Capitulo 11
Deterioro cognitivo
y demencias de origen vascular

P. MARTINEZ-LAGE

Introduccion

| papel de la enfermedad vascular cerebral como causa de demencia

viene siendo reconocido desde hace mds de un siglo. Durante las

dos ultimas décadas la demencia vascular (DV) ha sido objeto de
una amplia investigacién y un enriquecedor debate en todo lo relacionado con su epidemiologfa,
etiopatogenia y manifestaciones clinicas y radioldgicas. Se asiste ahora a una nueva redefinicién
de las distintas formas de DV y se ha introducido el concepto de deterioro cognitivo vascular
(DCV) para identificar los estadios iniciales de un proceso hipotéticamente susceptible de inter-
vencién preventiva y terapéutica. Junto a las lesiones vasculares cldsicas (infartos arteriales y lacu-
nares) se van conociendo otros tipos de lesién vascular cerebral que contribuyen al desarrollo del
deterioro intelectual, como son la leuko-araiosis (L-A) o los infartos incompletos, y se va afinan-
do cada vez mds en la correlacién clinica, neuropsicolégica y radiolégica. Se investigan y se reco-
nocen con mayor asiduidad las manifestaciones conductuales y psicolégicas como sintomas pro-
pios de la DV. La epidemiologia descriptiva, analitica e intervencionista ha recalcado la relevan-
cia de los factores vasculares como agentes causales de demencia.

Epidemiologia

Epidemiologia descriptiva

Las cifras de prevalencia de DV pueden variar de unos estudios a otros ! posiblemente en
relacién con diferencias geograficas en la prevalencia de enfermedad vascular cerebral, o por la
aplicacién de metodologias distintas en la investigacién epidemioldgica, pueden explicar parte de
esta variacién. La ausencia de criterios diagndsticos universalmente reconocidos para la DV, la
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imposibilidad de utilizar las pruebas de neuroimagen como herramienta diagndstica en la inves-
tigacién epidemioldgica o el distinto trato que se da a los casos diagnosticados de «demencia
mixta», que unas veces se engloban junto a los casos de enfermedad de Alzheimer y otras en el
grupo de las DV, son algunas de estas variables metodoldgicas.

Segtin los datos de EURODEM 2, la prevalencia de DV en Europa es de 1,6% entre las
personas mayores de 65 anos. Al igual que ocurre con la enfermedad de Alzheimer, las cifras de
prevalencia aumentan con la edad y oscilan entre un 0 y un 1% para el grupo de edad de 65 a
69 afios y entre un 2 y un 8% entre las personas mayores de 90 afios. La DV es mds frecuente
en varones, si bien esta diferencia es dependiente de la edad, dado que a partir de los 85 afos la
prevalencia es mds alta en mujeres. La DV serfa responsable, segtin los estudios europeos, de un
15,8% de todas las demencias, mientras que un 53,7% serfan casos de enfermedad de Alzheimer.

En la ciudad de Pamplona la prevalencia de DV es del 3% entre las personas de 70 a
74 afios, y llega al 6% en las mayores de 90 3. Estas cifras de prevalencia son menores que las
encontradas en otros estudios poblacionales espafioles con similar metodologfa, como el llevado
a cabo en Gerona“. Si bien el estudio Pamplona se refiere a una poblacién urbana y el de Gero-
na se llevé a cabo sobre poblacidn rural, es posible que estas diferencias no se deban sélo a fac-
tores metodoldgicos, sino que guarden relacién con la distinta frecuencia e incidencia de la enfer-
medad vascular cerebral, que parece ser mds alta en Gerona.

La incidencia de DV en Pamplona es también similar a la observada en otras ciudades
europeas °. El andlisis de los datos conjuntos de ocho estudios europeos muestra que las cifras de
incidencia de DV aumentan también con la edad, desde los 0,7 casos/personas-afio en el grupo
de los 65-69 afos a los 8,1 casos en los mayores de 90.

La contribucién de los procesos vasculares al desarrollo de deterioro cognitivo y demencia
es dificil de calcular en los estudios epidemioldgicos. La proporcién de demencias que pueden
achacarse directamente a causa vascular es, como se ha mencionado, del 15%. Esta cifra se refie-
re s6lo a las formas de DV «puras» y no tienen en cuenta las formas de demencia mixta, en las
que el componente vascular puede ser importante. Es llamativo en este sentido cémo algunos
estudios han considerado las demencias mixtas dentro del grupo de las vasculares, mientras que
en otros trabajos se han considerado conjuntamente con los casos de enfermedad de Alzheimer.
Asi, la proporcién de casos DV/enfermedad de Alzheimer puede variar de un 47/44% a un
16/72%.

Otro aspecto epidemioldgico importante en el terreno del DCV hace referencia al dete-
rioro cognitivo que se presenta en pacientes con ictus. Hasta un 30% de los pacientes con infar-
to cerebral desarrollan demencia en los tres meses siguientes al ictus, lo que supone un riesgo
nueve veces mayor que el que presentan los controles sin ictus”. La repeticién del ictus puede ser
el desencadenante de la demencia en algunos casos, pero no en todos, y muchos enfermos desa-
rrollan demencia sin que acontezca hecho clinico alguno que la explique. Adn mds, en muchos
casos el tipo de demencia que se desarrolla es una enfermedad de Alzheimer y no una DV. Se
conoce bien que los pacientes con ictus tienen un riesgo dos veces mayor de desarrollar enfer-
medad de Alzheimer que la poblacién general. También es importante prestar atencién al dete-
rioro cognitivo, aunque no llegue a la categorfa de demencia, que se asocia al ictus 8 En un estu-
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dio reciente llevado a cabo en el Hospital Virgen del Camino en colaboracién con el Charing
Cross Hospital, de Londres, se pudo comprobar que un 35% de pacientes con enfermedad
vascular leve o moderada (AIT, infarto asintomdtico o ictus establecido) presentan deterioro cog-
nitivo. Este dato es similar al encontrado en muchos otros estudios ’.

En definitiva, a la hora de valorar cudl es el impacto de los procesos vasculares sobre la apa-
ricién de deterioro cognitivo y demencia en las personas mayores es importante tener en cuenta
no sélo los casos de DV, sino también los de demencia mixta y también los de deterioro cogni-
tivo, que no alcanza la gravedad de demencia. Asi, segin el estudio canadiense en el que se inclu-
yeron 10.000 personas mayores de 65 afios, hasta un 5% de ellos tenfan un deterioro cognitivo
que era achacable a una causa vascular '°.

