencia severa, de
grado tal que necesito cuidado insti-
tucional, en 36 pacientes. La causa
de la demencia, de acuerdo al estudio
neuropatologico, se considerd como
enfermedad de Alzheimer en 6 casos,
enfermedad Binswanger en 6 casos y
demencia por infartos multiples (29)
en el resto de los casos. 16 de los pa-
cientes de esta Gltima categoria pre-
sentaba una marcada dilatacioén ven-
tricular grados 3 o 4 de la clasifica-
cion de Messert el Al), (30) este es
un hallazgo de importancia puesto
que recientemente se ha descrito la
asociacion de hidrocefalia normoten-
sa con el estado lacunan (31-33).

La presencia de lagunas como causa
de demencia no ha sido suficiente-
mente enfatizada en los estudios pre-

vios sobre este tema. Por ejemplo,
Fisher (20) y Fang (25), no encon-
traron casos de demencias en series
tomadas de hospitales generales. La
poblacion neurologica seleccionada
de nuestra serie es la probable expli-
cacion de esta divergencia. Se men-
ciona, sin embargo, que Hughes et
Al (34) y mas recientemente Gautier
(19), han hecho énfasis en que la de-
mencia de origen vascular, no es rara
en pacientes hipertensos.

La segunda forma, en orden de fre-
cuencia, fué un sindrome clinico de
paralisis pseudobulbar, en cual se
observo en 18 pacientes. En el 260/0
de los pacientes las lagunas fueron
asintomaticas, este Gltimo hallazgo
ha sido observado por otros autores
(2, 19,25). Fisher (35), informa por
ejemplo, el caso de un hombre de 71
anos de edad quien present6 un ata-
que transitorio de mareo, sin que se
demostraran cambios en el examen
neurologico. Este hombre inespera-
damente fallecid 5 dias mas tarde,
de un infarto del miocardio y el exa-
men neuropatologico demostro 44
lagunas de los hemisferios cerebrales
y en el tronco cerebral.

CONCLUSIONES

A pesar de que las lagunas pueden ser
asintomaticas en un niimero elevado
de pacientes, pueden también produ-
cir cuadros clinicos muy caracteristi-
cos, siendo de particular importancia
la paralisis pseudobulbar y la demen-
cia de origen vascular, posiblemente
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TABLA 1
DISTRIBUCION POR EDAD DE PACIENTES CON LAGUNAS EN DIFERENTES
SERIES
Edades Ferrand9(1902) Fisher2 (1965) Roman (1981)
Afos o/o o/o o/o
50 15.6 9.0 4.0
50 - 59 24.4 18.9 14.0
60 - 69 26.6 34.2 35.0
70-79 28.4 26.2 37.0
80 5.0

11.7 10.0

: TABLA 2
DISTRIBUCION DE LAS LAGUNAS SEGUN SU LOCALIZACION ANATOMICA

Localizacién Anatémica Ferrand? (1902) FisherZ (1965) FangZ® (1972) Romén (1981)

Sitio o/o o/o
Nucleo lenticular 35
Nucleo Caudado 9
Puente 13
Téalamo 18
Capsula Interna 14
7
Cuerpo Calloso 1
Cerebelo 3

asociada con hidrocelfalia normoten-
sa y por lo tanto, susceptible de tra-
tramiento quirargico. La importancia
de las lagunas continGia aumentando
a medida que los clinicos son con-
cientes de su existencia. Asi, el Har-
vard Cooperative Stroke Registryd
(20), encontrd que el 360/0 de todos
los infartos en un grupo de 364 pa-
cientes con apoplejia, se debio a la-
gunas.

o/o ofi ~ olo
37 37 32
10 21
16 14 12
14 17 ' 14
12 26 15
8

2 2
1 4
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Aspecto caracteristico del estado lacunar. Obsérvese la
distribucion de las lagunas en los ganglios basales y en el
puente, asi como la moderada dilatacion ventricular.



