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Resumen

Objetivo: Revisar los principios actuales para el diagnodstico de las categorias de deterioro
cognitivo vascular, con énfasis en la nomenclatura, los criterios diagnosticos y los hallazgos
clinico-radiologicos diferenciales.

Desarrollo: Los principios para el diagnostico del deterioro cognitivo vascular han evolucio-
nado, pero los criterios disponibles fueron disefados basicamente para diferenciar la demencia
vascular de la demencia tipo Alzheimer, y para propdsitos de investigacion. Sin embargo, en la
practica clinica se requieren elementos precisos para: 1) el diagnéstico clinico de la demen-
cia y el deterioro cognitivo leve, 2) la identificacion clinica y por neuroimagen de las diversas
lesiones cerebrovasculares asociadas con la disfuncion cognitiva, y 3) la formulacion de una
relacion etiopatogénica entre el deterioro cognitivo y las lesiones cerebrovasculares. Por esta
razon se revisaron los elementos diagnosticos de las categorias de deterioro cognitivo vascular,
su clasificacion y caracteristicas mas relevantes. Se enfatizo en las caracteristicas que permiten
el diagnostico de la demencia multi-infarto, la demencia por infarto estratégico, la demencia
por enfermedad de pequeno vaso cerebral, la demencia mixta y el deterioro cognitivo leve
vascular.

Conclusiones: Se requiere de la estandarizacion, por un grupo multidisciplinario de expertos,
de la nomenclatura y criterios para el diagnostico del espectro completo del deterioro cognitivo
vascular, y especialmente para la demencia vascular y sus categorias.

© 2011 Sociedad Espafola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

Diagnosis of vascular cognitive impairment and its main categories

Abstract

Objective: A review of current criteria for the diagnosis of categories related with vascu-
lar cognitive impairment, in particular the nomenclature, diagnostic criteria, and differential
clinical-radiological findings.
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Introduccion

Development: The criteria for the diagnosis of vascular cognitive impairment have evolved,
but available criteria were designed basically for differentiating between vascular dementia
and dementia due to Alzheimer disease, and for research purposes. Nevertheless, in clini-
cal practice precise elements are required for: 1) Clinical diagnosis of dementia and mild
cognitive impairment; 2) Clinical and neuroimaging criteria for identification of the various
cerebrovascular lesions associated with cognitive dysfunction, and 3) A formulation of the
aetiogenic-pathogenic relationship between cognitive impairment and cerebrovascular lesions.
For this reason, a review was carried out on the diagnostic elements of vascular cognitive
impairment categories, classification, and their most relevant characteristics. It highlights the
characteristic for the diagnosis of multi-infarction dementia, strategic single infarct dementia,
small vessel disease with dementia, mixed dementia, and vascular mild cognitive impairment.
Conclusions: Standardisation is required, by a multidisciplinary expert team, as regards
nomenclature and criteria for the diagnosis of the full spectrum associated with vascular
cognitive impairment and especially for vascular dementia and its categories.

© 2011 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights reser-
ved.

Esta revision constituye una actualizacion de los princi-
pios para el diagnodstico de las categorias de DCV, con énfasis

El deterioro cognitivo vascular (DCV) es un término amplio
que incluye la demencia y el deterioro cognitivo leve (DCL)
asociado o causado por una lesion cerebrovascular (fig. 1).
Ambas entidades tienen un elevado interés para los clinicos
e investigadores porque engloban un problema comun y que
posiblemente se puede prevenir' 7.
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Figura 1 Esquema que refleja la relacion de las principales

entidades relacionadas con el deterioro cognitivo vascular y la
enfermedad de Alzheimer. DC: deterioro cognitivo; DCL: dete-
rioro cognitivo leve; EA: enfermedad de Alzheimer.

en la nomenclatura, los criterios diagnosticos de las diver-
sas categorias incluidas y los hallazgos clinico-radiolégicos
diferenciales. Los articulos se identificaron principalmente a
través de busquedas en PubMed con los términos: «deterioro
cognitivo vascular», «demencia vascular», «demencia post-
ictus», «deterioro cognitivo leve». Se seleccionaron las
investigaciones originales y revisiones de los Ultimos 5 afos,
y que emiten valoraciones especificas sobre los aspectos
diagnosticos sefalados. También se afadieron algunas refe-
rencias del archivo de los autores.

Diagnostico del sindrome de demencia

El diagndstico del sindrome de demencia tiene bases pura-
mente clinicas, especificamente la historia clinica y el
examen clinico neuropsiquico® '°. La definicion del sin-
drome cognitivo-conductual que identifica de forma general
la demencia, y en particular el subtipo vascular, es un
elemento clave para su diagnodstico. La escala isquémica
clasica de Hachinski y su version modificada, la escala
isquémica de Rosen, no incluyen la definicion del sindrome
cognitivo''. Los criterios desarrollados posteriormente para
definir el sindrome cognitivo se fundamentan en alguno
de los siguientes elementos centrales: 1) el deterioro de
la memoria, 2) el deterioro cognitivo parcheado, 3) la
disfuncion ejecutiva, y 4) el deterioro cognitivo multiface-
tico.

El deterioro de la memoria es un elemento central u
obligatorio en la definicion del sindrome cognitivo de la
demencia vascular para el Manual de Diagndstico y Esta-
distica de los Trastornos Mentales, cuarta edicion (DSM-IV)
y el Instituto Nacional de Trastornos Neurologicos e Ictus-
Asociacion Internacional para la Investigacion y Educacion
en Neurociencias (NINDS-AIREN), de igual manera que para
el diagndstico de la forma sintomatica tipica de la enfer-
medad de Alzheimer (EA)'2'3. La seleccion de la pérdida
de la memoria como criterio central impide la identi-
ficacion adecuada de los restantes patrones de pérdida
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cognitiva vascular. La pérdida prominente de la memoria
con frecuencia no es el deterioro cognitivo mas importante
asociado con la enfermedad cerebrovascular y no es nece-
sariamente el primer sintoma de la demencia vascular®'"'4,
Una fraccion sustancial de los casos con demencia vas-
cular presenta un déficit severo en la funcion ejecutiva,
funcion del lenguaje y razonamiento visuoespacial con
preservacion relativa del recuerdo tardio en el examen
formal 61316,

La clasificacion estadistica de las enfermedades de la
Organizacion Mundial de la Salud, décima revision (ICD-10)
tiene la reputacion de ser un instrumento vagamente defi-
nido y poco til para la deteccion precoz de la demencia'’.
En el caso concreto de la demencia vascular la ICD-10
requiere una distribucion desigual o parcheada del déficit en
las funciones cognitivas superiores (algunos dominios cog-
nitivos afectados y otros relativamente preservados)'’'®.
Este patron «parcheado» solamente se debe esperar en la
demencia donde existan muy pocos (2 o 3) infartos cor-
ticales. Dicho hallazgo probablemente es un «artefacto»
producido al incluir los pacientes con varios cambios neuro-
patolégicos cerebrovasculares en un solo grupo''. Ademas,
un perfil neuropsicoldgico parcheado o desigual no es especi-
fico de la demencia vascular. Cuando el déficit «parcheado»
puede ser medido no se hallan diferencias cuantitativas
entre la demencia vascular y la demencia de la EA".
Varios trastornos neurodegenerativos, como la demencia
por cuerpos de Lewy, la demencia semantica, la afasia
primaria progresiva y la demencia frontotemporal impac-
tan de forma diferenciada las regiones cerebrales en un
momento dado y pueden mostrar un déficit cognitivo
heterogéneo?®?'.

