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LADEMENCIA VASCULAR es la segunda forma clinica de demencia y
su prevalencia aumenta en forma significativa, en la medida en que la
poblacion envejece. Sin embargo, a pesar de constituir una causa frecuen-
te de incapacidad y de originar altos costos en el tratamiento, contintia
siendo una entidad que suscita controversias y mitos, a tal punto, que
muchos médicos e investigadores niegan su existencia como entidad cli-
nica, a pesar de la alta incidencia de accidentes cerebrovasculares que
presentan los adultos mayores y los ancianos y del déficit cognoscitivo
que ocasionan ).

De otro lado, varios autores consideran que se trata de una entidad
médica de dificil diagnostico y no tienen en mente esta posibilidad
diagnostica, con lo cual se origina un subregistro de casos. Afortunada-
mente, con la publicacion de los criterios NINDS-ARIEN para el diagnds-
tico de la demencia vascular (DV )@, se ha comenzado a cerrar la brecha,
que durante décadas ha impedido el estudio adecuado de esta entidad.

En el presente capitulo revisaremos los aspectos epidemioldgicos, cli-
nicos y terapéuticos, asi como los avances en la patogenia y anatomia
patolégicadelaDV.

EPIDEMIOLOGIA
Los datos obtenidos en las diferentes investigaciones no son homogéneos
dado la disparidad en los criterios con que se realizan los estudios, lo
cual no permite hacer conclusiones, ni comparar los datos, sobre la pre-
valencia e incidencia de la demencia vascular @. Sin embargo, como lo
comentamos anteriormente, con la publicacion y utilizacion de los crite-
rios NINIDS-AIREN estas falencias podran ser corregidas.

En general, la DV representa entre el 15-20% del total de las demen-
cias, constituyendo la segunda causa mas frecuente de demencia des-
pués de la enfermedad de Alzheimer . Se calcula que, a partir de los 65
anos, el 50-60% de las demencias corresponden a enfermedad de Alzheimer
(EA), el 10-25% a demencia vascular, el 10-15% a formas mixtas de enfer-
medad de Alzheimer y demencia vascular (demencia mixta), y el 10-15%
restante a demencias de otra causa *9.
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La prevalencia de DV oscila entre el 0,8 y 3,1% en mayores de 65 afios,
siendo menos frecuente en los paises occidentales, caso contrario a lo
observado en China y Japon, paises en los cuales la DV es mas frecuente
que la enfermedad de Alzheimer ©. La prevalencia aumenta con la edad,
aunque en menor proporcion que en la EAy, a diferencia de ésta, es mas
frecuente en el sexo masculino.

Laincidencia de la demencia vascular se incrementa con la edad de
forma exponencial, observandose un 0,27% pacientes afio entre 60 y 69
afios y un 2,74% por encima de los 80 afios ©.

Los estudios poblacionales muestran que la supervivencia es menor
en la demencia vascular que en la enfermedad de Alzheimer, dado que la
mortalidad anual puede superar el 10%.

En Colombia los estudios realizados han medido la prevalencia de las
demencias en general y no se han realizado estudios especificos sobre la
prevalencia de la DV. El estudio neuroepidemioldgico nacional
(EPINEURO) reportd una prevalencia de demencia de 13.1 por 1000 ha-
bitantes, en mayores de 50 afios, con una mayor frecuencia de casos en
las regiones sur occidental y oriental del pais *. Resultados similares
fueron encontrados por Diaz-CaBEZAS et al. en un estudio poblacional
en el departamento de Caldas ©®.

El riesgo de que un paciente con enfermedad cerebrovascular desarro-
lle demencia en el espacio de un afio tras un ictus puede estimarse en un
5-10%, dependiendo de la edad ' y se incrementa con cada nuevo episo-
dio cerebrovascular .

La DV tiene un prondstico tragico. La supervivencia a 2,6 afios del
diagndstico y a 6,7 afios de inicio del cuadro demencial es del 50%, cifras
que son ostensiblemente menores a las observadas en la EA. Se han iden-
tificado algunos factores que estan relacionados con el pronostico pobre,
como sexo masculino, bajo nivel sociocultural y bajo rendimiento en las
pruebas neuropsicologicas *©. Por lo general, la causa directa de muer-
te suele estar relacionada con una cardiopatia isquémica asociada y con
infartos cerebrales recurrentes.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS NINDS-AIREN
Como resultado del consenso entre el National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS) y la Association Internationale pour la
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Recherche et ]'Enseignement en Neurosciences (AIREN), se publicaron en
1993, los criterios para el diagndstico de la demencia vascular, conocidos
como los criterios NINDS-AIREN @,

De acuerdo con ellos se debe sospechar la presencia de DV si se observa:

+ Aparicion aguda de déficit cognoscitivo que implica compromiso de
la memoria y de otros dos dominios cognoscitivos como orientacion,
praxis o funciones ejecutivas.