Epidemiologia analitica

El estudio analitico de los factores de riesgo que se asocian al desarrollo de DV estd some-
tido también a importantes problemas metodoldgicos ''. Es f4cil comprobar que cuando se com-
paran sujetos con DV y controles normales la mayor parte de los factores de riesgo vascular tra-
dicionalmente reconocidos (hipertensién, diabetes, tabaquismo, hiperlipidemia, cardiopatia) se
asocian significativamente a DV. Por el contrario, si la comparacién se establece entre pacientes
con ictus que no tienen demencia y pacientes con DV los resultados son poco consistentes. En
otras palabras, se conocen bien los factores de riesgo para el accidente vascular cerebral, pero las
condiciones que se asocian a DV han de investigarse mds minuciosamente.

La repeticién de varios ictus o la localizacién de los infartos sufridos pueden ser factores
determinantes en algunos casos 2. En otros es posible que hubiera ya un deterioro cognitivo o
demencia previa a la presentacién del evento cerebrovascular . La asociacién de patologia
vascular de la sustancia blanca puede también ser importante. Se ha destacado el papel de los epi-
sodios de hipoperfusién cerebral (hipotensién ortostdtica, bradiarritmias) o de hipoxemia (pro-
cesos infecciosos respiratorios, apnea de suefo, epilepsia) en el desarrollo de demencia tras un
ictus 4. En algunos trabajos se ha sefialado a los estados de hipercoagulabilidad (poliglobulia,
hiperfibrinogenemia) como factores que se asociarfan significativamente al desarrollo de algunas
formas de DV subcortical 1°. Por tltimo, se ha investigado también el papel de los factores gené-
ticos, y de hecho existen algunas formas de DV hereditaria en relacién con arteriopatias de depé-
sito en los pequefios vasos cerebrales (CADASIL, angiopatia amiloide). En cuanto al papel del
genotipo APOE o de las mutaciones en el factor V-Leiden en general, salvo en las formas here-
ditarias, no se puede decir que exista un marcador genético de riesgo para DV. Si parece que el
genotipo APOE-4 se asociarfa a formas de demencia mixta en las que la patologia vascular se
combina con la patologia Alzheimer.

Es importante también recalcar el papel de los factores de riesgo vascular, en ausencia de
un ictus clinico, sobre la aparicién de deterioro cognitivo y demencia '°. En el estudio Pamplo-
na sobre epidemiologia de las demencias se pudo comprobar que las personas con hipertensién
arterial o diabetes mostraban un rendimiento inferior en el examen Mini-Mental de Folstein.
Ademds, entre las personas que al inicio del estudio puntuaban por encima de 24 en este test
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(punto de corte establecido para la deteccién de deterioro cognitivo) aquellas que tenfan hiper-
tensién posefan un riesgo significativamente mayor de obtener puntuaciones inferiores a 24 al
cabo de tres afios 7. Numerosos estudios poblacionales han mostrado una asociacién significati-
va entre hipertensién arterial, diabetes, fibrilacién auricular y deterioro cognitivo o demencia.
Adn mds, el control eficaz de la hipertensién arterial se traduce en una reduccién de hasta un

50% en la incidencia de demencia 8.

Anatomia patoldgica de la DV

La DV se produce como consecuencia de la acumulacién de lesiones vasculares cerebrales.
La idea de que la estenosis arteriosclerdtica de las grandes arterias del poligono de Willis podia
dar lugar a demencia por «isquemia crénica» distal quedd descartada ya en la década de 1970.
Los tres hallazgos neuropatolégicos cldsicamente relacionados con la DV son los infartos corti-
cales, infartos lacunares y patologfa vascular de la sustancia blanca (L-A). A ellos hay que sumar
el papel de los infartos incompletos y de la atrofia cerebral. Este tltimo hallazgo es probable-
mente el mds consistente en todas las series anatomopatoldgicas de pacientes con DV.

El infarto arterial clésico es una lesién cavitada macroscépica que ocupa un territorio arte-
rial e involucra en la mayoria de los casos la corteza junto con la sustancia blanca y regién sub-
cortical subyacente (fig. 1). Estos infartos corticales o coticosubcorticales grandes se producen
habitualmente por oclusién ateroembdlica de una arteria de calibre grande o mediano, bien en
relacién con embolismo de origen cardiaco o con ateromatosis adrtica, carotidea o vertebrobasi-
lar. Pueden producirse también infartos corticales en la regién fronteriza de dos territorios
vasculares por un mecanismo hemodindmico o por hipoxia.

Los infartos lacunares son lesiones isquémicas también cavitadas cuyo tamafio es menor
de 1,5 cm que acontecen en el territorio de las pequefas arterias penetrantes del cerebro

Figura 1 Infarto cortical aterotrombdético
en el territorio de la arteria cerebral
posterior derecha en un paciente

con demencia vascular.
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(fig. 2). El infarto lacunar se relaciona con la oclusién de las pequefias arterias penetrantes del
cerebro y ésta con la presencia de patologia de pequefos vasos (arteriolosclerosis hipertensiva,
microangiopatia diabética, angiopatia amiloide, arteriopatias hereditarias).

Macroscépicamente las lesiones vasculares de la sustancia blanca o de leucoencefalopatia
isquémica o leuko-araiosis se observan como dreas de rarefaccién y decoloracién en las regiones
periventriculares y centros semiovales (fig. 3). El aspecto microscépico es variable y va desde la
simple vacuolizacién o espongiosis sin pérdida llamativa de axones o mielina hasta la aparicién
de una desmielinizacién leve, disminucién de la densidad de oligodendrocitos con gliosis, o la
destruccién franca de la mielina y la pérdida axonal. En la mayoria de los casos en los que estas
lesiones alcanzan un grado de intensidad importante se acompafian de arteriolosclerosis e infar-
tos lacunares '°. Las lesiones propias de la L-A aparecen fundamentalmente en los territorios pro-
fundos limitrofes entre las arterias que penetran desde el poligono de Willis y aquellas que lo
hacen desde el sistema meningocortical, por lo que se postula que la L-A obedecerfa a un meca-
nismo de hipoperfusion e isquemia mantenida. Ademds, la peculiar distribucién de la vacuoliza-
cién y desmielinizacién, siempre alrededor de un vaso, ha llevado a pensar que podrian estar en
relacién con la salida de proteinas plasmdticas al parénquima por aumento de la permeabilidad
vascular (ruptura de la barrera hematoencefélica) secundaria a la arteriolosclerosis %, lo que
podria poner en marcha un mecanismo de inflamacién y reaccién glial.