En los pacientes con demencia vascular, la disfuncion
ejecutiva (lentitud del procesamiento de la informa-
cion, deterioro de la capacidad para cambiar de una
tarea a otra, y déficit en la capacidad para mantener
y manipular la informacién) es mas tipica en compara-
cion con el déficit de memoria y lenguaje’® !4 16:22-24,
En el criterio DSM-IV se menciona la pérdida de la fun-
cion de control ejecutivo como un elemento secundario
para el diagnostico de la demencia, y algunos inves-
tigadores lo sefialan como un criterio esencial®. Este
ultimo enfoque debe interpretarse con precaucion debido
a:

- Posibles inexactitudes en la determinacion del subtipo de
demencia y la pérdida de precision que puede resultar al
agrupar subgrupos heterogéneos de pacientes.

- Dificultades para identificar un perfil cognitivo en pacien-
tes que requieren la presencia de deterioro de memoria 'y
otro déficit para cumplir el criterio de demencia.

- Uso de baterias de pruebas cuyas propiedades psicométri-
cas son comprendidas de forma incompleta®'".

La estipulacion de la afectacion de mas de un dominio
cognitivo diferencia la demencia del déficit de un domi-
nio Unico como la afasia debida a ictus, o la amnesia de
la enfermedad de Korsakoff. El criterio de los Centros de
Diagnostico y Tratamiento de la EA en el estado de Califor-
nia (ADDTC) no especifica ni el nimero ni el tipo de déficit

cognitivo que debe presentarse. En su lugar demanda un
deterioro progresivo de multiples funciones corticales supe-
riores (mas de un dominio o categoria especifica) y que la
pérdida sea suficiente para interferir con la conducta del
paciente en los asuntos usuales de la vida®. Esta defini-
cion resulta menos restrictiva y probablemente es la que
mejor abarca el deterioro cognitivo causado por las lesiones
vasculares y la demencia vascular''. Una perspectiva simi-
lar ha sido utilizada recientemente por McKhann et al. para
el diagnostico de la demencia tipo Alzheimer y por otras
causas®.

Considerando la heterogeneidad de la presentacion cli-
nica de la demencia vascular, el perfil neuropsicoldgico
también debe ser diferente. Ningln patron de déficit cogni-
tivo especifico define la demencia vascular. La atencién, la
funcion ejecutiva, el lenguaje, las habilidades visuoespacia-
les, la memoria y el aprendizaje pueden afectarse en grado
variable y en combinaciones acorde al tamano y localiza-
cion de la lesion cerebrovascular (tabla 1). Por ejemplo, los
infartos estratégicos Unicos producen un déficit cognitivo y
de otras funciones neuroldgicas que dependen de la locali-
zacion de la lesion. En contraste, el perfil neuropsicologico
en la enfermedad vascular isquémica subcortical se consi-
dera que frecuentemente incluye un deterioro precoz de la
atencion y funcion ejecutiva, con lentitud del rendimiento
motor y procesamiento de la informacion® 16,

Los trastornos mas comunes que necesitan diferenciarse
de la demencia incluyen las preocupaciones benignas (indi-
viduos preocupados por sus funciones mentales, pero con
examen normal), DCL, delirio, depresion y otros trastornos
psiquiatricos (trastorno obsesivo-compulsivo, psicosis de ini-
cio tardio), crisis epilépticas, abuso de drogas o alcohol,
efectos adversos de medicamentos, y déficit cognitivo de
dominio Unico (afasia causada por ictus o amnesia de la
enfermedad de Korsakoff)?”’—32. De igual modo, aparte de
ciertas enfermedades demenciales que comienzan con apra-
xia como componente aislado prominente, la apraxia por un
ictus no debe malinterpretarse como demencia®'.

El delirio o la confusion mental es un criterio de exclu-
sion estandar. El criterio NINDS-AIREN es mas riguroso al
descartar a los pacientes con deterioro de la conciencia,
delirio, psicosis, afasia severa, o deterioro sensitivomotor
que impida el examen mental y trastornos sistémicos u
otras enfermedades cerebrales como la EA que pueden cau-
sar déficit en las funciones cognitivas, especialmente de la
memoria'?. Sin embargo, muchos casos de demencia vascu-
lar pueden excluirse falsamente al descartar a los pacientes
con deterioro de la funcion sensitivomotora o con afasia
causada por un ictus®. Ademas, los sintomas depresivos son
comunes en el DCV33,

Tampoco es ldgico definir la demencia en funciéon de
velocidad de inicio, ritmo de evolucion, severidad, reversibi-
lidad o duracion. Como sefnalan Robles et al., podria resultar
inadecuado establecer una duracion minima del trastorno,
como los 6 meses establecidos en los criterios ICD-10, puesto
que muchas demencias (enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
hidrocefalia cronica del adulto, hematoma subdural crénico,
etc.) pueden desarrollarse en un plazo de tiempo inferior.
Por otra parte, algunos sindromes confusionales transitorios
pueden prolongarse durante varias semanas y deben dife-
renciarse de las demencias®®.
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Tabla 1

Criterios diagnosticos de las principales categorias de deterioro cognitivo

Demencia

e Deterioro de la funcion cognitiva-conductual que involucra un minimo de 2 de los siguientes dominios:
a) Memoria (deterioro de la habilidad para adquirir y recordar nueva informacion manifestado por preguntas o
conversaciones repetitivas, pérdida de pertenencias personales, olvido de eventos o citas, sentirse perdido en una ruta

familiar)

b) Razonamiento y manejo de tareas complejas, juicio pobre (pobre entendimiento de los peligros, incapacidad para
manejar las finanzas, pobreza en la toma de decisiones, incapacidad para planear actividades complejas o secuenciales)
c) Procesamiento visuoespacial complejo (incapacidad para reconocer las caras u objetos comunes o para encontrar los
objetos visibles directamente a pesar de una buena agudeza visual, incapacidad para operar implementos simples, u

orientar la ropa del cuerpo)

d) Lenguaje (dificultad para pensar en palabras comunes mientras se habla, vacilacion, errores en el habla, ortografia y

escritura)

e) Personalidad, conducta o comportamiento (fluctuaciones atipicas con agitacion, deterioro de la motivacion, falta de
iniciativa, apatia, pérdida de energia, aislamiento social, disminucion del interés en las actividades previas, pérdida de
empatia, conductas compulsivas u obsesivas, conductas socialmente inaceptables)

e Este deterioro debe ser: a) adquirido (representa una declinacion de los niveles previos de funcionamiento y actuacion
teniendo en cuenta la edad y nivel educacional del paciente), b) detectable (el deterioro se diagnostica a través de la
combinacion de la historia brindada por el paciente o informador fiable, y el examen del estado mental o
neuropsicoldgico), c) persistente durante semanas o meses, y d) constatado en un paciente con nivel de conciencia normal

hasta las fases terminales

e Asociacion de deterioro significativo en las actividades usuales del paciente, incluyendo el funcionamiento social y
ocupacional, que es independiente de algun trastorno sensitivo-motor
e El deterioro no se explica por la presencia de delirio u otro trastorno psiquidtrico mayor