+ Presencia de lesiones cerebrovasculares demostradas por neuroimagen.

¢ Relacion temporal evidente entre el accidente cerebrovascular (stroke)
y la aparicion del déficit cognoscitivo.

Estos criterios vinieron a llenar el vacio que se observaba en los crite-
rios del DSM-III en el cual los criterios diagnosticos son generales para
los cuadros de demencia, independientemente de su etiologia. Sin embar-
go, es preciso destacar que los criterios del DSM-IV guardan un buen
grado de similitud con los criterios NINDS-AIREN.

DEFICIT COGNOSCITIVO VASCULAR
El término déficit cognoscitivo vascular (DCV), propuesto por SACHDEV
(19, se refiere a las alteraciones cognoscitivas producidas por la enferme-
dad cerebrovascular (ECV) e incluye desde el déficit cognoscitivo leve
(DCL) hasta los cuadros de demencia vascular y puede incluir los casos
de “lesiones focales” como la afasia, la apraxia y la agnosia secundarias
a un accidente cerebrovascular (ACV).

Aun cuando el concepto de DCV no es aceptado por unanimidad, resulta
util para diagnosticar en forma precoz la demencia vascular, de la misma
manera como el término de Déficit Cognoscitivo Amnésico es considerado
como la manifestacion precoz de la enfermedad de Alzheimer .

EIDCV tiene en cuenta las complejas interacciones entre los factores
de riesgo vascular, los factores etiologicos de la ECV, los cambios cerebra-
les (infartos, lesiones de la sustancia blanca, atrofia neuronal), las dife-
rencias individuales (edad, grado de escolaridad) y las caracteristicas de
los trastornos cognoscitivos >, La presencia del DCV es independien-
te del subtipo de DV, ya se trate de una demencia vascular cortical, dela
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demencia multiinfarto, de la demencia posterior a un ACV, de la enfer-
medad vascular isquémica subcortical o de la demencia de pequefios va-
s0s e, inclusive, los casos de demencia mixta, en la cual coinciden las
manifestaciones clinicas de la DV con las manifestaciones de la enferme-
dad de Alzheimer @,

Para autores como ErkijunTTy, el concepto de déficit cognoscitivo
vascular es la respuesta clinica a la “alzheimerizacion” de los cuadros de
demencia 12,

DEMENCIA VASCULAR SUBCORTICAL
En el concepto de demencia vascular se incluyen diferentes mecanismos
y cambios cerebrales que poseen diferente etiologia y se manifiestan en
forma diversa, lo que dificulta los estudios de prevalencia y las estrate-
gias para identificar las manifestaciones tempranas de la DV e iniciar un
tratamiento en forma precoz. Para contrarrestar estos factores negativos,
los investigadores han encaminado sus trabajos a estudiar la demencia
vascular subcortical, que constituye el cuadro clinico mas homogéneo
dentro de la amplia variedad de manifestaciones clinicas de la DV.

La demencia vascular subcortical (DVS) comprende la enfermedad de
Binswanger y los estados lacunares, cuadros clinicos que se caracterizan
por el compromiso de los pequefios vasos (factor etioldgico) que origina
infartos lacunares y lesiones isquémicas en la sustancia blanca (lesiones
primarias cerebrales) de localizacion subcortical 1.

La DVS definida de acuerdo con los criterios de las neuroimagenes
presenta un perfil clinico especifico y compromiso global de las funciones
cognoscitivas y ejecutivas. El cuadro clinico, comparado con la enferme-
dad de Alzheimer, muestra un mayor compromiso de las funciones eje-
cutivas y mayor preservacion de la memoria de reconocimiento (€.

Los estudios de neuroimagenes, especialmente la resonancia magné-
tica cerebral, permiten la identificacion temprana de las lesiones isquémicas
subcorticales y en la sustancia blanca, que durante mucho tiempo no
presentan sintomas clinicos (“lesiones silenciosas”). La identificacion
precoz de las lesiones es indispensable, porque una vez se presenten las
alteraciones neuronales, especificamente a nivel de hipocampo y sustan-
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cia gris, los tratamientos actuales resultan ineficaces 7%, Ademas, el
numero de lesiones lacunares se asocia con mayor compromiso
cognoscitivo, especialmente si se observan en el hemisferio derecho ™y,
por otra parte, los infartos lacunares se observan en el 33% de los adultos
mayores .