Los infartos incompletos son una forma de lesion tisular isquémica en la que se produce
necrosis neuronal sin afectacién de la glia y, por tanto, sin destruccién tisular macroscépica ni
cavitacién ?'. Los ejemplos mds representativos de esta forma de «necrosis isquémica selectiva»
son la esclerosis hipocdmpica (fig. 4) y la necrosis laminar (fig. 5). En la esclerosis hipocdmpica se
produce destruccién de todas las neuronas de la porcién CA1 y subiculum de la formacién hipo-
cdmpica como resultado de la isquemia. La necrosis laminar se observa principalmente en terri-
torios vasculares frontera y consiste en la necrosis de las neuronas de las capas corticales mds vul-
nerables. También se pueden observar fenémenos de «necrosis isquémica selectiva» en la perife-
ria de infartos cavitados cldsicos. Los infartos incompletos pueden estar en relacién con episodios

Figura 2 Infarto
lacunar en la
sustancia blanca.

Figura 3
Desmielinizaciéon
en centro semioval.
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Figura 4 Despoblacion
neuronal en la regién CA1
y subiculum.

Figura 5 Necrosis
laminar. Muerte
neuronal en las laminas
vulnerables de la
corteza cerebral.

de isquemia o hipoxia/anoxia que causan muerte neuronal en las subpoblaciones mds vulnera-
bles, pero que no son lo suficientemente intensos o prolongados como para dar lugar a un infar-
to cavitado cldsico. En este sentido toman importancia como factores etiopatogénicos en la DV
los episodios de hipotensién (arritmias, hipotensidén ortostdtica) o todas aquellas condiciones que
inducen hipoxemia (neumontas, crisis convulsivas).

El gran dilema de la fisiopatologfa del DCV radica en explicar c6mo una patologia emi-
nentemente aguda como es el infarto cerebral se convierte en un proceso crénico en el que las
facultades intelectuales van perdiéndose de manera progresiva ?%. Se ha dado importancia al volu-
men de tejido cerebral lesionado que estarfa en relacidn con el nimero de infartos y el tamafo
de los mismos como principal determinante de la aparicién de alteracién cognitiva (hipdresis
volumétrica) **. Se habfa establecido que aparece demencia cuando el volumen de infarto sobre-
pasa los 100 ml. Posteriormente estudios anatomopatolégicos y de neuroimagen han mostrado que
tal umbral es variable y puede aparecer demencia con volimenes mucho menores de infarto 2.

La topografia o localizacién de las lesiones vasculares ha sido también objeto de estudio
(hipdtesis topogrdfica) 4. En algunos casos de DV el cuadro congnitivo completo puede achacar-
se a la presencia de un solo infarto de localizacién caprichosa. Son las llamadas DV por infarto
estratégico, que son poco frecuentes. Cuando se analiza la DV en conjunto, han mostrado una
asociacién significativa con la existencia de demencia en pacientes con enfermedad vascular cere-
bral la lesién del hemisferio dominante, la afectacién bilateral, la localizacién cortical en unos
casos o subcortical en otros. Algunos autores como Del Ser han dado especial importancia a las
lesiones isquémicas del 16bulo temporal. Otros trabajos no han sefialado correlacién alguna entre
demencia y localizacién o gravedad de las lesiones. La existencia de atrofia cerebral es, como se
ha sefialado, uno de los hallazgos que de manera mds consistente se describe en pacientes con
DV. Los mecanismos a los que obedece dicha atrofia y su relevancia en cuanto a la aparicién y
progresion de la alteracién cognitiva estén por dilucidar. En los tltimos afios la neuroimagen fun-
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cional ha aportado datos sélidos en el sentido de que las dreas cerebrales disfuncionales pueden
ser mds amplias que las detectadas en la neuroimagen estructural »°. Los fenémenos de diasqui-
sis, seguin los cuales una lesién vascular produce hipoperfusién e hipofuncién en 4reas distantes
o la presencia de infartos incompletos podrian explicar esta observacién. Se ha postulado tam-
bién que la isquemia podria ser responsable del arranque y posterior mantenimiento de cambios
a nivel celular y molecular, como fenémenos inflamatorios o de muerte celular programada
(apoptosis), que en tltima instancia serfan responsables de muerte neuronal.

La asociacién a otra patologia de tipo degenerativo (enfermedad de Alzheimer) es otra de
las hipétesis que se esgrimen para explicar cémo la enfermedad vascular cerebral puede ser causa
de un cuadro de deterioro cognitivo progresivo y demencia ?°. Es el caso de la demencia mixta.

Clinica del DCV. Clasificacion de la DV

La DV es una entidad heterogénea multifactorial y plurietiolégica?’, de ahi que en los ulti-
mos afios se ha preferido aplicar la denominacién en plural de demencias vasculares. No es posi-
ble, por tanto, realizar una descripcién tnica de los aspectos clinicos sin una clasificacién previa
de los distintos tipos de demencia vascular (tabla 1).

Tabla 1 Clasificacion de las demencias vasculares

DEMENCIAS VASCULARES

Aterotrombosis
Demencia multiinfarto Cardioembolismo
Hemodinamica
Otras

Girus angular
Por infarto estratégico Arteria cerebral posterior

Arteria cerebral anterior
DV cortical

Esclerosis hipocampica Hemodinamica/andxica

¢ Necrosis laminar? Hemodinamica/andxica

Hematomas hipertensivos
DV hemorragica Angiopatia amiloide
Otras

Arteriolosclerosis hipertensiva
Angiopatia diabética
Encefalopatia subcortical arteriolosclerotica/ CADASIL

sindrome de Binswanger Angiopatia amiloide
Hemodinamica
Hipercoagulabilidad

DV subcortical

Rodilla capsula interna
Por infarto estratégico Infartos talamicos
Arteria cerebral anterior
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Demencia multiinfarto

Demencia multiinfarto es un término que inicialmente fue acunado para denominar a
todas las DV y recalcar el hecho de que la demencia era debida a la acumulacién de multiples
infartos 2. En la actualidad se entiende por demencia multiinfarto sélo aquella que responde a
la acumulacién de infartos maltiples corticales en el territorio de arterias de calibre mediano o
grande que pueden tener origen aterotrombético, cardioembélico o estar en relacién con infar-
tos fronterizos de origen hemodindmico.

