Demencia vascular: un reto para el clinico

Vascular dementia: a challenge for clinicians

Hernan Bayona

RESUMEN

La demencia vascular constituye la segunda causa de las demencias en los ancianos. En ocasiones su diagnéstico
es dificil por la diversidad de los sintomas y de las causas. Aunque su tratamiento constituye un reto para el clinico,
la prevencion y la deteccién temprana son las mejores estrategias.
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SUMMARY

Vascular dementia is the second leading cause of dementia in the elderly. Sometimes the diagnosis is difficult
because symptoms and causes are diverse. Although his treatment is a challenge for clinicians, prevention and

early detection are the best strategies.
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INTRODUCCION

De acuerdo a los datos de la epidemiologfa la
enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa
de demencia en todo el mundo; la prevalencia en
paises en via de desarrollo es de 1,8% a 3,4% y la
tasa de prevalencia global para Latinoamérica es de
5,3% a 7,1% (1,2). Para el caso de la demencia vas-
cular (DVa) se ha calculado una prevalencia en estos
paises de 0,6 a 2,1% para los mayores de 65 afios.
Aproximadamente un tercio de los individuos a los
85 afios tiene demencia, de éstos una sexta parte al
menos tendra una DVa (3).

La coexistencia de EA y DVa en los ancianos
hace que el diagndstico diferencial entre ellas sea
muy dificil, sobre todo en aquellas personas con una
mayor cantidad de factores de riesgo vascular (3,4).

PATOLOGIA

De los infartos cerebrales el 80% son isquémicos
y el 20% hemorragicos (5). Dentro de los isquémicos
estan los de grandes arterias entre ellos los de la arte-
ria cerebral anterior o los de cerebral posterior. Estan
los infartos de localizacion talamica, sobre todo los
de arterias paramedianas, o los de la arteria tubero-
talamica con compromiso del nicleo anterior del
talamo, igualmente los que comprometen la capsula
interna (6). Las lesiones del 16bulo temporal también
pueden conducir a la demencia, a todos estos infartos
se les conoce como lesiones estratégicas.

La enfermedad multi-infarto hace parte de las
demencias vasculares, sin embargo no es tan fre-
cuente como se piensa habitualmente, es el resultado
de multiples lesiones corticales.
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Otro tipo es la enfermedad lacunar que afectara
eminentemente estructuras subcorticales, como la
sustancia blanca y los nicleos de la base, entre ellos
los talamos, interrumpiendo vias de asociacion
con la corteza principalmente la frontal llevando a
lesiones mas de tipo disejecutivo en éstos casos. El
dafio de las arterias de pequefio calibre es debido
a la lipohialinosis de las paredes de los vasos, los
microateromas en el origen de estas arterias o la
arterioesclerosis hialina (7).

La enfermedad vascular de la sustancia blanca es
componente frecuente de los hallazgos de las image-
nes cerebrales, y se denomina leucoencefalopatia o
“leukoaraiosis” es el resultado del dafio de pequefios
vasos perforantes arteriales (arteriolas medulares), es
éste territorio una de las areas limitrofes de la circula-
cién en la que el dafio por hipoperfusion lleva a que
se produzcan tales lesiones, se sabe en la actualidad
que un compromiso de mas del 25% de la misma
o un volumen de mas de 100mL es el que lleva a la
aparicion de lesiones clinicamente evidentes, sobre
todo de tipo cognoscitivo y de la marcha. Cuando
es muy severa se llama a esta patologfa “Enferme-
dad de Binswanger”, que es una enfermedad de los
ancianos hipertensos caracterizada clinicamente
por desérdenes de la memoria, afecto y cognicion;
puede cursar con sintomas focales motores; en
forma menos frecuente con paralisis pseudobulbar
con deterioro de la marcha y de esfinteres. Es una
entidad lentamente progresiva, frecuentemente inte-
rrumpida por la presencia de infartos cerebrales con
recuperacion parcial. Pueden ocurrir convulsiones
y suceden cambios abruptos sin ACV. El diagnés-
tico esta sustentado en las caracteristicas clinicas,
soportado en los cambios de TAC o resonancia
magnética (8,9).