JOKINEN et al. observaron que los pacientes con DVS (leucoaraiosis)
comparados con otros pacientes con compromiso de la sustancia blanca,
al cabo de tres afios de seguimiento, mostraron mayor compromiso
cognoscitivo y menor desempefio en las prueba de Stroop (partes Iy II),
prueba de ruta A (Making A test), prueba de fluencia verbal y Mini-
mental State Examination, y tres veces mayor posibilidad de desarrollar
un cuadro de demencia, independientemente de la edad, el sexo, el nivel
de escolaridad y la atrofia del I6bulo temporal medial V).

La DVS puede prevenirse, si se tiene en cuenta que la diabetes y la
hipertension arterial, las dos principales causas de lesion de los peque-
fos vasos arteriales, pueden ser controladas y prevenidas en los centros
de atencion primaria. Ademas, el identificar tempranamente las lesiones
dela DVS permite disminuir la frecuencia de accidentes cerebrovasculares
(stroke) como lo demuestran los resultados del Framingham Heart Study
y el Rotterdam Scan Study .

FACTORES DE RIESGO
Los estudios de control de casos han identificado varios factores de ries-
go, entre ellos, la edad, la hipertension arterial, la diabetes mellitus, las
dislipidemias, los accidentes cerebrovasculares recurrentes, la enferme-
dad cardiovascular, el tabaquismo, la apnea de suefio y, mas reciente-
mente, la hiperhomocisteinemia, infecciones cronicas y cifras elevadas de
proteina C reactiva, especialmente en pacientes diabéticos . Cabe re-
cordar, como lo anotamos anteriormente, que la hipertension arterial y la
diabetes estdn muy relacionadas con las lesiones de los pequefios vasos y
la aparicion de los cuadros de demencia vascular subcortical .

Los ACV recurrentes, conforman la llamada enfermedad
cerebrovascular hemorragica o isquémica, que ocasiona hipofuncion en
areas cerebrales especificas, pero puede también empeorar el curso de las
demencias degenerativas, como la enfermedad de Alzheimer *.
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Alaluz de recientes estudios, algunos autores postulan la existencia
de un espectro que comprende, en un extremo los casos puros de demen-
cia vascular, y en el otro extremo, los casos puros de enfermedad de
Alzheimer y entre ellos la demencia mixta, que corresponde al 15-20% de
todos los casos de demencia ®.

Género

Una revision de la literatura en inglés sobre la incidencia de los factores
de riesgo de la DV mostr6 que existen variaciones de acuerdo con el géne-
ro ®. Aunque la DV es mas frecuente en hombres, en las mujeres mayo-
res de 75 afos, comparadas con los hombres de la misma edad, se observa
mayor frecuencia de hipertension arterial, hiperlipidemias y diabetes. El
genotipo apolipoproteina epsilon 4 (APOE-4) produce mayores efectos
deletéreos en el volumen del hipocampo y compromiso de la memoria en
mujeres que en hombres. La obesidad en la edad media mostré un mayor
grado de relacion con la demencia en mujeres que en hombres .

Hipertension arterial

Varios estudios longitudinales, sugieren que los factores vasculares, en-
tre ellos la hipertension arterial en la edad media de la vida, estan impli-
cados en la patogénesis de la demencia vascular y de la enfermedad de
Alzheimer en la tercera edad, pero la relacion es mas débil, cuando la
hipertension arterial aparece en edades tardias *°.

La hipertension arterial crénica produce arteriosclerosis severa e im-
pide la autorregulacion cerebrovascular, disminuyendo la perfusion cere-
bral y ocasionando estados isquémicos que favorecen la acumulacion
cerebral de la proteina beta amiloide .

Accidentes cerebrovasculares
Los ACV estan implicados en la génesis de la demencia vascular y de la
enfermedad de Alzheimer, aunque los mecanismos fisiopatologicos no
han sido aclarados completamente. Figura 1

Los accidentes embolicos espontaneos y asintomaticos, ocasionados
por compromiso de las arterias cardtidas, se han observado en el 40% de
los casos de enfermedad de Alzheimer y en el 37% de los casos de demen-
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cia vascular, y ocasionan sintomas depresivos precoces y disminucion de
las funciones cognoscitivas y de las actividades de la vida diaria ®9. De
otra parte, este tipo de accidentes pueden prevenirse, si se identifican y
tratan en forma precoz sus causas, especialmente las alteraciones en las
arterias cardtidas.