Demencia por infarto estratégico

La demencia por infarto estratégico serfa aquella en la que el cuadro de demencia con mual-
tiples déficit cognitivos serfa consecuencia de una unica lesién isquémica de localizacién capri-
chosa #°. Tal lesién puede ser tanto de tipo cortical como subcortical y responder a etiologfas
diversas. Se inclurfan bajo este epigrafe las demencias secundaria a infarto cortical en el girus
angular, infartos taldimicos uni o bilaterales, infartos en el territorio de la arteria cerebral anterior
que involucran el prosencéfalo basal o incluso infarto lacunar en la porcién mds caudal de la rodi-
lla de la cdpsula interna. Todas estas entidades muestran manifestaciones clinicas, radioldgicas y
etiopatogénicas muy diversas.

Demencia por patologia de pequeio vaso

En el apartado de demencias por patologia de pequefio vaso se incluyen también entida-
des distintas que tienen en comtun la presencia de lesiones subcorticales, lagunas y L-A. Se entre-
mezclan de manera algo confusa conceptos topogréficos, anatémicos y etiolégicos. Se discute
mds adelante cémo la encefalopatia o demencia subcortical arteriosclerética combina la presen-
cia de lagunas maltiples y L-A; en el caso del estado lacunar, cuando hay demencia, es habitual
que también coexista L-A, y en la enfermedad de Binswanger los hallazgos neuropatolégicos y
neurorradioldgicos son lagunas multiples y L-A; la angiopatia amiloide es una causa mds, junto
a la hipertesién de arteriolopatia, infartos lacunares y L-A.

Demencia por hipoperfusion

La demencia por hipoperfusién estarfa causada por lesiones isquémicas de mecanismo
hemodindmico o hipéxico *. Se incluyen, por tanto, los infartos fronterizos y también los toda-
via mal definidos (en cuanto a sus manifestaciones clinicas y deteccién radioldégica) infartos
incompletos ?!. La hipoperfusién puede también ser causa de lesién subcortical de la sustancia
blanca e incluso de infartos lacunares, como puede ocurrir tras cirugfa cardiaca.

Demencia hemorragica
Se incluirfan bajo este epigrafe los cuadros de demencia secundarios a la acumulacién de
hematomas intraparenquimatosos cuya etiologfa, factores de riesgo, neurorradiologia, manifesta-
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ciones clinicas y tratamiento estdn, en general, bien establecidos. Los hematomas hipertensivos
son los mds frecuentes. En pacientes no hipertensos con demencia hemorrdgica habrdn de bus-
carse causas mds raras de hemorragia como coagulopatias, vasculitis, malformaciones arteriove-
nosas. Hay algunas formas que requieren especial atencién, como son las demencias hemorrdgi-
cas familiares asociadas a angiopatia amiloide hereditaria.

En estos tipos de DV se entremezclan criterios topogréficos, anatomopatoldgicos o etio-
patogénicos, por lo que a la hora del diagndstico clinico el médico se ve limitado por la escasa
informacién que dicha clasificacién aporta para establecer correlaciones clinicorradiolégicas v,
sobre todo, clinicoetiopatogénicas. En este sentido puede ser til inicialmente la clasificacién del
DCV en dos grandes grupos sindrémicos como el DCV cortical y el DCV subcortical'.

DCV cortical

Entre las manifestaciones clinicas del DCV cortical pueden encontrarse combinaciones de
trastornos en el drea del lenguaje, praxis, funciones visuoespaciales o visuoconstructivas, cdlculo
y también déficit de memoria. Aunque las funciones mnésicas se consideran como una funcién
cognitiva dispersa, sin una representacion cortical concreta, estd bien establecido que algunos
procesos, especialmente aquellos relacionados con el registro, almacenamiento o aprendizaje de
nueva informacién, requieren la indemnidad de la corteza temporal y las formaciones hipocdm-
picas 2. Los infartos en el territorio de la arteria cerebral posterior y cerebral media pueden invo-
lucrar estas dreas y dar lugar a trastorno de memoria en el contexto de una DV cortical. Junto al
déficit cognitivo, pueden ser también importantes los sintomas conductuales y psicolégicos, que
han sido poco estudiados en la DV. Se conoce bien que las lesiones frontales izquierdas pueden
dar lugar a sindromes depresivos o que las lesiones parietooccipitales pueden dar lugar a aluci-
naciones e ideas delirantes *. La gran mayorfa de pacientes con este tipo de DCV cortical mos-
trardn dos o mds infartos grandes corticales o corticosubcorticales en el territorio de arterias de
mediano o gran calibre, que responderdn a un mecanismo aterotrombdtico o cardioembdlico y
serdn puestos de manifiesto mediante pruebas de neuroimagen. Este serfa el cuadro correspon-
diente a la llamada demencia multiinfarto. Ha de tenerse en cuenta también la posibilidad de los
infartos fronterizos de mecanismo hemodindmico o hipéxico como posible causa de DCV cor-
tical *°. En casos mucho mds raros la etiologfa puede estar en algunas vasculitis que afectan a arte-
rias de mediano o gran calibre, como la arteritis de células gigantes **. La distribucién topografi-
ca de las lesiones en el DCV cortical hard que el cuadro cognitivo se acompane también de dis-
tintos signos focales de dafo corticoespinal, sindromes sensitivos, hemianopsia u otros. Puede
hipotetizarse que el patrén patocrénico cldsicamente adscrito a la DV de inicio agudo y deterio-
ro escalonado y fluctuante se produzca con mayor frecuencia en estas formas de DCV cortical.