Todo parece explicarse de una forma sencilla
basados en las premisas que el deterioro cognos-
citivo esta determinado por el envejecimiento, la
hipertension arterial y la enfermedad de Alzheimer.
Al no poseer el cerebro reservas energéticas, y su
integridad funcional depender del riego sanguineo
adecuado y continuo, acoplado a las necesidades
energéticas del mismo, la circulacién cerebral tiene
unos mecanismos regulatorios que aseguran una
adecuada liberacién de sangre hacia el tejido cerebral,
la disrupcion de éstos mecanismos altera el balance
entre la entrega de los sustratos energéticos y el

aclaramiento de los desechos del metabolismo lo que
llevaria a una disfuncion cerebral (10).

Las entidades que producen dafio por hipoper-
fusién en el anciano son la hipotension ortostatica,
la insuficiencia cardiaca congestiva y las arritmias
cardiacas, sobre todo en personas que tienen
estenosis fijas de grandes arterias como son las
carétidas (11).

Otro de los fenémenos patologicos importantes
en la DVa es la diasquisis lesién que se produce por
deaferentaciéon sobre todo en lesiones profundas
como las originadas en la cipsula interna o los
talamos por lesiones pequefias que producen mani-
festaciones clinicas similares a la de una lesion del
16bulo frontal y que son el resultado de una dismi-
nucién retrograda del flujo sanguineo cerebral (FSC)
produciendo una alteracion de la funcionalidad (16)

(Tablas 1-3).

Diagnéstico de la demencia vascular

Para el diagnéstico de las demencias se requiere
en forma general que el individuo presente altera-
ciones cognoscitivas en la memoria y en dos o mas
areas de su funcionamiento, con compromiso de las
funciones de la vida diaria. Actualmente se prefiere
no hacer lo que se ha llamado la “alzheimerizacién”
de la demencia vascular, basado en los criterios
diagnésticos (12), los problemas y limitantes en el
diagnéstico de la entidad incluyen: necesidad de
confirmar la presencia de un infarto cerebral para el
diagnostico, sin embargo se sabe que hay pacientes
que a pesar de haber tenido un infarto no tienen DVa,
por ejemplo aquellos pacientes en los que ya tenfan
una enfermedad de Alzheimer e hicieron un infarto
cerebral (Demencia Mixta), o en aquellas personas
que tienen infartos silenciosos, otra de las limitantes

'ABLA 1. CIRCUITO

OMICOS QUE COMUNICAN LA CORTEZA]
[FRONTAL CON LOS GANGLIOS DE LA BASE.

1. Area motora suplementaria

2. Campos visuales frontales

3. Regién dorsolateral prefrontal (sindrome disejecutivo)

4. Area orbitofrontal lateral (desinhibicion y obsesivo
compulsivo)

5. Corteza del cingulo (sindrome apatico)
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es que algunos pacientes no tienen fallas de memoria
profunday en los que otras areas como la conducta es
la afectada, la fluidez verbal, las funciones ejecutivas
o el afecto estain comprometidas (7).

La escala de Hachinski utilizada desde 1974
establece un puntaje para el diagnéstico probable de
demencia vascular entre mas puntos se sumen, si es
menor de 4 es mas probable otro tipo de demencia,
entre 5 a 6 una patologia mixta o mas de 7 para
sospecha de DVa (4). Es de anotar que no se tienen
en cuenta las neuroimdgenes ya que en esa época no
eran comunes, esto disminuiria la sensibilidad de
la prueba, sin embargo el incluir sintomas como el
inicio agudo, o la presencia de signos o de sintomas

TABLA 2. FACTORES DE RIESGO PARA DEMENCIA VASCULAR.