Deterioro cognitivo leve

e Deterioro de uno o varios de los siguientes dominios: a) memoria, b) funcion ejecutiva, c) atencion, d) lenguaje, e)

procesamiento visuoespacial complejo

e Este deterioro debe ser: a) adquirido (representa una declinacién de los niveles previos de funcionamiento y actuacion
teniendo en cuenta la edad y nivel educacional del paciente), b) detectable (el deterioro se diagnostica a través de la
combinacién de la historia brindada por el paciente o informador fiable, y el examen del estado mental o
neuropsicolégico)’, c) persistente durante semanas o meses, y d) constatado en un paciente con nivel de conciencia normal
e Preservacion de la independencia en las actividades funcionales de la vida diaria (por ejempo, bafiarse, vestirse, comer),
con necesidad de ayuda o asistencia minima. Pueden existir problemas ligeros en las tareas funcionales complejas que
acostumbraba a realizar (por ejemplo, demora o errores al manejar las finanzas, preparar la comida, realizar compras,
viajar), pero son independientes de la presencia de algun trastorno sensitivo-motor

e Ausencia de deterioro significativo en el funcionamiento social u ocupacional (la severidad es insuficiente para

diagnosticar una demencia)

e El deterioro no se explica por la presencia de delirio u otro trastorno psiquidtrico mayor

Fuente: citas?’ 3!,

* Rendimiento <1 o 1,5 desviaciones estandar con respecto al grupo de la misma edad y nivel de estudios.

Diagnostico de la causa cerebrovascular

Acorde a G. Roman et al., la tendencia de obviar la demen-
cia vascular como entidad es particularmente nociva porque
crea la perspectiva de que no son necesarias las investiga-
ciones al respecto. La demencia vascular es una entidad
que se observa comunmente en los ambitos clinicos, en
particular después del ictus, es una forma de demencia facil-
mente reconocible en el anciano y representa una causa
importante de pérdida funcional e institucionalizacion®*.
Otra tendencia impropia es brindar la impresion de que
la demencia vascular es una sola entidad patologica que
puede tener diferentes fenotipos clinicos, como ocurre en la
enfermedad de Parkinson o la EA. En realidad, la demencia
vascular es una entidad con expresiones clinicas y lesiones
heterogéneas debidas a un sustrato patogénico-estructural
multifactorial®'>.

El deterioro cognitivo puede ser causado por diversas
lesiones cerebrales isquémicas y/o hemorragicas (fig. 2).
Es recomendable considerar la demencia vascular como la
denominacion de un grupo, como es el caso del ictus, y cada
una de las entidades incluidas en el conjunto con su defini-
cion propia (tabla 2)%3>%, El ejemplo tipico es la demencia
producida por una serie de infartos debido a la oclusion de
vasos de calibre mayor (demencia multi-infarto «clasica»)
o por la enfermedad de los vasos pequeios con multiples
infartos lacunares (estado lagunar) e isquemia crénica de la
sustancia blanca. Asimismo, la demencia puede resultar de
un infarto o hemorragia que lesiona un area cerebral cortical
o subcortical de importancia estratégica para las funciones
cognitivas (por ejemplo, giro angular del hemisferio domi-
nante, talamo anterior).

Una de las principales limitaciones para estandarizar los
criterios diagndsticos de demencia vascular radica en los cri-
terios ambiguos, heterogéneos y solapados utilizados para
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Tabla 2

Principales categorias etiopatogénicas de lesiones vasculares asociadas con deterioro cognitivo

I. Encefalopatia multi-infarto clasica (o por enfermedad de multiples vasos grandes). Miltiples infartos cerebrales grandes en
las areas corticales y sustancia blanca/ganglios basales por la oclusion de arterias de calibre grande o mediano (usualmente

por trombosis ateroesclerotica o embolismo cardiaco)

Il. Infarto de sitio estratégico (o por infarto Unico estratégico en area cortical o subcortical). Infarto cerebral pequeio o
mediano en sitio estratégico (talamo, sustancia blanca frontal, cabeza del nucleo caudado, brazo anterior y/o rodilla de la
capsula interna, giro angular, corteza frontocingular, area temporal medial, hipocampo). Se atribuye a las causas usuales de

oclusion/estenosis arterial critica

lll. Enfermedad isquémica de pequeiias arterias cerebrales (o enfermedad isquémica de vasos pequenos,
multimicroangiopatica). Multiples infartos cerebrales lacunares en la sustancia blanca central y estructuras subcorticales
(estado lagunar), o cambios isquémicos difusos y extensos en la sustancia blanca profunda. Se debe a la oclusion de las
arterias cerebrales pequefas o estenosis critica-hipoperfusion, respectivamente

IV. Encefalopatia hipéxico-isquémica. Incluye la necrosis laminar cortical secundaria a parada cardiorrespiratoria,
micro-infartos multiples corticales y subcorticales por hipotension arterial, o esclerosis hipocampal por evento cerebral

hipoxico-isquémico

V. Enfermedad cerebral hemorragica. Lesion del parénquima cerebral (macrohemorragia o microhemorragias) secundaria a la
ruptura vascular hipertensiva o por otros trastornos hemorragicos (coagulopatias, vasculitis, aneurismas, malformaciones
arteriovenosas, angiopatia amiloide hereditaria (demencia hemorragica familiar), neoplasias, trombosis venosa cerebral)

VI. Enfermedad cerebrovascular combinada. Combinacion de las lesiones cerebrovasculares senaladas previamente (por

ejemplo, infarto de sitio estratégico con estado lagunar)

VIl. Enfermedad cerebrovascular-enfermedad de Alzheimer. Cualquiera de las lesiones cerebrovasculares senaladas
previamente y evidencia clinico-bioldgica de enfermedad de Alzheimer

definir las lesiones vasculares cerebrales y los trastornos
de los vasos sanguineos. Un adecuado grupo de criterios
diagndsticos requiere definiciones especificas y con elevado
acuerdo interobservador®®*. Generalmente las definicio-
nes de las lesiones cerebrales y vasculares causantes de
demencia han sido descritas por diversos investigadores
basandose en criterios meramente descriptivos (clinicos,
radioldgicos y/o patologicos), en lugar de en una perspec-
tiva etiopatogénica que abarque el rol diagnostico esencial
que posee el estudio de imagen cerebral (estructural y
funcional)>'®. Este enfoque en la descripcion y no en el
diagndstico es probablemente producido por los siguientes
hechos: 1) la patologia vascular y degenerativa frecuen-
temente coexisten, y 2) no existen hallazgos radioldgicos
patognomonicos de DCV'.

