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EVOLUCION DE LAS IDEAS Y PROPUESTA DE UN TRIPODE DIAGNÓSTICO 
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RESUMO - Estudamos a evolução do conceito de doença de Binswanger a partir de 1894, ano de sua descrição 
inicial. Observamos que, posteriormente a uma fase com escassos relatos, com a introdução da tomografia 
computadorizada de crânio, há uma fase de sobrediagnóstico e de perda dos conceitos básicos, levando a confusão 
na literatura. Propomos a utilização de um tripé diagnóstico - clínico, radiológico e anatomo-patológico - que 
ajudará o correto posicionamento médico perante essa doença. 
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Binswanger's disease: thought's evolution and a proposal of diagnostic triad 

SUMMARY - We review the evolution of the concept of Binswanger's disease from his original description in 
1894 to our days. We emphasize the conceptual impact caused by CAT scan. Finally, we propose a diagnostic 
triad based on clinical, neuropathological and radiological trends. We believe Binswanger's disease has a clear 
identity despite the lack of solid diagnostic criteria. 
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Muchos son los nombres que se inscriben en la evolución del concepto de Enfermedad de 
Binswanger como entidad nosológica autônoma. Posiblemente sea Klippel (citado por Ladame 3 3 

quien comienza a individualizaria cuando en el ano 1891 publica en la Revue de Psichiatne un 
artículo titulado "pseudo-parálisis general arterítica", realizando un primer intento de separación 
entre la parálisis general progresiva (PGP) y la psicosis arteriosclerótica. En esa época el pensamiento 
diagnóstico neuropsiquiátrico estaba fuertemente influenciado por la neurosífilis: así como 
posteriormente en Ias demencias habrá de estarlo por el vago concepto de arteriosclerosis cerebral. 
De esta forma, la PGP estará presente en los trabajos princeps de Binswanger de 1894 9, en los 
prévios de Klippel de 1891 y en los dei argentino Mario Acevedo de 1909 1. 

En el ano 1894, en tres artículos publicados en la Berliner Klinische Wochenschrift dirigida 
por Ewald, el médico suizo Otto Binswanger realiza la descripción original de lo que dió en llamar 
Encefalitis Subcortical Crônica Progresiva. El intento básico de Binswanger aparenta ser el de separar 
de la neurosífilis y de la degeneración arteriosclerótica cerebral un cuadro particular, en donde 
existia alteración exclusiva de la sustância blanca hemisférica, provocado por arteriosclerosis cerebral. 
Esta patologia será conocida, desde Alzheimer 3 como Enfermedad de Binswanger. De los tres artículos, 
el primero estaba dedicado a la patologia, el segundo a la etiología y el tercero a la clínica de esta 
afección . Luego de explicar su interés en diferenciar estas entidades, indica que durante 11 anos 
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estuvo observando un total de ocho casos, en donde la lesión arteriosclerótica se expresaba 
exclusivamente en sustância blanca. Refiere además que estos câmbios eran más pronunciados a 
nivel temporal y occipital (dato de interés ya que posteriormente otros casos reportados no respetarán 
tal distribución), Informa finalmente que en cuatro de ellos existia "ependimitis granular" (las comillas 
son nuestras). 

Infelizmente, Binswanger describe sólo un caso, el de un hombre de aproximadamente 50 
anos con claros sintomas sifilíticos. Carecia de antecedentes vásculo-cerebrales así como de una 
definida patologia motora o sensitiva. El examen anatomo-patológico de este único caso mostro que 
Ias artérias de la base dei cérebro poseían escasas placas grisáceas intraluminales, los ventrículos 
laterales se encontraban alargados, la sustância blanca parietal y temporal se presentaban retraídas, 
lo que se hacía más evidente posteriormente al cromaje, el epéndimo se encontraba engrosado y la 
corteza permanecia íntegra. Este caso que conforma el tercer artículo presenta vários puntos 
discutibles: Olszewski en 1962 se encargará de traerlos a luz 4 1 Dado que el objetivo de Binswanger 
es el de separar y conferir individualidad a tres entidades: la PGP, la degeneración arteriosclerótica 
cerebral y la (nueva) encefalitis subcortical, enuncia los postulados clínicos de esta última: 1) inicio 