Aun cuando no se han realizado estudios sistematicos sobre la locali-
zacion de los infartos lacunares silenciosos y los sintomas de la DV, el
estudio reciente de GoLD et al. ® no encontrd relacion entre los infartos
lacunares localizados en tdlamo y ganglios basales y los puntajes en el
Clinical Dementia Rating (CDR), en tanto que las lesiones lacunares
corticales y periventriculares y la desmielinizacion difusa de la sustancia
blanca afectan significativamente las funciones cognoscitivas, resulta-
dos que apoyan el concepto de demencia vascular subcortical, comenta-
do anteriormente.

FIGURA .

Estudio de resonancia magnética cerebral en donde se aprecia leucoencefalopatia severa de
predominio periventricular y subcortical, en una paciente que presentd un primer episodio
depresivo y compromiso de la memoria de trabajo a la edad de 50 afios, con historia de varios
afos de hipertension arterial. (Cortesia del servicio de medicina nuclear Hospital San José,
Bogotd).
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Hipoperfusion cerebral

Los cambios arteriales secundarios al envejecimiento predisponen al adul-
to mayor a los efectos de la hipotension arterial. Dependiendo de los
patrones de circulacion cerebral, algunas areas como la sustancia blanca
periventricular, los ganglios basales, y el hipocampo, son mas suscepti-
bles de presentar lesiones isquémicas secundarias a la hipoperfusion ce-
rebral ®).

Estas lesiones pueden interrumpir el circuito conformado por la cor-
teza prefrontal y los ganglios basales, que conforma el sustrato
neurobioldgico de las funciones cognoscitivas y, especificamente, de la
memoria *).

La hipotension arterial y la hipoperfusion cerebral explican el alto
riesgo de desarrollar déficit cognoscitivo y demencia vascular que se ob-
serva en los pacientes ancianos que presentan hipotension ortostatica,
falla cardiaca congestiva o que son sometidos a cirugias como remplazos
de cadera o de rodilla o bypass coronarios ®.

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad vascular periférica), la fibrilacion auri-
cular, la hipertrofia ventricular izquierda, la hipotension ortostatica y las
arritmias cardiacas constituyen un factor de riesgo importante para la
presentacion de la DV @,

Kuczynski et al. observaron en un estudio con emision de positrones
(PET) que los sujetos mayores de 55 afios que tenian un perfil Framingham
de riesgo cardiovascular presentaron alteraciones en el metabolismo de la
glucosa en la corteza prefrontal, especialmente en el hemisferio izquierdo .

Diabetes

Recientes estudios han mostrado que el déficit cognoscitivo y la demen-
cia son dos complicaciones, con frecuencia no reconocidas, de la diabetes
mellitus @Y. Los fenotipos asociados con obesidad y alteraciones de la
homeostasis de la insulina, como la prediabetes y el sindrome metabolico,
constituyen un factor de riesgo para desarrollar demencia, tanto vascular
como tipo Alzheimer.
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Tanto la diabetes tipo I como la tipo Il estimulan la formacion de
productos avanzados finales de la glucosa (advanced glucose endproducts
—-AGEs-) que estimulan la produccion de las especies reactivas de oxige-
no (ROS) las cuales incrementan la union de aztcares a las proteinas
(glicacion) y el estrés oxidativo, los dos principales mecanismos
involucrados en el proceso de envejecimiento, pero que al alterarse oca-
sionan lesiones neuronales que producen déficit cognoscitivo y demencia
®2, Los estudios sugieren que en la diabetes, ya sea de tipo 1 6 II, dismi-
nuyen las defensas antioxidantes y aumentan los diversos marcadores
plasmaticos de estrés oxidativo, es decir, que se presenta un estado favo-
rable para la oxidacion de moléculas organicas.

De otro lado, la hiperglicemia y la hiperinsulinemia aceleran el enve-
jecimiento cerebral al inducir la hiperfosforilacion de la proteina tau y la
oligomerizacion de la proteina amiloide, fendmenos que producen
microangiopatias, razon por la cual, los pacientes diabéticos son mas
propensos a desarrollar leucoaraiosis, lesiones que estan relacionadas
con déficit cognoscitivo y demencia V.

Obesidad

El tejido adiposo constituye la mas grande glandula endocrina del orga-
nismo humano y su papel en la génesis de los procesos demenciales,
comienza a ser desvelado .