1.Edad avanzada

2.Bajo nivel de educacion

3. Ser fumador

4. Historia familiar de demencia

5. Tipo de ACV: ACV recurrente, ACV del lado izquierdo

6.Otros sintomas: disfagia, alteracion para la marcha,
incontinencia urinaria

7.Lesiones de sustancia blanca en las imagenes
cerebrales

8.Complicaciones post-ACV hipoxico-isgémicas
(neumonia por aspiracion, arritimias cardiacas o
convulsiones)

CEREBRO QUE L

AN A DEMENCIA

focales hace que sea un infarto cerebral una causa
posible dentro del diagnéstico (Tabla 4).

Los criterios del NINDS AIREN toman en
cuenta los tres elementos basicos necesarios para
lograr el diagnéstico de DVa: pérdida cognoscitiva,
lesiones cerebrovasculares demostrasdas por TAC
o RM, exclusién de otros tipos de demencia como
Alzheimer. Hstos criterios requieren una union légica
entre lesiones vasculares y demencia. Una relacion
temporal que muchas veces es dificil de cumplir,
particularmente en pacientes con ACVs silentes (en
los tres meses siguientes al ACV). Estos criterios
poseen una sensibilidad baja debido a que omiten
muchas de las demencias vasculares, pero tiene alta
especificidad lo que indica que cuando el sujeto
cumple con los criterios es muy poco probable que
sufra de otro tipo de demencia (Tabla 5) (14,15).

Para los criterios de California se requiere que se
presente la demencia, con al menos un infarto por
imagenes, o el infarto en relacién temporal o dos o
mas infartos cerebrales (16).

El diagnéstico de demencia requiere de la
presencia del compromiso de la memoria y de las
habilidades intelectuales que causan alteracion del
funcionamiento de la vida diatria, asi como en la
conducta del individuo en los asuntos usuales. La
alteracion debe ser debida a déficits cognoscitivos y
no a pérdida de la funcionalidad debida al ACV. La
alteracion cognoscitiva leve compromete las activi-

1. Lébulo temporal medial y occipital (Arteria cerebral posterior) compromiso del tdlamo, produciendo amnesia, afasia,

dificultades visoespaciales, apraxia construccional

2. Hipocampo (Arteria coroidea anterior)

3. Lobulo frontal medial, cingulo anterior (Arteria cerebral anterior), sobre todo con lesiones aneurismaticas de la Arteria
comunicante anterior, con apatia, abulia, amnesia, afasia, compromiso de esfinteres y trastorno de la marcha

4. Giro angular (Arteria cerebral media), compromiso parietal, con sindrome de Gertsmann cuando se compromete el
hemisferio dominante o hemi-inatencion con hemi-negligencia en el lado no dominante, alteraciones visoespaciales

y alexia con agrafia

5. Infartos de capsula interna (Arteria coroidea anterior, cerebral media) con confusién, abulia, inatencién

6. Demencia talamica (Arterias paramedianas, arteria de Percherén, ramas de Arteria cerebral posterior) con demencia
sobre todo por lesiones bilaterales del nacleo medio-dorsal.

7. Lesiones de sustancia blanca con curso crénico, con fluctuaciones, con cambios eminentemente disejecutivos, con
cambios del afecto, marcha a pequefios pasos, incontinencia, Parkinsonismo de la parte inferior del cuerpo, con

paralisis pseudobulbar

8. Compromiso de los ndcleos caudados
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dades de la vida diaria, aunque puedan ser personas
independientes, los pacientes con alteraciones mode-
radas requieren asistencia diaria y los casos severos
precluyen la independencia por la falta de ideacién

inteligible.

Se habla de demencia probable si hay: historia
de demencia, 2 o mas ACV o un ACV unico con
relacién temporal clara con el inicio de la demencia
y al menos un infarto, visualizado en las imagenes
sin incluir lo del cerebelo.

Se requieren al menos dos ACV, ademas por
historia y examen o por estudios de neuroimagenes.
La excepcion sera un caso raro en el que un sélo
infarto se presenta con una clara relacién temporal
al inicio de la demencia. Sin embargo en la practica
es frecuentemente dificil establecer una relacion
temporal entre el ACV y el cambio cognoscitivo,

cuando hay mas de dos infartos no se requiere la
relacién de temporalidad.