entre los 50 y 65 anos; 2) deterioro mental lento y progresivo; 3) sintomatologia focal; 4) ictus 
vasculares agregados; 5) evolución de aproximadamente 10 anos. Para Binswanger, la encefalitis 
subcortical se diferenciaria de la degeneración arteriosclerótica en ser más limitada e insidiosa. Pese 
a su aseveración de que " una severa ateromatosis de Ias artérias dei cérebro está siempre presente..."y 
que "... es muy probable que la perdida de fibras subcorticales sea debida a una deficiência en el 
riego, resultante de una arteriosclerosis..."debe hacerse notar que el único caso que describe la 
macroscopía, no presentaba tal patologia, además de exhibir un epéndimo engrosado; lo que 1 levará 
a Olszewski a dudar dei diagnóstico de este caso princeps. Sin duda Binswanger debe haber cortado 
otros cérebros (de esos 8 casos que menciona) pero no los publica. 

Corresponderá a Alois Alzheimer, en la reunion anual de la Sociedad Alemana de Psiquiatria, 
en 1902, realizar la primera descripción histológica de esta enfermedad 3 resaltando la integridad dei 
cortex suprayacente. Atribuye Ias alteraciones de la sustância blanca a una arteriosclerosis severa de 
los vasos perforantes que la nutren (nótese que es aqui donde aparece la primera mención a patologia 
de los vasos medulares largos, ya que Binswanger se referia a lesión de los vasos de la base). Menciona 
también por primera vez los focos degenerativos, multiples, en la sustância blanca. Desde el ângulo 
microscópico observa: perdida mielínica con proliferacón glial, en parches; lagunas en sustância 
blanca, cápsula interna, núcleos grises subcorticales y tronco cerebral. 

Apartir de entonces, se suceden una série de estúdios que van ayudando a delimitar mejor a 
esta entidad. Bucholz en 1905 1 3 considera al Binswanger una forma especial de arteriosclerosis 
cerebral con manifestación en sustância blanca, idea esta que será retomada por Jakob y Moyano 2 8 . 
en su conocida clasificación topográfica de la arteriosclerosis cerebral. Acevedo en 1909 1, Ladame 
en 1912 3 3 presentan también sus propios casos; el primero dejándose influenciar por la PGP al llegar 
a ese diagnóstico luego de una descripción magistral; el segundo realizando una discusión 
esclarecedora: propone la posibilidad de dos tipos anatomo-patológicos de demência vascular; uno 
con focos multiples córtico-subcorticales y otro exclusivo de la sustância blanca. Es en este punto en 
donde nos impresiona asistir al comienzo de separación dei Binswanger de la neurosífilis y su 
acercamiento con el vago concepto de arteriosclerosis. El genial patólogo alemán Franz NissI describe 
en 1920 3 9 los câmbios arterioscleróticos cerebrales encontrados en un paciente de 56 anos. Pese a no 
describir con detalle la macroscopía, realiza una investigación detallada de los câmbios microscópicos 
encontrados, fundamentalmente una hialinosis arteriolar cortico-subcortical. 

De este modo se completa Ia tríada fundacional de la Enfermedad de Binswanger: 1) 
Binswanger realizando la descripción inicial y alertando acerca dei compromiso de la sustância 
blanca; 2) Alzheimer Mamando la atención para la arteriosclerosis de los vasos medulares largos y 3) 
Nissl ampliando la descripción microscópica de estos vasos. 

Los estúdios publicados posteriormente aparentan estar preocupados con la búsqueda de un 
perfil clínico y una profundización de la fisiopatología. Kashida en 1925 3 1 , proponiendo la presencia 
de formas puras y de formas asociadas; Farnell y Globus en 1932 2 1 , Davison en 1942 1 6 quien duda 
de la posibilidad de diferenciar clinicamente al Binswanger de otras formas de arteriosclerosis cerebral. 
Influenciado por la teoria del vasoespasmo de Spielmeyer propone dicho fenômeno como responsable 
por la alteración en sustância blanca. Vicente Dimitri y Julio Aranovich en 1947 1 8 al relatar el caso 
de un paciente de 54 anos, novedosamente relatan la alteración de Ias capas 3 y 5 corticales y lo 
relacionan con procesos degenerativos distales. Meta Newman en 1947 3 8 presenta un caso femenino 
de 62 aflos, pero lo Uamativo en este estúdio es que la autora lo extrae entre 8900 autópsias realizadas 
en el St.Elizabeth Hospital de Washington. Otro punto de interés es que el caso es unilateral. Siguen 
los estúdios de Roque y Jacinto Orlando en 1955 4 2 Garcín, Lapresle y Lion en I960 2 2 con tres casos, 
todos de corta duración ( 2 a 4 anos). Todas Ias lesiones predominaron a nivel periventricular y 
posterior. En 1962 aparece el estúdio esclarecedor de Jean Olszewski 4 1 quien realiza la primera 
revision crítica dei tema y se interroga acerca de la validad del primer caso de Binswanger, atribuyendo 
su sintomatologia a neurosífilis. Propone además el nombre de Encefalopatía Arteriosclerótica 