Los estudios sugieren resultados paraddjicos: los pacientes obesos
(indice de masa corporal mayor a 30) y aquellos adultos mayores con
indice de masa corporal menor a 20, son mas proclives a presentar de-
mencia, ya sea vascular o de tipo Alzheimer 3.

Homocisteina
Los niveles elevados de homocisteina se relacionan con un incremento
del riesgo de padecer un cuadro de demencia vascular 2.

La homocisteina es un aminoacido intermediario, producto del meta-
bolismo de la metionina, que participa en el metabolismo del acido félico
y otros componentes del grupo de la vitamina B. Sus niveles elevados
producen lesiones en la pared arterial y aumentan la coagulabilidad san-
guinea.
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Los factores mas comunes que producen aumento de los niveles del
aminodcido son: edad avanzada, menopausia, insuficiencia renal créni-
ca, hipotiroidismo, lupus eritematoso sistémico, bajos niveles en plasma
de vitaminas-cofactores (B6, B12, y acido folico), trasplante cardiaco y
algunos medicamentos como metrotexate,niacina, fenitoina, teofilina,
oxido nitroso y contraceptivos orales a base de estrogenos.

No se ha podido dilucidar si la elevacion de los niveles de homocisteina
constituye un “factor de riesgo” que juega un papel en la patofisiologia
de la demencia vascular o si se trata de “un marcador de riesgo” que
refleja un proceso subyacente como el estrés oxidativo que es responsable
tanto de los niveles elevados de homocisteina como del desarrollo de
cuadros demenciales .

Los estudios epidemiologicos confirman que la hiperhomocisteinemia
precede en el tiempo al desarrollo de la demencia y que existe una relacion
linear inversa entre las concentraciones plasmaticas de homocisteina y el
desempefio cognoscitivo de los adultos mayores . Al parecer, las terapias
con acido fdlico, vitaminas B6 y B12 disminuyen los niveles de homocisteina
y reducen el riesgo de padecer un ACV o una demencia ®>*).

Tabaquismo

Lanicotina disminuye el tiempo de reaccion y puede facilitar los proce-
sos de memoria y aprendizaje pero el tabaquismo incrementa el riesgo de
enfermedad cardiovascular y de demencia. Un metanalisis reciente en-
contrd asociacion entre el tabaquismo y la enfermedad de Alzheimer pero
no encontro relacion con demencia vascular ©9).

Algunos estudios observacionales han mostrado asociacion entre el
tabaquismo y la incidencia de diabetes tipo II, uno de los principales
factores de riesgo de la demencia vascular. Los resultados de un
metanalisis que comprendio mas de un millén de participantes confir-
maron la existencia de esta asociacion @7,

MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICAS
Clinicamente la demencia vascular se caracteriza por un conjunto de
alteraciones cognoscitivas que con frecuencia se asocian con signos y
sintomas neuroldgicos focales como exageracion de los reflejos tendinosos
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profundos, respuesta plantar flexora, paralisis pseudobulbar, parestesias
y anormalidades en la marcha 9.

El compromiso de las funciones cognoscitivas es mayor en las formas
corticales, en tanto que las manifestaciones neuropsiquiatricas como de-
presion, apatia, irritabilidad, psicosis y alteraciones en el suefio, son mas
frecuentes en la demencia vascular subcortical. En algunos casos pueden
presentarse episodios de tipo maniaco, que no son frecuentes.

Lallamada depresion vascular se presenta en cerca del 30% de los casos
de ACVy es consecuencia de la disfuncion del circuito fronto-estriado ¢
y al asociarse con el déficit cognoscitivo conforma un sindrome de
disfuncion ejecutiva y depresion, caracterizado por ideacion delirante de
tipo paranoide, retardo psicomotor intenso y apatia ©®. Algunos autores
han encontrado relacion entre la presencia de hiperintensidades en la sus-
tancia blanca y la aparicion de sintomas depresivos en la tercera edad.

La apatia o incapacidad para responder a los estimulos ambientales
es un sintoma frecuente en la demencia vascular subcortical, especial-
mente en los cuadros de Cadasil (cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy) y se
asocia con mayor severidad del déficit cognoscitivo, del compromiso eje-
cutivo y de los sintomas neuropsiquiatricos. “.

En los episodios psicoticos que se presentan por primera vez en indi-
viduos mayores de 50 afios es necesario descartar un cuadro de demen-
cia. Lasideas delirantes persecutorias son mas frecuentes en la enfermedad
de Alzheimer que en los cuadros de demencia vascular.