Puntaje | Caracteristica

0,1,2 Inicio abrupto

0,1 Deterioro escalonado

0,1 Quejas somaticas

0,1 Incontinencia emocional

0,1 Historia de hipertension

0,1,2 Historia de ACV

0,1,2 Sintomas neurologicos focales
0,1,2 Signos neurologicos focales

Modificado de Ann Neurol 1980;7:486-488

'ABLA 5. CRITERIOS DEL NINDS — AIREN pARA DV A

Soportan el diagndstico los infartos multiples en
areas del cerebro que son reconocidas que alteran
las funciones cognoscitivas, la historia de multiples
ataques isquémicos transitorios, los factores de riesgo
cardiovascular y la escala de Hachinski de mas de 7,
o uno modificado mayor de 4.

Algunas de las caracteristicas clinicas asociadas
con demencia vascular son: aparicion relativamente
temprana de alteraciones de la marcha o incontinen-
cia urinaria, cambios de la sustancia blanca petiven-
tricular excesivos para la edad, cambios focales en
los estudios electrofisiolégicos, o en los estudios por
imagenes fisiologicas.

Otras caracteristicas que podrian estar asocia-
das: los perfodos de lentificacion progresiva de los
sintomas, ilusiones, alucinaciones, delirios y las con-
vulsiones en 12,5% de los pacientes con demencia
multi infarto.

Las caracteristicas que deben hacer dudar en el
diagnéstico son: afasia transcortical sensitiva, afasia
fluida anémica (en ausencia de infartos por image-
nes) y ausencia de sintomas y signos neurolégicos
centrales diferentes de la atencién cognoscitiva.

Las lesiones sencillas pueden producir DVa,
cuando causan una alteracién de la memoria y al
menos en otras dos funciones cognitivas de suficiente
severidad para causar alteraciones de las actividades
de la vidad diatia. Los items tales como alteraciones
en el desarrollo psicomotor, los déficit en funciones
cognoscitivas, o los cambios afectivos y de la perso-
nalidad soportan el diagnéstico.

De acuerdo a los criterios de diagnéstico los
puntos que hacen parte de la mayorfa de los criterios
de diagnoéstico son:

» Demencia definida por un deterioro cognoscitivo que esta precedido de un funcionamiento alto, caracterizado por la
alteracion de la memoria méas dos areas cognoscitivas adicionales.

» Evidencia de enfermedad cerebrovascular ratificada en el examen clinico dada por sintomas focales consistentes

con un ACV.

» Evidencia en las imagenes de Enfermedad Cerebrovascular relevante incluyendo multiples infartos, lesiones estraté-
gicas, lesiones multiples gangliobasales o de la sustancia blanca con infartos lacunares o enfermedad de sustancia
blanca periventricular extensa o la combinacion de las anteriores.

* Relacion temporal entre la demencia con el infarto cerebral que se manifiesta o infiere por una o mas de las siguientes
caracteristicas: inicio abrupto de la demencia o dentro de los 3 meses de sucedido el infarto cerebral, compromiso

fluctuante o escalonado de los sintomas cognoscitivos.
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La asociacién temporal del inicio de la demen-
cia con la presentacion del ACV en los tres meses
siguientes, la presencia de infartos bilaterales en la
sustancia gris, con compromiso de ambos lI6bulos
frontales, temporales, parietales, asi como los talami-
cos o de ganglios basales y finalmente la presencia de
sintomas o de signos en el examen fisico consistentes
con infartos cerebrales previos.