Subcortical en lugar dei de Encefalitis dado por el propio Binswanger. Jellinger y Neumaier en 1964 
proponen un distúrbio de barrera hemato-encefálica como generador de esta afección3". Comienzan 
a delimitar el concepto de border-zones, lo que será posteriormente muy utilizado por la escuela 
belga de Van der Bergh, vander Eecken y De Reuck 1 7 . Al estúdio de Jelgersma en 1964 2 9 le sigue el 
de Mme Mikol de 1968, quien talvez influenciada por las ideas de Kashida y de Alzheimer titula su 
Tesis como "Enfermedad de Binswanger y formas relacionadas" 3 7 Dos de sus cinco casos son de 
formas puras, mientras que los tres restantes son de formas complejas, denominadas por la autora 
como "leucoencefalopatías en sentido amplio". Propone la teoria dei "Latzte Wiese" (última pradera) 
de Zulch 5 2 adscribiendo el orígen de la patologia a lesiones de artérias profundas carentes de 
anastomosis. Posterior al estúdio de Yvonneau y cols de 1969 5 0 aparece la contribución de Biemond 
de 1970 8 en donde por primera vez se intenta llegar al diagnóstico en vida dei paciente. El autor 
destaca la presencia de antecedentes de vários ataques isquémicos prévios, el comienzo entre los 50 
y 65 anos (nótese la influencia de Binswanger), el curso crônico y progresivo entre 2 y 10 anos y los 
signos de arteriosclerosis sistêmica. Los casos presentados por Van Bogaert y Martin en 1971 4 7 

tienen como factor de interés la propuesta de un mecanismo físiopatogénico diferente para Ias 
leucoencefalopatías, en este caso por angiomatosis cerebral que actúa secuestrando flujo y 
disminuyendo la circulation en zonas menos protegidas. Entre los estúdios de Ishino de 1972 2 7 de 
Aronson y Perl de 1974 4 aparece la investigation de Okeda de 1973 4 0 quien comprueba através de 
estúdios morfométricos en tres grupos diferentes (Binswanger/Hematoma Hipertensivo/Encefalopatía 
Hipertensiva) que la hipertrofia de la capa media, si bien presente en los tres grupos, era 
significativamente mayor en el primero. Caplan y Schoene en 1978 1 5 realizan nueva revision, aunque 
ignorando a Biemond, proponen algunas características de la enfermedad: 1) La hidrocefalia es un 
pre-requisito para el diagnóstico; 2) Antecedentes de hipertensión arterial (HTA) y/o de factores 
predisponentes a enfermedad cerebrovascular; 3) Accidentes isquémicos anteriores; 4) Acúmulo de 
deficits focales; 5) Remisiones parciales o estabilizaciones; 6) Curso clínico lento. El último estúdio 
de la era pre-tomográfica fué el de Ali Cherif y cols de 1979 2 quien describe el segundo caso asimétrico 
en un paciente que presentaba una estenosis de 40% de la carótida ipsilateral junto a una anomalia 
dei polígono de Willis, factores que llevarían a consecuencias de hipoflujo. Nótese que al factor 
arteriosclerótico hasta este momento reinante, se agrega otro, hemodinámico, y en muchos pasajes 
de la historia natural de la enfermedad de Binswanger veremos que algunos casos diagnosticados 
como tales.en rigor son infartos de border-zones con una fisiopatología diferente y con identidad 
nosológica propia, tal como lo confirma el trabajo de Cario Loeb 3 4 en demencias vasculares. 