DCV subcortical
En el caso del DCV subcortical, las caracteristicas que definen el patrén de deterioro cog-
nitivo son las alteraciones de las funciones ejecutivas, los trastornos de la atencién y capacidad de
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concentracién, la pérdida de iniciativa y falta de motivacién y los cambios de cardcter y perso-
nalidad, a lo que se suman importantes manifestaciones de tipo neuropsiquidtrico en forma de
trastornos afectivos, apatfa o abulia !?. El trastorno de memoria puede ser prominente, pero a
diferencia de las formas corticales, los déficit de memoria pueden mejorar si se administran pis-
tas para la evocacidn, se realizan tareas de aprendizaje asistido o se corrigen los déficit atenciona-
les durante la exploracién. A todo ello hay que afiadir la casi constante asociacién de trastornos
del control motor como alteracién de la marcha que se hace lenta y a pequefnos pasos con riesgo
de caida, rigidez paraténica, marcada lentitud de movimientos, temblor y sindrome pseudobul-
bar?>. También es frecuente la urgencia miccional e incontinencia. Los signos focales como hemi-
paresia, hiperreflexia, Babinski, rigidez, exaltacién de reflejos peribucales, liberacién de reflejos
primitivos son prcticamente una constante en la exploracién. La gran mayoria de las clasifica-
ciones propuestas para la DV han identificado el deterioro subcortical con la patologia de los
pequefios vasos cerebrales (arteriolosclerosis) y se han distinguido tres entidades: la enfermedad
de Binswanger, el estado lacunar y la leucoencefalopatia isquémica. Las tres entidades comparten
manifestaciones clinicas, radioldgicas, asi como factores de riesgo, y es posible que las tres enti-
dades constituyan un tnico sindrome con diversas etiologfas. La hipertensién, la diabetes, algu-
nas angiopatias hereditarias (CADASIL), también la angiopatia amiloide e incluso algunos esta-
dos de hipercoagulabilidad (poliglobulia, aumento del fibrinégeno) pueden causar un cuadro cli-
nico y neurorradiolégico indistinguible de lo que se ha denominado enfermedad de Binswanger.
También los episodios de hipotensién o hipoxia repetidos podrian contribuir etiopatogénica-
mente al dafio isquémico subcortical. En definitiva, el cuadro clinico que se ha descrito, lo que
de manera generalizada se conoce como enfermedad de Binswanger, constituye en realidad un
sindrome que puede responder a muy diversas etiologfas y mecanismos etiopatogénicos (sindro-
me de Binswanger) *°. Ha de destacarse que en estos casos de DCV subcortical no parece infre-
cuente que el cuadro clinico siga un curso lentamente progresivo que obliga siempre a plantear
la alternativa diagndstica de la demencia mixta, si bien se han descrito casos en los que los hallaz-
gos necrépsicos incluyen dnicamente patologfa vascular.

Angiopatia amiloide

La angiopatia amiloide (AA) se caracteriza por el depésito de una proteina amiloide en la
adventicia y la media de las pequenas arterias y arteriolas de la corteza cerebral y en menor medi-
da del cerebelo. Estd muy relacionada con la edad vy, salvo en los casos familiares, no se describe
en personas menores de 60 afos. Su prevalencia en personas ancianas es variable y puede obser-
varse en un 15 a un 50% de autopsias no seleccionadas, alcanzando un 80-90% cuando se trata
de pacientes con enfermedad de Alzheimer. Aunque cldsicamente la AA se ha relacionado con la
hemorragia cerebral lobar, algunos enfermos muestran tnicamente infartos isquémicos o leu-
coencefalopatia **. Algunos enfermos con angiopatia amiloide y demencia no presentan los cam-
bios neuropatoldgicos tipicos de la enfermedad de Alzheimer. Es decir, la AA puede por si misma
producir demencia y ésta, con toda probabilidad, obedecerd a mecanismos de tipo vascular. Esta
afirmacidn es cierta tanto para las formas esporddicas como para las formas familiares de AA. En
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algunas series consecutivas, no seleccionadas, de enfermos con AA esporddica la proporcién de
enfermos con demencia puede acanzar un 30 a un 50% de los enfermos, y sélo la mitad de ellos
tienen enfermedad de Alzheimer?’. Cuando no hay una enfermedad de Alzheimer concomitan-
te, la anatomia patoldégica puede mostrar un actimulo de lesiones hemorrdgicas antiguas macros-
cpicas lobares en unos casos o mds pequenas y de localizacién cortical en otros; también pue-
den hallarse lesiones vasculares isquémicas no hemorrrdgicas corticales y subcorticales y, por
supuesto, patologfa supuestamente isquémica de la sustancia blanca. La AA se ha relacionado
etiolégicamente también con la atrofia granular cortical %%, y se ha descrito como hallazgo ana-
tomopatoldgico en casos clinica y patolégicamente indistinguibles de una enfermedad de Bins-
wanger. Esta forma de vasculopatia del pequefio vaso cerebral debe considerarse, por tanto, como
posible causa de demencia vascular cortical o subcortical, aun en ausencia de hemorragia cere-
bral, aun en ausencia de historia familiar y, especialmente, en ausencia de factores de riesgo
vascular. En estos casos la demencia puede seguir un curso progresivo mds o menos rdpido que
no necesariamente debe ir precedido o acompanado de déficit neuroldgicos de presentacién ictal.
La resonancia magnética puede poner de manifiesto depdsitos de hemosiderina como sefial de
antiguas hemorragias lobares o corticales. En otros casos no hay evidencia de hemorragia, pero si
de multiples infartos y patologfa de la sustancia blanca. El diagnéstico de sospecha de AA, lejos
de ser puramente académico, es importante ante un enfermo con patologfa vascular cerebral en
el que se plantea el uso de anticoagulantes/antiagregantes, dado el riesgo de hemorragia cerebral
que la acompana.