Alteracion vascular cognoscitiva

La sigla en inglés VCI (vascular cognitive impair-
ment), también introducida por Hachinski, es muy
controvertida porque tiende a ignorar las alteraciones
propias secundarias a los infartos cerebrales (agnosia,
apraxia, afasia), pero util en cuanto detecta en forma
temprana las alteraciones cognoscitivas luego del
ACYV, incluyendo las personas con deterioro cog-
noscitivo minimo de origen vascular, también se ha
considerado ésta entidad como una sombrilla que
abarca la DVa. El término demencia multi-infarto
ha sido reemplazado por el de la demencia vascular,
sin embargo los criterios diagndsticos para DVa
consideran la pérdida de memoria como uno de los
pilares importantes y el VCI tiene en cuenta mas la
alteracion de las funciones ejecutivas como punto
cardinal para el dafio vascular (17). Ahora los nuevos
criterios toman en cuenta: evidencia de demencia o
alteracion cognoscitiva, evidencia de dafio vascular
cerebral por historia o ratificado por imagenes y
relacion entre el dafio cerebral vascular y la alteracion
cognoscitiva. Se considera que el dafio vascular cog-
noscitivo es el resultado de una cascada de eventos
que se inician con los factores de riesgo vascular, que
llevan 2 un infarto cerebral, éste mismo a un dafio
cerebral vascular y finalmente a la alteracion vascular
cognoscitiva. Debido a que los infartos cerebrales
se pueden presentar en cualquier localizacién ésto
hace que el fenotipo de los pacientes no sea siempre
el mismo, otra de las situaciones que hace dificil el
diagnéstico, como se menciond previamente no es la
memoria la funcién intelectual mas comprometida,
se considera que la atencidn, el aprendizaje, y las
funciones ejecutivas o sus combinaciones puedan
estar alteradas en diferentes grados, el sindrome
disejecutivo es el mas relacionado con dafio vascular
subcortical (18). El VCI abarca patologfas como la
demencia vascular, el dafio mixto demencia neuro-
degenerativa primaria (Enfermedad de Alzheimer

Acta Neurol Colomb Vol. 26 No. 3 Suplemento (3:1) Septiembre 2010

) mas demencia vascular, el deterioro cognoscitivo
vascular y el deterioro cognoscitivo vascular sin
demencia (19).

Leukoaraiosis

Se conoce como el “enrarecimiento de la sus-
tancia blanca”, el término fue acufiado en 1987 por
Hachinski (20) el dafio de la misma en los centros
semiovales en personas por encima de los 60 afios
es de gran interés por las diferentes alteraciones en
el curso y forma de presentacion en las demencias
de origen vascular (21). La presencia de cualquier
lesién de la sustancia blanca se ha reportado entre
11 y 89% de sujetos ancianos. Es el resultado de la
depresion de la oxigenacion por fallas en la circu-
lacién en periodos prolongados, la clave en el dafio
de éstas dreas se explica por el tipo de circulacién; la
irrigacion estd dada por las arterias penetrantes largas
originadas de la red pial localizada en la superficie
del cerebro, éstas arterias nacen en angulos rectos
desde los vasos aracnoideos y corren a través de las
capas perpendiculares de la superficie del cerebro,
entrando a través del curso de las fibras mielinizadas,
ésta circulacion va hasta las paredes ventriculares,
éstos vasos no se ramifican y dan irrigaciéon a uni-
dades metabolicas en forma cilindrica. Es un area de
circulacién limitrofe debido a la falta de anastomosis
con otros vasos sanguienos, haciéndola susceptible
de dafio sistémico o focal por disminucién en el flujo
sanguineo cerebral. A continuacion se enumeran las
posibles causas que llevan a la leucoencefalopatia
periventricular: cambios en las paredes de las arterias
perforantes (elongacion y tortuosidad), hipoperfu-
sion e isquemia (arterioloesclerosis), edema cerebral
focal, hipoxia, acidosis, lentificacién del drenaje
venoso de la sustancia blanca profunda, cambios
hipertensivos subagudos crénicos y alteracion de la
perfusion en territorios susceptibles anatbmicamente
(pérdida de la autorregulacién cerebral).

Estas lesiones de la sustancia blanca petiventri-
cular deben considerarse como evidencia aislada de
ECV. Se ha sugerido que en la DVa los cambios de
la sustancia blanca corresponden al menos al 25%
de los casos. Estas lesiones se presentan mas fre-
cuentemente en personas que han sufrido de ACV
o en los individuos que tienen deterioro cognos-
citivo de probable origen vascular. En estudios de
pacientes afiosos con TAC cerebral, aquellos en los
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que se encontrd leukoaraiosis hubo diferencias con
respecto a alteraciones para la marcha, fuerza de las
extremidades inferiores, presencia de signos de libe-
racién cortical, pudiendo representar un marcador
de demencia temprana (22).