Los trastornos de ansiedad son frecuentes, debido al compromiso de
lainsula y de la corteza orbitofrontal, que estan relacionadas con la per-
cepcion subjetiva de ansiedad 9.

Los cuadros de agitacion psicomotora se presentan en el 25% de los
pacientes con demencia vascular.

LESIONES ANATOMOPATOLOGICAS
Se han identificado diferentes alteraciones en la morfologia y funciona-
miento neuronal que estan relacionadas con la aparicion de la demencia
vascular.

154  JorgeTéllez-Vargas

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 9 2008



Lesiones en los pequeiios vasos

Las lesiones en los pequenios vasos (lesiones lacunares e hiperintensidades
en la sustancia blanca) son mas frecuentes en los pacientes con DV y
producen una mayor atrofia cortical del 16bulo temporal medial, lo que se
traduce en marcado compromiso cognoscitivo >4,

Astrogliosis

Se ha observado que las alteraciones en el funcionamiento de los astrocitos,
la atrofia de la astroglia y la astrogliosis reactiva se desarrollan en forma
paralela durante los procesos neurodegenerativos que conllevan a los
cuadros de demencia, especialmente en la enfermedad de Alzheimer “2.
La atrofia astroglial produce cambios tempranos en la plasticidad
sindptica y deterioro cognoscitivo temprano que se desarrollan antes de
que se presenten las alteraciones neurodegenerativas.

APOE-4
En el estudio longitudinal sobre el envejecimiento en Amsterdam se ob-
servo que la presencia del alelo 4 de la apoliproteina epsilon (APOE-4) se
relaciona con mayor deterioro de las funciones de memoria y un menor
desempefio en el Mini Mental State y en el Verbal Learning Test “°).
Ademas, el alelo APOE-4 predice la tasa de deterioro motriz de los
adultos mayores y su presencia es signo de un mayor deterioro motor aun
cuando se controlen otros factores como raza, deterioro cognoscitivo,
indice de masa corporal y factores de riesgo vascular .

Estrés oxidativo

Cambios en el estrés oxidativo estan relacionados con la aparicion de
demencia vascular y enfermedad de Alzheimer. Las mayores concentra-
ciones de especies reactivas de oxigeno (ROS) en la vasculatura reducen
la biodisponibilidad de 6xido nitrico y aumentan la disfuncién del
endotelio incrementando la frecuencia de enfermedad cerebrovascular que
esta asociada con la demencia vascular *. En la enfermedad de Alzheimer
se ha observado que el aumento de los péptidos beta amiloides incrementa
la produccion de ROS. Estos dos hechos, han hecho suponer a algunos
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autores que el estrés oxidativo es un factor etioldgico subyacente en am-
bas formas de demencia ®*%.

Déficit colinérgico

La anatomia y la irrigacion del sistema neuronal colinérgico lo hacen
sensible a los efectos deletéreos de la hipertension arterial, la hipoperfusion
cerebral y las lesiones cerebrovasculares isquémicas “°. La edad y las
alteraciones en el sistema colinérgico producen alteraciones cognoscitivas,
que subyacen tanto en la demencia vascular como en la enfermedad de
Alzheimer.

El déficit colinérgico en los pacientes con DV es el resultado de la
isquemia de los nticleos colinérgicos del cerebro medio que son irrigados
por las arterias penetrantes procedentes de la arteria cerebral media, que
son altamente susceptibles a los efectos de la hipertension arterial, o a
lesiones isquémicas en los ganglios basales o en la sustancia blanca que
interrumpen las proyecciones colinérgicas corticales. Ademas, la
estimulacion colinérgica produce aumento del flujo sanguineo en la cor-
teza cerebral.

Estos hechos podrian explicar los buenos resultados terapéuticos ob-
tenidos con los inhibidores de la acetilcolinesterasa en pacientes con de-
mencia vascular, al mejorar las funciones cognoscitivas, la conducta y
las actividades del diario vivir ).

DIAGNOSTICO CLiNICO
Como se ha comentado anteriormente, los hallazgos neuropatologicos
no son patognomonicos ni de la enfermedad de Alzheimer ni de la
demencia vascular y, por el contrario, en ambas entidades se puede
observar las mismas lesiones, ya se trate de las placas de amiloide como
de las alteraciones en la microcirculacion cerebral y en la barrera
hematoencefalica “”. Ademas, el curso clinico puede ser insidioso en
ambas entidades lo que dificulta el diagnostico preciso.
El diagnostico clinico de la demencia vascular, de acuerdo con RomMAN
etal. *® debe tener en cuenta las siguientes caracteristicas:
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* Laheterogeneidad del sindrome y los subtipos patoldgicos que incluyen
ACV isquémicos y hemorragicos, eventos cerebrales hipdxicos e
isquémicos y leucoencefalopatia senil.