Arteriopatia cerebral autosomica dominante con infartos

subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL)

Es una forma hereditaria de DV que se caracteriza por la presencia de una arteriopatia no
arteriolosclerdtica y sin depésito de amiloide, que afecta los pequefios vasos penetrantes de los
ganglios de la base y la sustancia blanca y da lugar a infartos subcorticales, leucoencefalopatia y
demencia. Las primeras descripciones de esta entidad corresponden a Sourander en el afio 1977
(demencia multiinfarto hereditaria). En la dltima década los trabajos de Tournier-Lasserve y cols.
en Francia han puesto de manifiesto que esta forma genética de demencia vascular, a la que deno-
minaron con el nombre de CADASIL (acrénimo del inglés Cerebral Autosomal Dominant Arte-
riopathy with Subcortical Infarcts and Leucoencephalopathy) puede ser mds frecuente de lo que en
un principio se habrfa pensado *. Clinicamente se caracteriza por la combinacién de ictus,
migrafia con aura, depresién y, posiblemente, epilepsia en los miembros de una misma familia.
El ictus es la forma de presentacién habitual. Se trata de infartos subcorticales pequefios que en
la mayor parte de los casos siguen el patrén clinico de uno de los cuatro sindromes lacunares cl4-
sicos. Aproximadamente la mitad de los enfermos con ictus presentan ademds otra manifestacion
de la enfermedad como demencia, migrafia o trastornos afectivos (depresién, psicosis bipolar) .
La demencia es caracteristicamente subcortical (sindrome de Binswanger) y puede seguir un
patrén lentamente progresivo o avanzar de forma escalonada. En las pruebas de neuroimagen
aparecen infartos subcorticales en ganglios basales y L-A profusa. El diagnéstico de presuncién
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de CADASIL es probablemente ficil de establecer en un paciente joven que sin antecedentes de
riesgo vascular presenta un ictus de tipo lacunar, muestra lesiones de la sustancia blanca en las
pruebas de neuroimagen y ademds tiene una historia personal o familiar positiva para migrafia
con aura, trastornos afectivos o demencia de tipo subcortical. Debe excluirse en todo caso otras
posibles causas genéticas de ictus y patologia de la sustancia blanca como la angiopatia amiloide,
sindrome MELAS, dislipoproteinemias, enfermedad de Fabry, homocistinuria, coagulopatias,
sindrome antifosfolipido. Algunos autores han propuesto la realizacién de biospia de piel y
musculo en bisqueda de la angiopatia caracteristica, aunque la sensibilidad/especificidad de este
test diagndstico no estdn firmemente establecidas.

Neuroimagen en la DV

El diagnéstico de DV sélo puede establecerse cuando se demuestra la existencia de enfer-
medad vascular cerebral, haya sido ésta sintomdtica o no. La exploracién neurorradioldgica es,
por tanto, imperativa en el estudio del DCV “!. Ademd4s, la neuroimagen estructural (TAC o
RM) aportard informacién imprescindible para el diagndstico tanto en el sentido de demostrar
la existencia de patologfa vascular cerebral como a la hora de establecer el tipo de lesiones y orien-
tar asi el diagndstico etioldgico.

Los infartos corticales aparecen en la TAC como lesiones hipodensas en forma de cufia que
dibujan un territorio vascular (fig. 6). En la RM la lesién cavitada aparecerd hipointensa en las
secuencias T'1 e hiperintensa en las imdgenes en T2 (fig. 7). Los infartos lacunares tienen un com-
portamiento similar. Por defincién son de pequefio tamafo, inferior a 1,5 cm y de localizacién
subcortical. Se presentan tanto en ganglios basales como en tdlamo, sustancia blanca o tronco
cerebral (fig. 8).

La patologfa vascular de la sustancia blanca o L-A puede observarse en la TAC como una
hipodensidad de localizacién periventricular, sobre las astas frontales occipitales o en los centros
semiovales (fig. 9). En la RM la L-A aparece en forma de lesiones hiperintensas localizadas igual-
mente en la regién periventricular o en la sustancia blanca subcortical. A diferencia de la TAC,
en la RM no es infrecuente detectar en personas sanas sin deterioro cognitivo lesiones hiperin-
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Figura 6 TAC cerebral. Infarto cortical en territorio
de la arteria cerebral media izquierda.
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Figura 7 Resonancia magnética. Infarto
cortical en territorio de la arteria cerebral media
derecha hiperintenso en T2 (parte superior de la
figura) e hipointenso en T1 (parte inferior).

Figura 8 TAC cerebral infartos lacunares
bilaterales en ganglios basales.

v 120

Figura 9 TAC cerebral. Leuko-araiosis rh 200
periventricular. Hipodensidad de la sustancia  [Eryyieas
blanca en regién periventricular frontal : -

tensas periventriculares en forma de casquetes sobre las astas frontales u occipitales o en forma
de ribetes junto al cuerpo de los ventriculos laterales. También son frecuentes en personas mayo-
res las lesiones hiperintensas pequefias y puntiformes (menores de 2 X 2 mm) en la sustancia
blanca subcortical. En general, estas lesiones carecen de significacién clinica o son dnicamente
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expresién de gliosis subependimaria (casquetes y ribetes), atrofia cerebral o aumento de los espa-
cios perivasculares de Virchow-Robin (lesiones puntiformes). La limitacién del uso de la RM
radica en su excesiva sensibilidad. Las lesiones de L-A que parecen guardar relacién con meca-
nismos vasculares y contribuyen al deterioro cognitivo son aquellas lesiones periventriculares que
se presentan separadas de los ventriculos, extendiéndose sobre la sustancia blanca subcortical
o las lesiones subcorticales de aspecto parcheado, parcheado-confluente o de cardcter difuso 2
(fig. 10). Incluso en este tipo de lesiones parece que la RM no es capaz de distinguir aquellas en
las que s6lo hay edema o minima desmielinizacién de otras en las que la desmielinizacién es mds
intensa y hay también dafo axonal. Este hecho explicarfa la observacién clinica de que algunos
pacientes con lesiones extensas de L-A presentan una funcién cognitiva completamente normal.

La neuroimagen estructural es necesaria para establecer el diagnéstico de DV, pero no se
dispone de datos neurorradiolégicos que permitan establecer una correlacién directa causa-efec-
to entre deterioro cognitivo y enfermedad vascular cerebral. El grupo de Pullicino * ha propues-
to una serie de criterios para la valoracién de la TAC en el proceso diagnéstico de DV. Tales cri-
terios se basan en la existencia de infartos, volumen ventricular, indice ventricular y grado de
L-A y permiten establecer cuatro niveles de probabilidad de DV desde DV ausente a DV proba-
ble (tabla 2). A pesar de que hay una asocacién lineal significativa entre porcentaje de pacientes
con demencia y grado en la neuroimagen, la complejidad de las medidas que han de aplicarse
hacen estos criterios poco ttiles en la prictica clinica.

Figura 10 Resonancia magnética.
Leuko-araiosis. (A) Lesiones parcheadas en los
centros semiovales. (B) Lesiones
parcheadas-confluentes y lesiones
periventriculares que se extienden hacia la
sustancia blanca periventricular.