La comunicación de Rosemberg de 1979 4 4 nos coloca de lleno en la era tomográfica, y al 
analizar la bibliografia de la misma asistiremos a un desplazamiento conceptual de la enfermedad. 
Inicialmente será diagnosticada o sospechada mediante la utilización de parâmetros clínicos y 
patológicos bastante estrictos. La llegada de la tomografía disminuye la importância de la clínica y 
apoyándose en estereótipos tales como "Enfermedad de Binswanger = lesion de sustância blanca 
periventricular (??) + HTA" hace que los reportes de esta enfermedad aumenten significativamente 
desenbocando finalmente en una etapa de nihilismo que aún hoy se hace sentir. Valentine y cols en 
^SO^presentan uno de los primeros estúdios retrospectivos con 1700 tomografías, de Ias cuales 28 
(1,6%) presentaban alteración de Ia sustância blanca subcortical. Los autores encuentran relación 
significativa entre demência e hipertensión arterial. Esta relación se incrementará posteriormente 
con los estúdios de flujo cerebral, postulándose que la demência podría deberse a la desconexión 
entre cortex y estructuras subcorticales provocadas por la agresión isquémica . Loizou, Kendall y 
Marshall en 1981 3 5 estudian un grupo de 21 pacientes mediante tomografía y adoptando critérios 
clínicos basados en los estúdios de Biemond y Caplan 1 4 llegan a la conclusion que 13 de ellos 
padecían de enfermedad de Binswanger (!). Debe destacarse el hecho altamente significativo de que 
SOLO UN CASO fué autopsiado, descansando el diagnóstico dei resto en los hallazgos tomográficos 
y clínicos. En 1981 Goto, Ishii y Fukasawa^describenlos hallazgos clínicos, tomográficos y anatomo-
patológicos de 6 casos de Binswanger. Aparece aqui la mención de infartos incompletos de la sustância 



blanca, tema que será retomado cinco anos después por el grupo de Arne Brun en Suécia 1 1. En la 
discusión de los hallazgos es de destacar la afirmación acerca de la dificultad inicial (con tomógrafos 
de poca resolution) de identificar y separar Ias hidrocefalias normotensivas de la enfermedad de 
Binswanger, algo que Earnest y cols. habían entrevisto desde el ângulo clínico en 1974 1 9. Asistimos 
aqui a un intento de separation de Ias leucoencefalopatías, advertimos que comienza a percibirse la 
posibilidad de un sobrediagnóstico dei Binswanger. Mencionan además que, para el caso de esta 
enfermedad, Ias manifestaciones leucoencefalopáticas se extienden hacia el centro oval, dato este 
que rescatamos y destacamos ya que no todos los autores lo expresarán en forma tan clara. El 
estúdios de Kinkel y cols. de 1985 3 2 continua estrechando de manera errônea los conceptos de 
Leucoencefalopatía/Binswanger. Tanto es así que en el período de un ano llegan a diagnosticar 15 
casos, donde sólo uno tuvo estúdio anatomo-patológico.El aporte de Lotz y cols. 3 6 es, a nuestro 
juicio el que más se aleja dei concepto clásico de la enfermedad que nos ocupa, afirmando entre 
otras cosas que la enfermedad de Binswanger es A VECES dementizante. 

Es en esta etapa en la que el Binswanger comienza a confundirse con el resto de Ias 
leucoencefalopatías. La mayoría de los casos presentados como pertenecientes a tal patologia presentan 
alteraciones aisladas dei periventrículo frontal, el que como se sabe reacciona de esta manera ante 
una infinidad de procesos (Vega y Faccio 1991) 4 8. En 1986 George y cols . 2 3 , 2 4 publican un estúdio 
fundamental que ayudará a desentranar el problema dei binômio Leucoencefalopatía/Binswanger. 
Observan que Ias leucoencefalopatías pueden encontrarse en pacientes con enfermedad de Alzheimer 
y también en el envejecimiento cerebral normal. La incidência y la severidad de Ias leucoencefalopatías 
aumenta con la edad, especialmente después de los 70 anos. Afirman además que la demência no 
guarda una relación directa con la leucoencefalopatía. Proponen la clasificación de Ias 
leucoencefalopatías en una escala de 7 puntos, siendo que los más leves (grados 1,2 y 3) se localizan 
preferencialmente en el asta anterior (frontal). 