¢ Lavariabilidad en el curso clinico que puede ser estatica, progresiva o
remitente.

* Laespecificidad de los hallazgos clinicos tempranos en el curso como
alteraciones en la marcha, incontinencia y cambios en el humor o en
la personalidad del paciente.

* Lanecesidad de establecer una relacion en el tiempo entre el ACV y la
aparicion de los sintomas de demencia.

* Laimportancia de las neuroimagenes para apoyar los hallazgos
clinicos.

¢ Elvalor de las pruebas neuropsicoldgicas para documentar y precisar
el compromiso de los multiples dominios cognoscitivos.

* Eldisefio de un protocolo para las evaluaciones neuropatoldgicas y
los estudios clinicos, radioldgicos y neuropsicoldgicos.

Estos criterios, de acuerdo con el grupo NINDS-AIREN constituyen
una guia para los estudios neuroepidemiologicos que permitira
estratificar los niveles de certeza del diagndstico clinico (definitivo,
probable y posible).

El diagndstico precoz de las alteraciones microvasculares cerebrales
requiere de técnicas especificas y costosas, no siempre disponibles para el
clinico. PATTON et al. sugieren emplear el analisis de los diferentes as-
pectos de la microvascularizacion de la retina como un marcador de esta-
do de la microcirculacion cerebral, dado que ambas circulaciones comparten
aspectos morfologicos y fisiologicos y la retina, desde el punto de vista
embriologico, es una prolongacion del diencéfalo ). El estudio de la
circulacion en la retina nos permitiria identificar a los individuos en ries-
go de presentar patologia vascular cerebral, como la demencia vascular.

PREVENCION
Resulta obvio pensar que el tratamiento precoz de los factores de riesgo,
especialmente la hipertension arterial y la diabetes previene el desarrollo
de los cuadros de demencia ®.
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TRATAMIENTO
La demencia vascular es una enfermedad heterogénea que posee diferen-
tes subtipos clinicos y variados mecanismos etiopatologicos que hacen
dificil su diagnodstico y tratamiento.

Los estudios aleatorios de prevencion primaria y secundaria de la
demencia vascular han mostrado que al controlar los factores de riesgo se
logra detener la progresion de la enfermedad, especialmente cuando se
controlan la hipertension arterial y la diabetes "3V, Estas estrategias
deben ser implementadas desde la atencion primaria para prevenir la
demencia, reducir los ACV 'y algunos de los mecanismos involucrados en
laneurodegeneracion y muerte celular.

El tratamiento ideal debe incluir intervenciones cognoscitivas y estra-
tegias farmacologicas de rehabilitacion asociadas a psicoterapia
cognoscitiva comportamental y, por otro lado, es preciso tener en cuenta
alos familiares del paciente y disefar para ellos terapias de psicoeducacion
y apoyo y, en algunos casos, terapias de familia 2.

El tratamiento curativo, a pesar de los resultados prometedores logra-
dos con los inhibidores de la acetilcolinesterasa y la memantina es, hoy
en dia, ineficaz en los casos de demencia moderada y grave *. Ademas,
hoy en dia, su uso en el tratamiento de la DV no ha sido aprobado en
varios paises.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa
Los inhibidores de la colinesterasa (IACO) han mostrado ser superiores
al placebo en el tratamiento del déficit cognoscitivo vascular y los casos
leves de la DV, pero los datos son insuficientes para recomendar su em-
pleo sistematico. ®*. Los resultados mas prometedores se han logrado
con el donepezilo y la galantamina ©*.

Los resultados obtenidos con los IACO apoyan la teoria que supone
la existencia de alteraciones en el sistema colinérgico cerebral como
sustrato neurobioldgico de la demencia vascular y en la enfermedad de
Alzheimer “9.

Donepezilo. Varios estudios han mostrado su eficacia en el trata-
miento de los estados leves a moderados de la DV.
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Los estudios de analisis combinado con 1219 pacientes de 109 centros
de Estados Unidos, Europa, Canada y Australia mostraron mejoria en
las funciones cognoscitivas, el funcionamiento global y las actividades
del diario vivir al cabo de seis meses de tratamiento 9.

La dosis diaria es de 5-10 mg, aun cuando los estudios parecer mos-
trar que se obtienen mejores resultados con 10 mg ©°.