(C) Lesiones parcheadas y difusas.
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Tabla 2 Criterios neurorradiolégicos de demencia vascular. Pullicino y cols., 1996

Grado Descripcion Criterios

0 DV ausente Sin infartos, EL-A < 3; IV, cualquiera

1 DV improbable Un infarto; VOL < 100 ml; IV, cualquiera
Infartos multiples; VOL < 100 ml; IV < 60
EL-A: 3, IV < 60

2 DV posible Infartos multiples; VOL < 100 ml; IV A 60
Infarto(s); VOL A 100 ml; IV < 60
EL-A: 3; IV A 60
EL-A: 4; IV < 60

3 DV probable Infarto(s); VOL A 100 ml; IV A 60
EL-A: 4; IV A 60

EL-A: escala de gravedad de lesion de la sustancia blanca (método de Van Swieten y cols., 1990).
VOL: volumen de infarto (método de Nelson y cols., 1980).
1V: indice ventricular (método de Hughes y Gado, 1981).

La aplicacién de la neuroimagen funcional (SPECT y PET) al estudio del DCV se encuen-
tra en pleno desarrollo. Las imdgenes de SPECT muestran defectos parcheados irregulares de
captacién del trazador que son reflejo de la presencia de lesiones isquémicas. Pueden observarse
también déficit de captacién en zonas que inicialmente no muestran lesién en las pruebas de neu-
roimagen estructural . Este fenémeno se observa tanto en pacientes con infartos corticales como
en pacientes con infartos lacunares y L-A. Estos hallazgos pueden corresponder a fenémenos de
diasquisis, zonas de infarto incompleto o 4reas hipofuncionantes en relacién con fenémenos de
desconexién, como ocurre con las regiones frontales en pacientes con lesiones subcorticales de
ganglios basales. La neuroimagen funcional (PET), en la que se combinan los estudios de flujo
con determinaciones de consumo y freccién de extraccién de oxigeno, puede permitir la detec-
cién de dreas de perfusién al limite o de miseria potencialmente susceptibles de intervencién si
estdn en relacién con estenosis arteriales accesibles 4.

Criterios diagnésticos vigentes de demencia vascular

Entre las diversas series de criterios para el diagndstico de la DV que se han formulado en
las dltimas décadas, los propuestos por el grupo de expertos del National Institute of Neurologi-
cal Disorders and Stroke-Association Internationale pour la Recherche et 'Ensignement en Neuros-
ciences (NINDS-AIREN) #° han sido los mds aceptados. Segun ellos, puede establecerse el diag-
néstico de DV probable cuando hay demencia, hay patologia vascular cerebral y se puede demos-
trar una relacién causa-efecto. La forma de determinar dicha relacién causal se basa en un crite-
rio patocrénico (inicio agudo coincidiendo con un ictus, curso fluctuante o deterioro escalona-
do). Se puede formular un diagnéstico de DV posible cuando fallan los datos de neuroimagen,
no puede establecerse una relacién temporal entre el inicio del deterioro intelectual y un evento
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Tabla 3 Criterios NINDS-AIREN para demencia vacular probable

VI

174

Los criterios para el diagndstico de probable demencia vascular incluyen todos los siguientes:

1. Demencia definida como declinar cognitivo desde un nivel de funcionamiento previo mas alto que se manifiesta
por alteracién de la memoria y de dos o mas areas cognitivas (orientacién, atencién, lenguaje, funciones vi-
suoespaciales, funciones ejecutivas, control motor, praxis), que preferiblemente habra sido establecido en la
exploracion clinica y se habra documentado mediante evaluacion neuropsicolégica; estos déficit seran lo sufi-
cientemente graves como para interferir con las actividades de la vida diaria mas alla de las limitaciones fisi-
cas debidas al ictus.

Criterios de exclusion: Se excluyen los casos con trastornos del nivel de consciencia, cuadros confusionales,
psicosis, afasia o déficit sensitivo o motor grave. Quedan también excluidas otras enfermedades sistémicas o
cerebrales que puedan causar deterioro cognitivo.

2. Enfermedad cerebrovascular definida por la presencia de signos focales en la exploracion neurolégica como
hemiparesia, paresia facial central, signo de Babinski, déficit sensitivo, hemianopsia y disartria compatibles con
ictus (haya o no historia previa de ictus) y evidencia de enfermedad vascular cerebral relevante por neuroima-
gen (TAC o RM), incluyendo infartos mditiples de grandes arterias o un infarto unico en lugar estratégico (giro
angular, talamo, prosencéfalo basal, territorio de la ACP o ACA), asi como lagunas muiltiples en ganglios basa-
les y sustancia blanca o lesiones extensas de la sustancia blanca periventricular, o cualquier combinacién de
las mismas.

3. Una relacién entre las dos entidades manifestada o sugerida por una o mas de las siguientes: a) Inicio de la
demencia en los tres meses siguientes a un ictus clinicamente reconocido; b) deterioro agudo de la funcion
cognitiva; o fluctuacién o progresion escalonada de los deficit cognitivos.

Los datos clinicos que son compatibles con DV probable incluyen:

a) Trastorno de la marcha temprano (marcha a pequefos pasos o marche a petits pas, o marcha parkinsoniana,
apréaxica-ataxica o imantacion).

b) Historia de inestabilidad y caidas inmotivadas frecuentes.

c) Urgencia miccional o aumento de la frecuencia y otros sintomas urinarios no explicables por enfermedad uro-
I6gica.

d) Paralisis pseudobulbar.

e) Cambios afectivos y de personalidad, abulia, depresién, labilidad emocional u otros déficit subcorticales, inclu-
yendo el enlentecimiento psicomotor y anormalidad de las funciones ejecutivas.

Los rasgos que hacen incierto o improbable un diagndstico de DV incluyen:

a) Trastorno de memoria temprano y empeoramiento progresivo de la funcion mnésica y otras funciones cogniti-
vas como lenguaje (afasia sensitiva transcortical), habilidad motora (apraxia) o percepcion (agnosia) en ausen-
cia de la correspondiente lesion focal en la imagen cerebral.

b) Ausencia de signos neuroldgicos focales mas alla del trastorno cognitivo.

c) Ausencia de lesiones cerebrovasculares en la RM o TAC cerebral.