Las categorias o tipos clasicamente propuestos de
demencia vascular isquémica (demencia multi-infarto,
demencia vascular subcortical y demencia por infarto estra-
tégico) se entremezclan de forma variable ante la carencia
de lineamientos definidos y como reflejo de la heteroge-
neidad en el diagnostico de la demencia vascular. Ninguno
de los criterios estandares para la demencia vascular
incluye una descripcion clinico-biologica detallada de sus
categorias'"?’. Las escalas isquémicas de Hachinski y de
Rosen no abordan el tema de la relacion causal, sosla-
yan la localizacion especifica de las lesiones vasculares
requeridas para la demencia multi-infarto y solamente pue-
den usarse como un indicador grosero de la patologia
subyacente?*3¢, Tampoco los criterios DSM mencionan algin
tipo de enfoque acorde a las lesiones cerebrovasculares
necesarias o los diferentes mecanismos cerebrovasculares.
El ICD-10 contiene 5 subtipos pobremente definidos (inicio
agudo, multi-infarto, vascular subcortical, mixta cortical-
subcortical, otra, no especificada) que no se articulan bien
con la informacién brindada por los estudios de neuroima-
genes (por ejemplo, un mismo paciente puede tener una
demencia de inicio agudo y vascular subcortical)'®3%. Los

criterios ADDTC son muy liberales, se restringen a la demen-
cia vascular isquémica e implican la especificacion de los
hallazgos diferenciales del infarto (por ejemplo, localiza-
cion, tamano, distribucion, severidad y causa) solamente
para propositos de investigacion®'®%, Por ultimo, los cri-
terios NINDS-AIREN son los mas especificos, pero no brindan
una descripcion detallada de los subtipos que incluyen y son
muy restrictivos al precisar de una relacién temporal entre
la demencia y la enfermedad cerebrovascular®'>%4, Bajo
dicha perspectiva, a un paciente hipertenso con deterioro
cognitivo lentamente progresivo, paralisis seudobulbar, leu-
coaraiosis extensa e infartos lacunares multiples se le puede
entorpecer el diagnostico de demencia vascular o esta
puede ser considerada bajo diversos términos (por ejem-
plo, «enfermedad de Binswanger» o demencia vascular
subcortical)'®.

Demencia multi-infarto

Es probablemente la forma mas comin de demencia vas-
cular. Se atribuye a infartos cerebrales multiples, grandes
0 pequeiios, que afectan las areas corticales y subcorti-
cales. Clasicamente la oclusién arterial se ubica en las
arterias cerebrales de gran calibre, y generalmente se
atribuye a la trombosis aterosclerética o a la embolia
cardiogénica™®.

Aunque la patologia de la demencia multi-infarto esta
razonablemente bien definida, no existe consenso con
respecto a la presentacion clinica y el perfil cognitivo carac-
teristico. En ocasiones la demencia multi-infarto ha sido
intercambiada con el amplio concepto de demencia vascular
0 equiparada a la demencia post-ictus (cualquier demen-
cia que ocurre después del ictus, independientemente de su
causa)* 7" (fig. 3). El concepto de demencia multi-infarto
puede equipararse con lagunas multiples (estado lagunar),
infartos multifocales trombdticos y/o embolicos, o como
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A Ictus Demencia

Demencia

c Demencia

D Demencia
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Demencia

—

Evolucién en el tiempo

Figura 2 Principales patrones de relacion temporal entre el
inicio de la demencia y la lesion cerebrovascular. A. Demencia
post—ictus (forma estatica). B. Demencia post—ictus (forma
progresiva). C. Demencia post—ictus multiples. D. Demencia
pre—ictus. E. Demencia sin relacion temporal con el ictus. F.
Demencia post—enfermedad cerebrovascular (ECV) subclinica.
G. Demencia progresiva post—ECV subclinica. H. Demencia pro-
gresiva con ECV subclinica.

una combinacién de ambos®®3°. Solamente algunos estu-
dios relacionan el deterioro cognitivo con el numero de
infartos cerebrales pequefos, pero la ecuacion es compleja
porque intervienen factores adicionales (edad, educacion,
volumen de tejido perdido, localizacion de las lesiones,
comorbilidades cerebrales)®’. Virtualmente existe cierto
grado de deterioro cognitivo en cada paciente con infar-
tos cerebrales multiples, pero la mayoria de los casos
no se califican como demencia cuando el diagndstico se
fundamenta en el examen del estado mini-mental. Algu-
nos estudios reportan una variabilidad interindividual en

el grado de déficit neuropsiquico, pero cominmente no se
distingue el estado multi-infarto con DCL y la demencia
multi-infarto®.

En la demencia multi-infarto tipica el paciente expe-
rimenta varios ictus isquémicos pequefios que pueden no
resultar en un déficit neuroldgico focal*'. Los sintomas cog-
nitivos pueden presentarse de forma precoz o tardia en el
curso del trastorno, acorde con la localizacion de los infar-
tos. Clinicamente es caracteristico un deterioro variable de
las diversas areas de la funcion intelectual. Se puede cons-
tatar una afectacion irregular con indemnidad de ciertas
funciones intelectuales y deterioro severo en otras (patron
parcheado). Con la recurrencia de los infartos, la mayoria
de las funciones intelectuales se deterioran y se evidencia
la demencia. El curso es progresivo y el efecto de los ictus
es acumulativo. En la mayoria de los pacientes ocurren fluc-
tuaciones clinicas en el desempeiio cognitivo, la progresion
es escalonada y la declinacion cognitiva tiene una severidad
similar a la EA% %,

Los trastornos urinarios, con incremento en la frecuen-
cia y urgencia o incontinencia, y los trastornos de la marcha
ocurren precozmente, incluso antes del deterioro cognitivo.
Frecuentemente existen cambios sensitivomotores latera-
lizados (hemiparesia, espasticidad, déficit hemisensitivo,
déficit del campo visual, asimetria anormal de los refle-
jos miotaticos, respuesta extensora plantar) asociados al
deterioro cognitivo y que sugieren un infarto por oclusion
de una arteria grande. Los signos de disfuncion neuro-
logica focal pueden tener una recuperacion completa o
parcial, quedando solamente sintomas residuales menores.
También pueden presentarse agnosia, apraxia y sindrome
seudobulbar®2,

En los estudios de perfusion se hallan reducciones
regionales parcheadas del flujo sanguineo cerebral (FSC),
particularmente en la distribucion de ambas arterias cere-
brales medias. Estas zonas isquémicas con frecuencia
involucran bilateralmente al talamo y la corteza frontal y
temporal circundante o adyacente a ambas cisuras silvia-
nas. La isquemia involucra a determinadas areas neuronales,
pero persiste el potencial para que algunas neuronas se
recuperen. La cognicion puede mejorar espontaneamente
al incrementarse el FSC regional mediante el desarrollo de
la circulacion colateral y/o la recanalizacion arterial.. No
obstante, los periodos prolongados y severos de isquemia
regional probablemente resultan en infartos focales que
deterioran la cognicion. Estos infartos pueden visualizarse
como areas hipodensas en la tomografia computarizada (TC)
de craneo y areas hiperintensas en la resonancia magnética
(RM) realzada en T23"%,

Demencia por infarto en sitio estratégico

La lesion isquémica es focal e involucra a los sitios cortica-
les o subcorticales con importancia critica para la capacidad
cognitiva y conductual. Los infartos Unicos situados estra-
tégicamente en la distribucion de las arterias carétidas y
cerebrales (anterior, media y posterior) producen demencia
y una variedad de hallazgos neuroldgicos y neuroconduc-
tuales. Tipicamente el inicio de la demencia es abrupto
0 se detecta una declinacién escalonada en la funcién
cognitiva®3°,
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Figura 3
Arteria cerebral anterior; ACP: Arteria cerebral posterior.