La severidad de los cambios neuroradiolégicos
se incrementa mientras los puntajes de la funcién
neuropsicolégica disminuyen con la edad. Cuando
se controlan por edad, se ha encontrado una dismi-
nucién de la velocidad y de la atencién junto con la
velocidad de procesamiento mental, concentracion,
funciones ejecutivas y habilidades visoespaciales
medido por diferentes pruebas como el Trail Making
Test A y el Stroop se correlacionan con el dafio total
por leuko-araiosis (23,24), aunque es de considerar
que hay estudios positivos anteriormente presenta-
dos, asi como también estudios negativos que no
han mostrado cambios en personas sanas que tienen
cambios de la sustancia blanca (25).

Angiopatia amiloide (AA)

Es un grupo de desérdenes heterogéneo, carac-
terizado por el depdsito de amiloide en las paredes
media y adventicia de las arterias leptomeningeas y
corticales, demostrado clinicamente por la presencia
de hemorragias recurrentes o lobares multiples, dete-
rioro cognoscitivo o ACV isquémicos. Constituye
el 10% de las hemorragias intracerebrales en los
ancianos. La resonancia magnética muestra lesiones
difusas de la sustancia blanca con dafios focales
cerebrales isquémicos o hemorragicos. Existen 8
formas hereditarias de AA, el beta amiloide el prin-
cipal componente en la angiopatia alemana, forma
hereditaria de hemorragia cerebral con amiloide
(HCHWA-Deutch) constituye también el mayor
componente en la forma esporadica y en la enfer-
medad de Alzheimer (18).

Una mutacién puntual en el gen BRI ha demos-
trado ser la anomalifa, sin embargo se ha relacionado
con la presencia de APOE E4 (25). En la resonancia
se observan lesiones tipo Binswanger, infartos lacu-
nares, sin hemorragias intracerebrales aparentes. Con
el advenimiento de las secuencias de susceptibilidad
para hierro (eco gradiente T2), se pueden apreciar
muy bien las microhemorragias sobre todo de loca-
lizacién temporal y occipital (26,27).

Cadasil

Uno de los avances mas recientes ha sido
la descripcién clinica y genética del CADASIL.
Constituye un dafio eminentemente subcortical
que afecta numerosas familias en Europa y Norte
América. Es un desorden autosémico dominante,
de los pequefios vasos mapeado en el cromosoma
19q12. Las manifestaciones clinicas incluyen AIT
y ACV (80%), déficit cognoscitivo (50%), migrafia
con déficits focales (40%), desérdenes del afecto
(30%), vy epilepsia (10%). Se inicia tempranamente
en la adultez, en la ausencia de factores de riesgo
para enfermedad vascular, culminando en demencia
y muerte aproximadamente 20 afios después del
inicio de los sintomas. I.a demencia es de inicio lento,
subcortical, frontal y se acompafia de anormalidades
de la marcha y urinarias, con parilisis pseudobulbat.
LLa resonancia muestra una combinacion de lesiones
lacunares pequefias y anormalidades difusas de la
sustancia blanca.

Lalesion vascular de base es una microangiopatia
unica no amiloide, no aterosclerética que compro-
mete arteriolas entre (100—400 pum) y capilares, en
el cerebro pero también en otros 6rganos. El diag-
néstico se puede establecer por biopsia de piel y se
confirma con una inmunotincién marcada con un
anticuerpo monoclonal Notch 3 (28) .

Los vasos muestran depésito de un material
eosinofilo PAS positivo en la pared arterial media
que consiste en depodsito granular osmiofilco y
acumulacién del ectodominio para el receptor de
Notch 3 en la ldmina basal de las células musculares
lisas degeneradas, hallazgos visibles por microsco-
pia electrénica. Las lesiones cerebrales son infartos
isquémicos, lacunares, localizados en ganglios basa-
les, talamos, centros semiovales y puente, con areas
confluentes de leucoencefalopatia periventricular
principalmente.