El diagnéstico clinico de DV posible puede hacerse en presencia de demencia (seccion I-1) con signos neurol6-
gicos focales en pacientes en los que no se dispone de pruebas de imagen cerebral para confirmar un EVC defi-
nida; o en ausencia de una clara relacion temporal entre demencia € ictus; o en pacientes con un inicio insidioso
y un curso variable (plateau o mejoria) de los déficit cognitivos en los que hay evidencia de EVC relevante.

Son criterios de DV definida:

a) Criterios clinicos de DV probable.

b) Evidencia histopatoloégia de EVC obtenida por autopsia o biopsia; ausencia de ovillos neurofibrilares y placas
neuriticas en exceso a lo esperable por la edad.

d) Ausencia de otros procesos clinicos o patoldgicos capaces de producir demencia.
Puede hacerse una clasificacion de DV para investigacion sobre la base de las caracteristicas clinicas, radiol6gi-

cas y neuropatoldgicas en el caso de algunas subcategorias o entidades definidas como la DV cortical, DV sub-
cortical, BD y demencia talamica.
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vascular o no es claro que el cuadro haya evolucionado de forma escalonada o fluctuante. Este
dato es particularmente importante para las formas subcorticales de DV, en las que el curso de la
demencia puede ser muy semejante al de las demencias degenerativas primarias.

Las principales limitaciones de estos criterios radican en su pobre fiabilidad interobserva-
dor y su limitada sensibilidad/especifidad % en los pocos estudios de correlacién anatomopato-
légica que se han publicado. Estas cifras bajas de sensibilidad/especificidad pueden tener su expli-
cacién en la ausencia de una clasificacién adecuada de las distintas formas de presentacién de las
«demencias vasculares» y el desconocimiento de cudl debe ser la extensién de las lesiones vascu-
lares que se observen en las pruebas de neuroimagen. Probablemente la aplicacién de estos crite-
rios permite reconocer adecuadamente la DV, pero no son eficaces a la hora de distinguir DV y
demencia mixta, por lo que no parecen aportar mayor especificidad que la cldsica escala isqué-
mica de Hachinski (tabla 3) ¥7. Esta escala fue disefiada tinicamente con el propésito de detectar
patologia vascular cerebral en pacientes con demencia y no para diagnosticar DV. La informa-
cién aportada por la escala isquémica viene a ser un dato orientativo mds como podria ser la apor-
tada por la neuroimagen.

El caso de la demencia mixta

El término de demencia mixta se aplica a aquellos casos en los que coinciden en un mismo
cerebro enfermedad vascular cerebral y cambios neuropatolégicos propios de la enfermedad de
Alzheimer. Tal coincidencia plantea siempre la duda de cudl es el papel etiopatogénico y la con-
tribucién que cada una de las patologfas hace al desarrollo de demencia %2

Estd bien establecido que los factores de riesgo vascular: hipertensién, diabetes, incluso la
existencia de fibrilacién auricular, lo son también para el desarrollo de demencia en general y de
enfermedad de Alzheimer en particular 8. Se ha demostrado también que los pacientes con ictus
tienen un riesgo muy elevado de desarrollar demencia ?. La enfermedad de Alzheimer se acom-
pafia en muchos casos de patologia vascular cerebral en forma de angiopatia amiloide, presencia
de infartos isquémicos o patologfa vascular de la sustancia blanca. Un estudio reciente ha demos-
trado que a igualdad de carga neuropatoldgica de placas seniles y ovillos neurofibrilares la pre-
sencia de un infarto lacunar aumenta enormemente la probabilidad de que tales cambios cere-
brales se traduzcan clinicamente en una demencia ®.

Todos estos datos confirman que la asociacién de enfermedad de Alzheimer y patologfa
vascular cerebral no es infrecuente y llevan a plantear la hipétesis de que en muchos casos ambos
procesos contribuyen etiopatogénicamene a la aparicién y progresién de cambios cognitivos y
demencia. Ante la coincidencia de las dos patologias cabe plantearse si una es causa de la otra, o
viceversa, o si se trata simplemente de epifenémenos, de una simple coincidencia en un mismo
cerebro de dos procesos que tienen una prevalencia alta entre las personas mayores. Sea cual sea
la respuesta, la traduccidn terapéutica es evidente: ante un paciente con deterioro cognitivo pare-
ce obligado llevar a cabo todos los esfuerzos para detectar y tratar eficazmente los factores de ries-
go vascular.
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Tratamiento de la demencia vascular

El principal objetivo en el tratamiento del DCV deberfa ser la prevencién primaria “!. Los
factores de riesgo para desarrollar DCV no estdn bien establecidos, por lo que la atencién debe
centrarse sobre los factores de riesgo vascular tradicionalmente reconocidos: hipertensién, diabe-
tes, tabaquismo, hiperilipidemia. Lo mismo puede decirse en cuanto a la prevencién secundaria.
Una vez se ha iniciado el deterioro cognitivo, su progresién sélo puede atribuirse a la aparicién
de nuevos infartos, por lo que la prevencién del ictus lo serd también del DCV. Cabe toda una
serie de medidas higienicodietéticas en relacién con el estilo de vida, abandono del tabaco, ejer-
cicio y reduccién del consumo de alcohol. Deben tenerse en cuenta también todas las posibili-
dades de tratamiento médico de los factores de riesgo (antihipertensivos, hipolipemiantes), asi
como el uso de antiagregantes, anticoagulacién e incluso medidas quirdrgicas #!. Hasta la fecha
la terapéutica del DCV viene a ser la misma que la del ictus. En los dltimos afios son cada vez
mds los trabajos en los que se muestra cémo el tratamiento de la hipertensién arterial reduce la
aparicién de deterioro cognitivo y el riesgo de demencia 8. Por otro lado, son cada vez mds los
ensayos clinicos que se centran en pacientes con DV y que muestran la eficacia de algunos fdr-
macos como codergocrina, nicergolina o pentoxifilina. Algunos antiagregantes como el triflusal
pueden frenar el deterioro en pacientes con DV *°. El nimodipino se ha mostrado eficaz en el tra-
tamiento de la DV subcortical #!. Se han publicado ya datos que avalan la eficacia de los firma-
cos inhibidores de la acetil-colinesterasa en pacientes con DV. La eficacia de todos estos firma-
cos podria ser mucho mayor si su utilizacién pudiera iniciarse en fases mucho mds precoces del
proceso y no sélo cuando la demencia estd ya instaurada.
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