El diagndstico de un infarto de sitio estratégico se facilita
cuando se presentan los sintomas de déficit motor o sensitivo
(hemiparesia, hemianopsia, hemianestesia). No obstante,
en ciertos pacientes la demencia es la Unica manifestacion
del infarto de sitio estratégico, y puede inducir la sospecha
de una enfermedad neuro-degenerativa. Estas manifestacio-
nes neurologicas, y especialmente los cambios cognitivos,
dependen de una ecuacion compleja que involucra la locali-
zacion de la lesion, el volumen de tejido cerebral dafadoy la
capacidad cerebral para compensar los cambios’. Debido a
la reducida evidencia al respecto, Leys et al. sehalan que el
concepto de ictus estratégico debe revisarse con largos estu-
dios prospectivos, el estudio adecuado de RM para excluir
lesiones asociadas que interfieran en el déficit hallado y un
seguimiento lo suficientemente prolongado para excluir una
EA asociada®.

Actualmente las imagenes de RM multimodal brindan una
localizacion excelente de la lesion de forma que se potencia
el entendimiento del espectro de los trastornos cognitivos
en el ictus y una elevada precision en el diagndstico de las
areas y redes estratégicas. Un analisis reciente de Hoffman
et al. plantea que los sindromes cognitivos se presentan en la
mayoria de los pacientes con ictus, y esencialmente resultan
de las lesiones relacionadas con las siguientes redes anatoé-
micas cognitivas mayores: 1) pre-frontal subcortical para la
funcion ejecutiva (51%); 2) hemisférica izquierda con afa-
sias, sindrome de Gertsmann (36%); 3) hemisférica derecha

Principales manifestaciones clinicas y grupos patologicos de la demencia vascular. ACM: Arteria cerebral media; ACA:

con anosognosias, heminegligencia y aprosodias (15,3%); 4)
hipocampal-limbica con trastornos de la memoria y emo-
cionales (22%); 5) occipitotemporal para el procesamiento
visual complejo (6%); y 6) miscelaneas (por ejemplo, discal-
culias, apraxias, sindromes de desconexion)*.

Infarto en la region del giro angular dominante

Causa el sindrome de Gerstmann cuya tétrada de sintomas
caracteristicos son: incapacidad para designar los diferentes
dedos de las 2 manos (agnosia digital), confusion de los lados
derecho e izquierdo del cuerpo, incapacidad para calcular
(discalculia) y escribir (disgrafia). Puede asociarse alexia,
hemianopsia visual, heminegligencia izquierda severa y afa-
sia anémica®3"374,

Infarto frontal orbital y cingulado

El trastorno conductual es significativo en las lesiones
del territorio de las arterias frontopolar y callosomarginal
(ramas de la arteria cerebral anterior). La lesion orbi-
tofrontal produce desinhibicion, impulsividad («sociopatia
adquirida»), conducta antisocial y sexualmente inapropiada
(conducta indiscreta e indecencia). La lesién medial sobre
el cingulado anterior causa pérdida de la iniciativa, de
manera que predomina la desmotivacion, la apatia, la pasi-
vidad o la inercia. La cognicion puede estar intacta o
tener un deterioro en la organizacion temporal y planeacion
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conductual. La pérdida del control intelectual de la con-
ducta y la dependencia del ambiente social y fisico se
manifiestan por una tendencia a imitar la conducta de otras
personas, y por el uso automatico de un objeto que se le
presenta sin haber recibido la orden (conducta de imitacion
y utilizacion). Otras manifestaciones que pueden asociarse
son el mutismo acinético (lesion bilateral mesiofrontal),
afasia motora transcortical (con lesiones hemisféricas domi-
nantes), desviacion oculo-cefalica hacia la lesion, rigidez
difusa, reflejo de succion y prension, e incontinencia de
esfinteres’! 364446,

Infarto temporo-occipital medial bilateral

La oclusién vertebrobasilar produce lesiones bilaterales del
hipocampo con amnesia severa. El trastorno de la memo-
ria se acompana de otras manifestaciones por infarto en el
territorio de las arterias cerebrales posteriores (por ejem-
plo, prosopagnosia, ceguera cortical, sindrome de Anton,
simultanagnosia, dificultad en la coordinacion de la mirada,
metamorfopsia, agnosia visual). En ocasiones puede presen-
tarse delirio con agitacion psicomotriz®'*¢#, En contraste,
se ha reportado que el infarto extenso del territorio de la
arteria cerebral posterior derecha puede cursar con una
capacidad cognitiva y funcional preservada®.

Infarto talamico y de otros sitios estratégicos
subcorticales

El infarto unilateral o bilateral del territorio de las arte-
rias paramedianas (principalmente el nlcleo dorsomedial y
nucleos intralaminares) produce amnesia asociada con tras-
tornos conductuales («demencia talamica»). La disminucion
y fluctuacion del nivel de conciencia es un hallazgo nota-
ble en la fase inicial. La amnesia también predomina en
el infarto de los nlcleos anteriores del talamo por disrup-
cion del tracto mamilotalamico, y en el infarto de la lamina
medular interna por lesion de las proyecciones amigdalota-
lamicas. Estas dos Ultimas lesiones se atribuyen a la oclusion
de la arteria tuberotalamica, y en algunos casos a la oclu-
sién de la arteria paramediana’’“¢->', En la amnesia vascular
talamica predomina el déficit de la memoria anterégrada
declarativa a largo plazo, un déficit menos consistente de la
memoria retrograda declarativa a largo plazo y una preser-
vacion sustancial de la memoria a corto plazo e implicita.
La desorientacion, agitacion, agresividad, apatia y el défi-
cit disejecutivo son hallazgos asociados relevantes®->2. El
infarto extenso del territorio tuberotalamico dominante
cursa con anomia, afasia (fluencia y comprension deterio-
rada, parafasias) y acalculia. El deterioro de la memoria
visual se observa en la lesion no dominante®.

El infarto del globo palido del hemisferio dominante
puede manifestarse Unicamente por cambios cognitivos y
conductuales agudos (inatencion, disminucion de la fluen-
cia verbal, embotamiento emocional, amnesia, disfuncion
ejecutiva)®. El infarto de la cabeza del nlcleo caudado
del hemisferio dominante se produce por la obstruccion de
las arterias lenticuloestriadas laterales (ramas de la arteria
cerebral media) y se manifiesta clinicamente por trastor-
nos de la memoria o un deterioro mental amplio (apatia,
agresividad, sintomas afectivos con rasgos psicoticos). Por
Ultimo, se reporta que el infarto del brazo anterior y/o la
rodilla de la capsula interna puede comenzar con demencia y

manifestaciones motoras ausentes o minimas (por ejemplo,
debilidad faciolingual)®>~*’.

Demencia por enfermedad de pequefias arterias
cerebrales

El término enfermedad de vaso pequeno hace referencia a
un grupo de procesos patoldgicos de varias causas que afec-
tan las arterias pequenas, arteriolas, vénulas y capilares del
cerebro. La enfermedad de vaso pequeno relacionada con la
edad y con la hipertension arterial, y la angiopatia amiloide
cerebral son las formas mas comunes. Las consecuencias
de la enfermedad de vaso pequeiio en el parénquima cere-
bral son heterogéneas, se localizan principalmente en las
estructuras subcorticales e incluyen los infartos lacunares,
lesiones isquémicas de sustancia blanca y las hemorragias.
Frecuentemente el término enfermedad de vaso pequefo se
aplica como sinénimo de las lesiones del parénquima cere-
bral al considerarse que existe una relacién causal y porque
actualmente resulta imposible la visualizacion en vivo de los
vasos pequenos. Ademas, la enfermedad de vaso pequefo
se generaliza a los trastornos en las arterias y se obvia el
componente venoso (en dichos casos es mas apropiado el
término «enfermedad de vaso arterial pequefio»).