Para nosotros que estamos siguiendo paso a paso la evolución de las ideas, es de gran 
importância percibir que la estrecha interrelation Binswanger/Leucoencefalopatía comienza a ser 
colocada en su lugar, Se afirma que la enfermedad de Binswanger no es la única que puede presentar 
manifestaciones periventriculares y que estas, aisladas, predominan en situaciones totalmente 
diferentes a Ias encontardas en la enfermedad que nos preocupa. A partir de este momento creemos 
encontrar en la literatura un renovado interés por parte de los investigadores en estudiar los aspectos 
etiopatológicos de Ias hiperintensidades encontradas a nivel periventricular en la RNM. De esta 
forma Awad5 y cols estudian las areas hiperintensas visualizadas mediante RNM y afirman que el 
sustrato anatomo-patológico podría ser: 1) perdida de mielina; 2) redistribución dei agua extracelular 
(ver Vega y Faccio 1991 4 R), 3) gliosis intersticial provocada por procesos vasculares crônicos; 4) 
ectasia perivascular. Zimmermann y cols. 5 1 proponen una graduación de Ias hiperintensidades 
periventriculares en 4 grados de importância progresiva. Lo interesante para nuestra discusión es 
que los grados 1 y 2, es decir aquellos en que Ias hiperintensidades se limitan al asta frontal son 
frecuentes de ver en pacientes carentes de sintomatologia neurológica, es decir normales.En su 
publicación de 1986 Gordon Sze y cols . 4 5 estudian histológicamente Ias hipodensidades (o 
hiperintensidades) dei ventrículo frontal en 56 pacientes carentes de patologia neurológica, y observan 
que en esa region los axones forman una red más laxa, aumentando el espacio extracelular, que será 
ocupado por agua. También los axones son de menor tamano, siendo la mielina proporcional, 
permitiendo mayor acúmulo de agua (véase Yamanouchi.Sugiura y Tomonaga, 1989 4 9).Todos estos 
datos ayudaron a percibir que una manifestación aislada periventricular no debe ser interpretada 
como indicadora de Enfermedad de Binswanger. Las conclusiones a las que llegan Rezek y cols. 4 3 

son casi coincidentes, rescatando la conclusion de Olszewski cuando se refiere a la enfermedad de 
Binswanger "Sugerimos que casos oscuros de desmielinización subcortical, que no estén claramente 
relacionados con câmbios arterioscleróticos, no sean asociados con el nombre de Binswanger". 
Creemos que de haberse seguido este consejo, podrían haberse evitado confusiones. Timo Erkinjuntii 
y cols en 1987 2 0 estudiando pacientes con alteraciones decorrentes de enfermedad de Alzheimer y de 



demencias vasculares concluyen que la localization preferencial de Ias leucoencefalopatías en estas 
últimas era la region parieto-occipital (algo ya visto 103 anos antes por Otto Binswanger!). 

El camino preparado por los estúdios de George y cols . 2 3 , 2 4 , Awad y cols. 5, Zimmermann y 
cols. 5 2 , Rezek y cols. 4 3 , entre otros, talvez influencian a Vladimir Hachinski y cols. 2 6 a proponer una 
redefinición y una nueva localization nosológica de la patologia de la sustância blanca. Advierte el 
sobrediagnóstico de la enfermedad y ve que el factor aglutinante dei mismo es la rarefaction de la 
sustância blanca a la que propone llamar de "Leuko-araiosis" (de Leuko=Blanca; Araiosis = 
Rarefacción) denomination que tiene el mérito de hacer abstraction de Ia fisiopatología dei proceso; 
ya el Maestro Moyano y Christrofredo Jakob 2 8 habían utilizado un nombre similar (leucoencefalosis) 
y otros, por extension, leucoencefalopatías. 

Hemos estado siguiendo a lo largo de estas páginas la evolution del concepto de enfermedad 
de Binswanger. Creemos por tanto poder realizar ciertas formulaciones que sirvan para devolverle el 
lugar que le corresponde: que por un lado no sea considerada una quimera pero, que por el otro, 
como con fina ironia afirma John Brust 1 2 no se la tenga como el gran flagelo que azota a la humanidad. 

CONCLUSIONES 
1. La enfermedad de Binswanger tiene,sin lugar a dudas, individualidad nosológica . 
2. Fué sobrediagnosticada debido al impacto que causa laTomografía Computada, cuando la 

mayoría de Ias hipodensidades periventrículares eran atribuídas a ella. 