Evaluaciéon neuropsicolégica

Para los estudios neurosicolégicos se recomienda
que el tamizaje sea de alta sensibilidad, reconociendo
que la alta tasa de falsos positivos serd el resultado
basado sobre errores de tipo educacional, no fami-
liaridad cultural con el test y otros factores.
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Usando el corte del MMSE de menos de 24
para demencia en 202 pacientes hospitalizados tres
meses luego del ACV, Tatemichi et al, hallaron una
sensibilidad del 84%, 76% de especificidad, una tasa
de falsos positivos del 46% y de falsos negativos del
6%, soportando el uso del MMSE para el diagnéstico
de demencia en ACV como tamizaje. Otros test a
utilizar son: recuerdo luego de 10 mininutos de 4
palabras, copia usando el test de cubos, test de fluen-
cia verbal (animales en 1 min), secuencia de Luria
de manos alternante, anillos, test de cancelacion de
letras para negligencia, test de tiempo de reacciéon y
grooved peg board test.

Una vez establecido el diagnéstico de demencia
vascular (DVa), se hace necesario el control de los
factores de riesgo vascular para prevenir la aparicién
de nuevos infartos, debido a que el paciente que ya
ha presentado un infarto cerebral tiene mas riesgo
de hacer uno nuevo, con 10 a 15% en el primer afio
hasta un 30% en los 5 afios siguientes.

El tratamiento de la HT'A lleva a una reduccion de
nuevos eventos en 30%, el tratamiento con antipla-
quetatios disminuye en un 22 a 25% la presentacion
de nuevos infartos, el uso de las estatinas ha llevado
auna reduccion en un 25% de los infartos cerebrales
en los pacientes con enfermedad coronaria.

El tratamiento de la fibrilacion auricular reduce
en un 70% la probabilidad de nuevos eventos de
tipo cardioembolico en los pacientes afectados. La
endarterectomia carotidea en lesiones sintomaticas
por encima del 70% han llevado a una reduccién sig-
nificativa de nuevos infartos en los siguientes 30 dias.

Tratamientos para la demencia vascular

El tratamiento de la hipertension arterial consti-
tuye una terapia importante en evitar las demencias,
como se sabe es un factor de riesgo mayor para
enfermedad cerebrovascular relacionada con el
deterioro cognosctivo y con la demencia. Muchos
estudios epidemiolégicos han encontrado una
relacién inversa entre las funciones cognoscitivas y
los niveles de presion arterial medidos 15 a 20 afios
atras. El uso de antihipertensivos ha demostrado
prevenir el deterioro cognoscitivo, abriendo la brecha
para la prevencion de la demencia. Estos resultados
indican que la demencia debe ser un desenlace a
seguir en los estudios de las diferentes clases de

Acta Neurol Colomb Vol. 26 No. 3 Suplemento (3:1) Septiembre 2010

antihipertensivos (29). Es importante de acuerdo a
los estudios epidemiolégicos que la hipertension en
la edad media adulta parece constituir un pardmetro
importante en el deterioro cognoscitivo futuro. En el
Vascular Dementia Project included in the Systolic
Hypertension in Europe (SYST-EUR) study con
seguimiento a 2 aflos en personas mayores de 60
afios, con HTA sistolica se encontré que el uso de
un calcio antagonista en el grupo activo fue capaz
de reducir la presentacion de demencia en un 50%
cuando se le compara con placebo 3,7 vs 7,7 casos x
1000 (p=0,05) (28), otros estudios también con resul-
tados positivos son el SYST-EUR 2, PROGRESS,
HOPE, SCOPE (30-34). Sin embargo en el estudio
de combinacién de antiplaquetarios (Clopidogrel vs
aspirina +dipiridamol) con telmisartan (PROFESS)
en cerca de 19000 pacientes, no se encontrd dife-
rencia en los desenlaces con respecto al minimental
test, en pacientes con ACV reciente (35).