Recientemente L. Grinberg y H. Heinsen muestran cémo
un tipo de demencia vascular subcortical determinada es
etiquetada con diferentes nombres entre clinicos, radiolo-
gos y patdlogos, o incluso peor, una sola entidad radioldgica
o clinica corresponde a multiples lesiones neuropatoldgicas.
Por ejemplo, 3 cambios distintos como la arterioloesclero-
sis, el edema de la sustancia blanca y la rarefaccion local
de la mielina pueden ser llamadas leucoaraiosis por los
radiologos. Asimismo, el «estado lagunar» de Marie es simi-
lar a la «degeneracion o atrofia cerebral ateroesclerotica»
de Binswanger y Alzheimer. La interpretacion de las lesio-
nes ateroscleroticas en los vasos pequenos se dificulta
también porque en ocasiones se subdivide la arterioloes-
clerosis acorde al cambio histolégico mas pronunciado
(necrosis fibrinoide, lipohialinosis, microateromas), pero
estos hallazgos pueden coexistir. Finalmente, algunos defi-
nen una «laguna» bajo dimensiones erroneas (por ejemplo,
un volumen maximo de 15 mm?) o independientemente de
su fundamento (infarto, hemorragia, espacio perivascular
agrandado)®39°85%,

Las caracteristicas clinicas del DCV asociado con la enfer-
medad de pequenas arterias comprenden los trastornos de
la marcha, humor, conducta y del control de esfinteres. Ini-
cialmente los signos son ligeros y se asocian vagamente. Al
progresar el trastorno se cumplen los criterios de demen-
cia, la marcha esta muy deteriorada con incapacidad para
caminar y caidas frecuentes, la depresion y apatia son
prominentes, y se presenta incontinencia urinaria y signos
motores extrapiramidales®°~¢%. Los sintomas no cognitivos
son con frecuencia obviados y los pacientes son principal-
mente valorados por el déficit cognitivo, resultando en una
perspectiva limitada de la patologia cerebrovascular. Sin
embargo, en los pacientes con EA los problemas cognitivos
son las manifestaciones mas prevalentes®®%3.

En contraste con la demencia que ocurre después de
un ictus mayor, los procesos que conducen a la demencia
por enfermedad de arteria pequena pueden considerarse
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en varias etapas con un curso progresivo y relativamente
insidioso®®%. Las lesiones implicadas en el deterioro cogni-
tivo secundario a la enfermedad de las pequefas arterias
cerebrales se pueden apreciar de forma combinada y se
desglosan tipicamente en los siguientes 3 tipos: 1) lesiones
isquémicas de la sustancia blanca, 2) infartos lacunares y 3)
hemorragias®*.

Lesiones isquémicas de la sustancia blanca

Se observan en la RM como areas mas o menos confluentes
que se sitian de forma bilateral y simétrica en la sus-
tancia blanca hemisférica periventricular o subcortical y
brindan una apariencia hiperintensa en la RM con secuen-
cia T2 y FLAIR (hiperintensidades de la sustancia blanca o
HSB). Las lesiones alrededor de los cuernos frontal y occipi-
tal son homogéneas, pero aquellas ubicadas en la sustancia
blanca periventricular frecuentemente consisten en un con-
glomerado de pequenas lesiones. Las correlaciones en la
TC son areas hipodensas alrededor de los cuernos frontal
y occipital de los ventriculos laterales, frecuentemente con
extension a la sustancia blanca frontal subinsular y la sus-
tancia blanca del centro semioval®%¢. Por definicion, estas
lesiones no se ubican adyacentes a las areas de lesion cor-
tical o agrandamiento ventricular para distinguirlas de los
efectos de los infartos grandes en la sustancia blanca. El
término leucoaraiosis (rarefaccion de la sustancia blanca)
fue introducido por Hachinski, Potter y Merskey en 1986
para describir dichos cambios, prevenir la confusion con
un proceso clinico-patologico ambiguamente definido (la
denominada «enfermedad de Binswanger»)* y evitar la atri-
bucion inmediata de un significado especifico a un hallazgo
radioldgico. Al introducirse dicho neologismo, la mayoria de
los estudios se basaban en la TC y, por lo tanto, algunos toda-
via piensan que se debe de usar solamente para describir las
lesiones de la TC?%¢7,

El significado de la leucoaraiosis y los cambios
vasculares relacionados ha sido precisado de forma incom-
pleta. Su patogénesis probablemente es multifactorial®*,
pero generalmente se piensa que obedece a hipoxia e
isquemia®'41>%  Probablemente algunos casos de leu-
coaraiosis ocurren por infartos pequefos, aislados o
confluyentes®®. La leucoaraiosis es un hallazgo de la enfer-
medad de pequefo vaso cerebral que conduce a ictus,
incluyendo la arteriopatia hipertensiva, la angiopatia ami-
loide, el CADASIL (arteriopatia autosémica dominante con
infartos subcorticales y leucoencefalopatia) y posiblemente
las enfermedades venosas'®%8¢7,

Actualmente se afirma que un grado ligero de leucoa-
raiosis detectable por RM es casi un hallazgo normal en
el cerebro de la mayoria de las personas ancianas’. Sin
embargo, la evidencia acumulada muestra que los cambios
de la sustancia blanca moderados a severos no son benig-
nos. Dichos casos se relacionan con trastornos motores y
de la marcha, sintomas depresivos, trastornos urinarios y
ciertos deterioros cognitivos que empeoran por la influen-
cia de lesiones asociadas (infartos lacunares, enfermedades
degenerativas coexistentes)’®’!. Los dominios cognitivos
afectados en la leucoaraiosis no estan claramente esta-
blecidos, pero la asociacion con la declinacion cognitiva y
funcional es fuerte®'?72, En general, en los pacientes con
leucoaraiosis periventricular se deteriora mas la funcion

cognitiva en comparacion con las lesiones profundas®. Las
escalas de medicion cuantitativas visuales y volumétricas
son comparables, pero no tienen un rol practico definido
probablemente por sus efectos techos y su uso consecuente
como medidas de resultado’®%¢73,

Infartos lacunares

Los infartos lacunares (o lagunas tipo I) se asocian frecuen-
temente con las lesiones isquémicas cronicas de la sustancia
blanca cerebral. Se ubican tipicamente en la corona radiada,
ganglios basales, capsula interna, talamo y base del puente.
Se observan como areas hipodensas en la TC, areas hipoin-
tensas en la RM con secuencias T1, y areas hiperintensas en
la RM de densidad protdnica o con secuencias T2. No existe
un consenso total sobre el tamafo de los infartos lacuna-
res, pero la definicién usualmente aceptada del diametro
maximo es de 15mm. teniendo en cuenta las descripciones
patologicas originales (este limite se considera que corres-
ponde a 20 mm en la TC/RM)>%%4,

Ciertos infartos lacunares se localizan dentro de las areas
de las lesiones difusas de la sustancia blanca’'. En estos
casos resulta dificil determinar por RM cuando dichas lesio-
nes deben clasificarse como infartos lacunares puros o las
consecuencias extremas de la leucoaraiosis. De hecho, las
formas mas severas de leucoaraiosis se visualizan en la
prueba de neuroimagen como huecos y, por lo tanto, pueden
ser interpretadas como infartos lacunares®. La distincion
de los infartos cavitados y los espacios perivasculares dila-
tados (o lagunas tipo lll) representa también una dificultad
diagndstica importante’.