3. La mejor definición ofrecida por la RNM y estúdios histopatológicos posteriores, demuestran 
que Ias manifestaciones periventrículares pueden deberse a otras causas, muy especialmente aquellas 
que presentan localización frontal aislada. 

4. Proponemos la utilizacion de un trípode diagnóstico para la enfermedad de Binswanger. 
Dicho trípode está integrado con parâmetros: a) clínicos; b) anatomo-patologicos; c) radiologicos 
(TC y RNM). 

a) Desde el punto de vista cl ínico, utilizaremos los critérios diagnósticos clásicos, 
principalmente los propuestos por Binswanger (1894) 9, Biemond (1970) 8, Caplan y Schoene (1978) 1 5, 
Caplan (1985) 1 4 , Bogousslavsky (1992) 1 0 , Bennet (1990) 7. 1. comienzo de la sintomatologia entre 
50 y 65 anos; 2. demência establecida através de critérios clínicos y confirmada por tests 
neuropsicológicos; 3. antecedentes de HTA o de enfermedad vascular ateromatosa; 4. deterioro 
mental lento y progresivo; 5. deficits neurológicos acumulativos, de índole ictal, con sintomatologia 
focai, sensitiva, sensorial o motora; 6. evolución progresiva entre 2 y 10 anos, aunque se reporten 
casos con más de 20 anos (Babikian y Ropper 6). 

b) Con relation a los hallazgos anatomo-patológicos podemos resumirlos en: 
A. Macroscopia - 1 . lesión de sustância blanca en forma de areas de decoloración difusa, aislada en 
ocasiones, en otras confluente, generalmente simétricas, de consistência reblandecida (Su localización 
es comunmente occipital y en centro oval, con respeto parcial dei periepéndimo); 2. respeto de Ias 
fibras en U; 3. preservation de Ia corteza, con escasos o nulos signos de involución, aceptándose 
pequenas y esparsas áreas de infarto; 4. presencia de lagunas en cápsula interna, centro oval, gânglios 
basales y ocasionalmente cerebelo; 5. ateromatosis leve a moderada de los vasos de la base, tanto dei 
circuito anterior como dei posterior (La luz de los mismos no se encuentra, necesariamente, obstruída). 

B. Microscopia - Los focos lesionales de la sustância blanca están representrados por: 1. tumefacción 
de Ias vainas de mielina; 2. perdida de mielina y oligodendrocitos (en casos intensos); 3. fragmentation 
y perdida parcial de axones; 4. cavitation y áreas de infartos microquísticos; 5. compromiso de Ias 
arteriolas de la sustância blanca, en forma de lipo-hialinosis de Ia media y fibrosis de la adventicia, 
con obstruction parcial de la luz; 7. en microscopia electrónica: disminución dei tamafío de la mielina 
y dei número de fibras a nivel frontal (Yamanouchi y cols. 1989 4 9). 

c) El tercer item, radiológico, mostrará: 
A. Tomografia computada: (Con respecto a este punto tan crítico, reproducimos textualmente el 
postulado de Babikian y Ropper 6": ...white matter hypodensity may be a non-especific observation 



consistent with a variety of pathological states") 1. bilateralidad de las lesiones; 2. dilatación ventricular 

simétrica; 3. hipodensidades periventriculares de más de 5 unidades Hounsfíeld, con extension al 

centro oval y a predomínio posterior; 4. respeto por la corteza cerebral. 

B. Resonancia nuclear magnética: (La RNM es mucho más sensible que la TC para detectar câmbios 

en el contenido hídrico del parénquima, por lo que deberá tenerse en cuenta y actuar con cautela 

antes de afirmar la presencia de la enfermedad): 1. hiperintensidad periventricular en forma de halo 

contínuo, de grosor variable y márgenes irregulares, extendiéndose hasta la region córtico-subcortical; 

2. hidrocefalia; 3. respeto por la corteza cerebral. 

Creemos que la utilización de estos critérios en aquellos pacientes con sospecha de Enfermedad 

de Binswanger podrán ser utiles y por sobre todo ayudarán a diferenciaria de otra serie de condiciones 

de la más variada indole que también, aunque de manera diferente, afectan a la sustância blanca 

cerebral. 
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