Inhibidores de colinesterasa

Los resultados discrepantes obtenidos con los
agentes de este tipo en DVa podrian ser explicados
porque algunos clinicos confunden Alzheimer con
DVa o porque se trate de una demencia mixta. Al
igual que en la enfermedad de Alzheimer existe un
déficit colinérgico en la DVa, bien sea por lesion de
los nucleos de la base como el de Meynert o por el
dafio de la sustancia blanca que conecta éstos nicleos
con la corteza cerebral, también se sabe que hay una
deficiencia de la funcién de 1a Colina Acetil trasferasa
(ChAT). Se sabe que la estimulacién del nucleo basal
de Meynert produce aumento del flujo sanguineo
hacia la corteza frontal, explicando en determinada
forma por qué el dafio vascular podria llevar a una
alteracion de la funcién cortical (16).

Se ha demostrado relativa integridad de los
receptores nicotinicos en los casos definitivos de la
DVa. Los receptores nicotinicos controlan la vaso-
dilatacién cerebral.

De los agentes aprobados para la enfermedad
de Alzheimer, estan el donepecilo, la rivastigmina, y
la galantamina han sido utilizados en pacientes con
DVa. Un estudio con donepecilo de 24 semanas,
multicéntrico, aleatorizado, placebo controlado con
1219 casos con demencia vascular leve 2 moderada,
mostré que en 2 grupos de tratamiento con 5 mgs
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y 10 mgs versus placebo una mejoria notoria en el
ADAS Cog, asi como en el minimental test, con
beneficio en las actividades de la vida diaria y los
puntajes globales, con mejor tolerancia de la dosis
baja del medicamento.

Con galantamina a 24 mgs/ dia, con 396 pacientes,
contra 196 en placebo, en un estudio doble ciego, mul-
ticéntrico por 6 meses, medido con el ADAS Cog, yla
escala CIBIC (clinician s interview —based impression
of change plus caregiver input), con una mejotfa sobre
el placebo -1,7 (0,4-2,7 puntos) (p<<0,0001) y en la
CIBIC plus (213 (74%) vs 95 (59%) en los pacientes
que permanecen estables o mejoran (p=0,001), con
una mejorfa en las actividades de la vida diaria o en
los sintomas comportamentales (36).

Se ha evaluado la rivastigmina en pacientes con
Alzheimer leve a moderado y factores de riesgo
vascular, con aleatorizacién de los pacientes en 3
grupos de tratamiento uno con placebo, otro con
dosis bajas de 1 a 4 mgs al dfa, o dosis altas entre
6 a 12 mgs al dfa, por 26 semanas se encontrd
una mejoria significativa en el ADAS Cog y en el
minimental en aquellos tratados con dosis altas del
medicamento (37)

De acuerdo al meta analisis recientemente publi-
cado se dispone de 3 estudios de donepecilo, 2 de
galantamina, 1 con rivastigmina y 2 con memantina
con 3093 personas tratadas, durante 6 meses, con
similares criterios de diagnéstico y similares medi-
das de prondstico. El efecto sobre el ADAS Cog
fue significativo para todos los medicamentos, con
-1,10 puntos de diferencia promedio (-2,15a-0,051C
95%), para rivastigmina y de -2,17 (-2,98 a -1,35 IC
95%) para donepecilo a 10mgs, para la galantamina
la diferencia fue de -1,6 (-2,39 a -0,80 IC 95%)

Y para la memantina fue de -1,86 (-2,79 a -0,94
1C 95%), sin embargo los beneficios sobre la cog-
nicién en los pacientes con demencia vascular leve
a moderada son inciertos, también se encontré una
mayor cantidad de efectos adversos con el uso de
los inhibidotes de colinesterasa como son anotexia,
nauseas, vomito o diarrea (38).

Memantina

Es un agonista potente no competitivo del recep-
tor NMDA 1til en demencia severa. Un ensayo de 28

semanas de tipo pivote en pacientes con demencia
vascular leve a moderada con 321 pacientes con
memantina 10mg dos veces en el dia o placebo. El
estudio demostré buena tolerancia y mejorfa en los
test cognoscitivos, incluyendo el (ADAS-Cog) y el
minimental test (39).
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