Es un farmaco bien tolerado, los efectos colaterales (nauseas, diarrea,
anorexia, calambres) son transitorios y en pocas ocasiones el tratamiento
debe ser suspendido por los efectos indeseables “¢=°).,

Rivastigmina. Es una molécula de segunda generacion de los IACO
que inhibe la acetilcolinesterasa y la butirilcolinesterasa. Es metabolizada
en la sinapsis y no por las enzimas del citocromo P450, por lo cual no
presenta interacciones con otras medicaciones “9.

Ha sido aprobado para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
y ha mostrado ser particularmente eficaz en prevenir y controlar las ma-
nifestaciones neuropsiquiatricas y comportamentales de la demencia de
Alzheimer y de la demencia por cuerpos de Lewis.

Su perfil farmacoldgico la hace potencialmente util en el tratamiento
de la demencia vascular subcortical y la demencia mixta “¢°% y ha
mostrado ser mas eficaz en pacientes con hipertension arterial *. En los
pocos estudios abiertos con pacientes con demencia vascular subcortical
se ha observado mejoria en la atencion, las funciones ejecutivas y la
apatia ®.

Sin embargo, son necesarios estudios doble ciego controlados con
placebo para precisar su eficacia terapéutica.

La dosis promedio es 6-12 mg diarios, repartida es dos tomas y admi-
nistrada con las comidas.

Los efectos secundarios mas frecuentes son nausea, vomito, diarrea,
dolor abdominal, inapetencia, dispepsia, vértigo y cefalea.

Galantamina. Es un alcaloide terciario e inhibidor especifico y reversi-
ble de la acetilcolinesterasa, que posee efectos moduladores sobre los re-
ceptores nicotinicos centrales y ha sido aprobado para el tratamiento de
los casos leves y moderados de Alzheimer.
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En el tratamiento de la demencia vascular ha mostrado en estudios
controlados ser superior al placebo y mejorar las alteraciones cognoscitivas
y las actividades de la vida diaria en pacientes con demencia leve a mo-
derada ®.

La dosis de iniciacion es de 8 mg dia (4 mg dos veces al dia) la cual
debe ser incrementada paulatinamente hasta alcanzar la dosis de 24 mg
diarios.

Los efectos secundarios reportados mas frecuentemente son depre-
sion, agitacion e insomnio “9).

Memantina

Es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato), de afinidad moderada y voltaje dependiente, que bloquea los
efectos de los niveles tdnicos de glutamato elevados patoldgicamente que
pueden ocasionar disfuncion neuronal. El mal funcionamiento de la
neurotransmision glutamatérgica, en particular en los receptores NMDA,
contribuye tanto a la expresion de los sintomas cognoscitivos como a la
progresion de la enfermedad hacia demencia neurodegenerativa.

Ha mostrado poseer eficacia moderada en el tratamiento de la de-
mencia vascular en estudios doble ciego, grupos paralelos, controlados
con placebo y aleatorizados, de acuerdo con una reciente revision de
Cochrane .

En otros estudios ha mostrado tener un papel neuroprotector, espe-
cialmente en la sustancia blanca V.

Es bien tolerada. La dosis inicial es de 5 mg en la mafana, dosis que
debe incrementarse paulatinamente en 5 mg cada semana hasta alcanzar
la dosis de 20 mg diarios.

Se debe evitar su administracion concomitante con otros antagonistas
del receptor NMDA como la amantadina, la ketamina y el dextrometorfano,
porque puede provocar reacciones adversas y sintomas de psicosis toxica.
Los efectos secundarios mas frecuentes son cefalea, vértigo, fatiga, an-
siedad, vomito y confusion mental.
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CONCLUSIONES
La demencia vascular es una enfermedad heterogénea que posee diferen-
tes subtipos clinicos y variados mecanismos etiopatoldgicos que hacen
dificil su diagnostico y tratamiento.

El diagnostico del déficit cognoscitivo vascular resulta ttil para diag-
nosticar en forma precoz la demencia vascular y actuar en forma rapida
y adecuada sobre las complejas interacciones entre los factores de riesgo
vascular, los factores etiologicos de la enfermedad cerebrovascular, las
diferencias individuales y las caracteristicas de los trastornos
cognoscitivos.

Aun cuando, hoy en dia, no se cuenta con un tratamiento especifico,
el empleo de los inhibidores selectivos de la acetilcolinesterasa o la
memantina permite detener el progreso del déficit cognoscitivo en los
pacientes con demencia vascular leve a moderada.
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