Los infartos lacunares se aceptan ampliamente como un
signo de la enfermedad de pequefa arteria cerebral®. En
términos estrictos es mas apropiado clasificar a los pacien-
tes como portadores de una enfermedad de pequena arteria
cerebral cuando se excluye una fuente emboligena y los
infartos lacunares son multiples o asociados con leucoa-
raiosis moderada-severa®. Los infartos lacunares pueden
presentarse bajo las siguientes formas: 7) un sindrome lacu-
nar (hemiparesia motora pura, sindrome sensitivo puro,
sindrome sensitivo-motor, hemiparesia ataxica, disartria-
mano torpe o como un sindrome lacunar atipico); 2) ataque
transitorio de isquemia; o 3) Un hallazgo asintomatico en
la neuroimagen. Sin embargo, en las 3 circunstancias, la
progresion silente de la enfermedad cerebral de pequefo
vaso esta demostrada y los infartos lacunares constituyen
un trastorno potencialmente deletéreo y funcionalmente
invalidante’>’¢. La hipertension arterial y la diabetes son
factores de riesgo que predisponen claramente al infarto
lacunar causado por la enfermedad isquémica de pequeio
vaso°®.

Los factores asociados con la declinacion cognitiva en los
infartos lacunares son la localizacién en sitios estratégicos
(por ejemplo, talamo, putamen, globo palido) y la presen-
cia de maltiples lagunas (estado lagunar)®37-77-78, Una lesion
lagunar estratégica puede asociarse con trastornos cogni-
tivos como parte de la presentacion clinica del ictus. El
deterioro cognitivo también se asocia frecuentemente con
los infartos lacunares silentes (infartos no relacionados cli-
nicamente con un ictus y hallados incidentalmente en la
neuroimagen)’®:2°,
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Los trastornos neuropsicologicos leves se han evidenciado
en mas de la mitad de los pacientes con un primer infarto
lacunar, especialmente en los que cursan con un sindrome
lacunar atipico o con hemiparesia motora pura®'. Ademas, la
pérdida volumétrica de la sustancia gris cerebral estudiada
mediante voxel-based morphometry por M. Grau-Olivares
et al. ha sido sefalada como un factor contribuyente al
deterioro cognitivo en el infarto lacunar. Los pacientes con
DCL vascular mostraron mas atrofia bilateralmente en el
giro temporal medial, regiones frontal derecha e izquierda y
occipitoparietal posterior bilateral, incluyendo el cingulado
posterior y el cerebelo®.

La suma de infartos en los ganglios basales y la capsula
interna por oclusion de las pequenas arterias cerebra-
les (estado lagunar) se relaciona con la demencia y las
manifestaciones sensitivo-motoras multifocales (rigidez,
espasticidad, paralisis seudobulbar, hemiparesia, hiperre-
flexia muscular, respuesta plantar extensora, marcha a
pequenos pasos, e incontinencia urinaria). Tipicamente
existe una historia de discapacidad neurologica leve y
transitoria, y los primeros eventos pueden conformar los sin-
dromes lacunares clasicos®. Las manifestaciones cognitivas
comprenden lentitud del procesamiento de la informacion,
deterioro de la memoria y pobreza de la atencion sostenida.
Las manifestaciones conductuales se atribuyen tipicamente
a las lesiones prefrontales, e incluyen la falta de volicion
y el mutismo-acinético. Las lesiones lacunares en el cir-
cuito prefrontal subcortical se asocian con deterioro de la
fluencia verbal, funcion ejecutiva, incremento del riesgo
de ictus y demencia, y un deterioro cognitivo mas rapido,
incluso cuando se controlan los otros factores de riesgo
vascular® 584,

El CADASIL constituye el modelo mas importante de
demencia vascular relacionada con la microangiopatia sub-
cortical. Se trata de una enfermedad autosomica dominante
resultante de la mutacion en el gen codificador del recep-
tor transmembrana Notch 3, localizado en el cromosoma 19
(19p13.1). Probablemente es una de las enfermedades neu-
rologicas hereditarias mas comunes y la causa hereditaria
mas importante de ictus isquémico. Sus manifestaciones cli-
nicas son diversas y la mayoria de los individuos presentan
cefaleas recurrentes (migrana, usualmente con aura atipica
o prolongada), déficit neurologico focal (secundario a uno
o varios infartos cerebrales) y, en estadios avanzados, un
deterioro psicomotor progresivo que incluye la demencia. La
depresion ocurre en aproximadamente el 20% de los casos.
Los hallazgos tipicos en la RM son: 1) hiperintensidades mul-
tifocales y bilaterales en FLAIR/T2 ubicadas en la sustancia
blanca periventricular y profunda (afectan principalmente
el polo temporal anterior, ldbulos frontal y parietal, cap-
sula externa, puente y ganglios basales), 2) hipointensidades
focales en T1 (infartos lacunares), y 3) lesiones sugestivas de
microhemorragias. El diagnostico clinico y mediante el estu-
dio genético molecular o el examen de vasos sanguineos en
diversos drganos afectados (usualmente los vasos dérmicos
de la piel) es valorado con detalle en la revision de André y
en la de del Rio-Espinola et al.®>%,

Hemorragias
De forma engafosa la descripcion de la enfermedad de

pequeno vaso se restringe al proceso isquémico (infartos
lacunares y lesiones isquémicas de la sustancia blanca), y

asi se obvia la posibilidad de que ocurran grandes hemorra-
gias y microhemorragias (hemorragia lagunar o lagunas tipo
I). Las lesiones hemorragicas mayores en sitios cerebrales
estratégicos son facilmente reconocibles por la neuroimagen
convencional, incluyendo la TC, pero las microhemorragias
requieren del uso de secuencias de RM apropiadas como las
de eco-gradiente o las secuencias T2°%87:88,

Las microhemorragias se observan como areas pequeias
(usualmente focos redondeados menores de 5 mm) de sefal
hipointensa en las secuencias T2 de la RM cerebral®.
Frecuentemente se asocian con lagunas y senales hiperin-
tensas en la sustancia blanca. Representan patologicamente
un depésito focal de hemosiderina asociado con eventos
hemorragicos previos. Constituyen un marcador de microan-
giopatia cerebral, mas frecuentemente de lipohialinosis. En
los pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica,
el nimero vy la localizacion de las microhemorragias puede
asociarse con la disfuncion ejecutiva'> 378,

Demencia mixta enfermedad de
Alzheimer-vascular

La forma en que la EA se relaciona con el DCV no esta
completamente comprendida, pero su coexistencia es bien
aceptada®#®18,36,37.83.89 - ComUnmente la demencia vascu-
lar y la demencia tipo Alzheimer han sido conceptualmente
distinguidas en funcion de los factores de riesgo vascular,
hallazgos clinicos (como el inicio agudo, progresion escalo-
naday labilidad emocional) y hallazgos de neuroimagenes®*!
(tabla 3).