LAGUNAS CEREBRALES

123

de investigacién. La colaboracion de
los doctores F. Lhermitte, P. Cas-
taigne, R. Escourolle y de Madame
Simoneau del Laboratorio Charles

Foix del Hospital de la Salpetriere
en Paris, fué decisiva en la culmina-
cion de este estudio.

TABLA 3

SEVERIDAD DE LA ARTERIOSCLEROSIS CEREBRAL EN PACIENTES
CON LAGUNAS

GRADOS DE SEVERIDAD

FisherZ (1965)

o/o
Severa 64
Moderada 20
Leve 15

Ausente 1

LAGUNAS

CONTROLES

Roman (1981) Fisher2 (1965)

o/o o/o

63 9

25 13
8 32
4 46

RESUMEN

Se revisaron las autopsias. neurologi-
cas del Hospital de la Salpetriere en
Paris, desde 1964 hasta 1974 y se
obtuvieron 100 autopsias de pacien-
tes con lagunas, en los cuales exis-
tia una historia clinica neurolégica
completa. Las lagunas se encontra-
ron principalmente en pacientes
ancianos, (edad promedio 67 aiios),
distribuidas en igual forma en los
dos sexos. En general son lesiones
multiples (72 casos), que se presen-
tan comunmente en los ganglios
basales y en el puente. Las lagunas
son indicadores confiables de en-
fermedad vascular cerebral puesto
que se acompanaban de infarto
cerebral en territorios vasculares
mayores en 50 pacientes y de he-
morragia cerebral en 32 de ellos.
Se encontro arterioesclerosis de las
arterias cerebrales en grado severo

a moderado en el 850/0 de los casos.

La gran mayoria de los pacientes su-
frian hipertension arterial de larga
data; sin embargo, en 28o/o de los
casos no se encontro evidencia clini-
ca o patologica de hipertension arte-
rial. Estos Ultimos pacientes eran en
promedio mas viejos (72 afios de
edad promedio), que los pacientes hi-
pertensos (edad promedio 64 afios).
La diabetes se encontré sblo en 9
casos.

Las lagunas solitarias encontradas en
26 pacientes fueron asintomaticas.
Las lagunas multiples se manifesta-
ron clinicamente como una paralisis
pseudobulbar en 18 pacientes y se
asociaron con demencia en 36 casos.
Estos ultimos pacientes pueden cla-
sificarse como demencia por infartos
multiples, 6 de ellos tenian enferme-
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dad de Alzheimer y 6 mas tenian en-
fermedad de Binswanger. En 16 pa-
cientes con demencia se observd una
marcada dilatacién ventricular, ha-

llazgo que puede ser de importancia,
en razon de la reciente asociacion en-
tre la hidrocefalia normotensa y el
estado lacunar.

SUMMARY

A review of neurologic autopsies
from the Hopital de la Salpetriere
(Paris), from 1964 to 1974, yielded
100 patients with lacunes for which
complete clinical records ware avai-
lable. Lacunes were found to be
lesions of senescence (mean age 67
years), without sex preference,
usually multiple (72 cases), that
present most commonly in the basal
ganglia and the pons. They are relia-
ble indicators of cerebrovascular
disease since they were accompanied
by cerebral infarctions involving
large arterial territories in 50 patients
and cerebral hemorrhage in 32. Mo-
derate to severe cerebral atheroscle-
rosis was found in 850/0. The ma-
jority of patients had longstanding
arterial hypertension but in 28o0/0
there was no clinical nor pathologic
evidence of hypertension. These

patients were older (mean age 72
years than hypertensive ones (mean
age 64 years). Diabetes was present
in only 9 cases.

Solitary lacunes usually were asymp-
tomatic in 26 patients. Multiple la-
cunes on the contrrry presented as
pseudobulbar palsy in 18 patients or
were associated with dementia in 36
cases, mostly with multi-infarct de-
mentia, although six patients had
Alzheimer’s disease and six more had
Binswanger’s disease. In 16 patients
with-infarct dementia, multiple lacu-
nes were associated with ventricular
dilatation, a finding that might be
significant in vies of the recent asso-
ciation of normal pressure hidroce-
phalus and état lacunaire.
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