Existe una limitacion en el diagndstico basado en esta
dicotomia, y el concepto de «demencia mixta EA-vascular»
resulta importante para comprender la fisiopatologia sub-
yacente en la EA y estimar adecuadamente la amplitud del
DCV®%189 Al respecto, los criterios diagndsticos estanda-
res brindan una perspectiva imprecisa. Cuando los trastornos
sistémicos u otras enfermedades cerebrales (como la EA)
tienen relacion con los deterioros en la memoria y cog-
nicion, solamente el criterio ADDTC brinda el diagnostico
alternativo de «demencia mixta». El criterio NINDS-AIREN
utiliza el término mas especifico de «EA con enfermedad
cerebrovascular»'"'2,

La forma mas relevante de demencia mixta es en la que
existe evidencia de EA y de enfermedad cerebrovascular®.
La posibilidad de EA concomitante con frecuencia oscurece
larelacion entre la lesion cerebrovascular y el deterioro cog-
nitivo. La enfermedad cerebrovascular tiene la capacidad
de disminuir el umbral en el cual la patologia Alzheimer se
manifiesta clinicamente como demencia. Las lesiones dege-
nerativas y vasculares pueden ser insuficientes para causar
demencia, pero al interactuar de forma acumulativa lle-
gan a deteriorar la cognicion y la capacidad funcional®°®'.
Asi, durante, la vida, puede ser dificil determinar qué
hallazgo patoldgico es la causa primaria del deterioro
cognitivo'*40,

En dicha presentacion mixta existe evidencia de enfer-
medad cerebrovascular y tipicamente se asocian los
siguientes hallazgos de EA: 1) historia de declinacion de la
memoria lentamente progresiva, 2) amnesia episodica pro-
minente (deterioro del aprendizaje y memoria reciente con
preservacion de la atencion y pobre mejoria con pistas), y
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Tabla 3  Criterios Gtiles para el diagnostico del deterioro cognitivo vascular

Criterio diagnoéstico central
A. Presencia de deterioro cognitivo y alguna lesion cerebrovascular
e Demencia o deterioro cognitivo leve (tabla 1)
e Lesion cerebrovascular: puede sugerirse por la informacion clinica (historia de ictus, signos cerebrales focales con o sin
historia sugestiva), pero siempre debe demostrarse por la RM/TC de craneo y/o el estudio anatomopatoldgico (tabla 2)

Criterios indicativos de una relacion causal
B. Inicio del deterioro cognitivo inmediatamente después del ictus y alguno de los siguientes
o El deterioro cognitivo no empeora o mejora con el tiempo?
e Progresion escalonada del deterioro cognitivo?®
e Paciente joven en el que resulta improbable la asociacion de la EA (especificamente una EA familiar de inicio precoz)
C. Presencia en el estudio de RM o en el estudio patologico de una lesion cerebrovascular que involucra un area o red
estratégica para las funciones cognitivas
e Zona circulatoria limitrofe (en el hemisferio dominante o de forma bilateral): frontal superior (entre la irrigacion cortical
de la ACA y ACM), parieto-occipital (entre la irrigacion cortical de la ACM y ACP), interna (entre la ACA, ACM, ACP y el area
irrigada por las arterias de Heubner, lenticuloestriada y coroidea anterior)
e Giro angular (del hemisferio dominante o bilateral)
e Frontal orbital-cingulada (ACA bilateral)
o Talamo anterior, dorsal-paramediano o dorsomedial (arteria talamo-perforante unilateral o bilateral)
o Temporal mesial del hipocampo (ACP bilateral)
o Nicleo caudado (arteria lenticuloestriada de la ACM del hemisferio dominante)
e Otras areas de sustancia gris o blanca® claves (en el hemisferio dominante o de forma bilateral): porcién anterior del
putamen, brazo anterior de la capsula interna, rodilla de la capsula interna
D. Se demuestra un biomarcador genético de enfermedad cerebrovascular que causa demencia
o Arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia: mutacion en el gen Notch 3,
localizado en el cromosoma 19
o Hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis: mutacion en el gen para las proteinas precursoras de amiloide

Criterios de exclusién
e Ausencia de lesion cerebrovascular en el estudio de RM multimodal, y
e Evidencia de algun trastorno con la severidad suficiente para producir el deterioro cognitivo: depresion mayor,
anormalidad toxico-metabdlica (precisa de investigaciones especificas), neoplasia intracraneal, hematoma subdural,
hidrocefalia cronica, infeccion intracraneal

ACA: arteria cerebral anterior; ACM: arteria cerebral media; ACP: arteria cerebral posterior; EA: enfermedad de Alzheimer; RM:
resonancia magnética; TC: tomografia computarizada.

@ Implican un curso clinico lo suficientemente prolongado. La historia de un déficit cognitivo gradualmente progresivo antes o después
del ictus sugiere la existencia de un trastorno neurodegenerativo.

b La leucoencefalopatia isquémica debe ser difusa y extensa (periventricular y arbitrariamente al menos el 25% de la sustancia blanca
total o un &rea de sustancia blanca superior a 10 cm?). El diagnéstico practico de la forma especifica de deterioro cognitivo vascular se
plantea en el paciente que cumple el criterio A y al menos un criterio indicativo de un rol causal prominente (por ejemplo, B, C o D).

3) atrofia del lébulo temporal medial en la RM3¢°', El rango
de contribucion de la enfermedad cerebrovascular y la EA
se incrementa con la edad.

Recientemente Gorelick et al. publicaron un interesante
articulo sobre la evidencia de la contribucion de la patologia
vascular en el deterioro cognitivo y la demencia. En dicho
articulo se propone una forma diferente a la clasica para
ciertos términos usados para clasificar la seguridad en el
diagnostico del DCV (probable para las formas mas «puras», y
posible cuando la certeza en el diagnostico es menor o existe
un proceso «mixto»)’2. Sin embargo, al respecto hemos
notado que la descripcion utilizada debe interpretarse con
precaucion, porque carece de una consistencia satisfacto-
ria en cuanto a los patrones temporales, perfiles cognitivos,
evidencia de imagenes y marcadores patoldgicos®. Para
potenciar el rendimiento diagndstico en las demencias vas-
culares «puras» y en las formas «mixtas» recomendamos la

adopcidn en la practica clinica de los criterios y los proto-
colos diagnésticos tabulados (tablas 3 y 4)"618.94,

Biomarcadores genéticos e inflamatorios

Diversos biomarcadores han sido investigados para ayudar
a la deteccion precoz, discriminar los hallazgos neuropato-
logicos, estimar el prondstico y monitorizar la progresion
de la enfermedad o la respuesta terapéutica en los pacien-
tes con DCV>%. En dicho ambito son de especial interés los
marcadores relacionados con los factores genéticos y los
mediadores inflamatorios involucrados en la etiopatogenia
del DCV.

Los factores genéticos tienen un rol reconocido en la
demencia vascular. Actualmente se han identificado varias
formas monogénicas de enfermedades cerebrovasculares
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Tabla 4 Recomendaciones para la evaluacion practica del paciente con DCV

Historia y examen clinico

o Datos demograficos: sexo, fecha de nacimiento, color de la piel, etnicidad, educacion

o Informante: datos demograficos, tiempo y calidad del contacto

e Historia familiar: ictus, vasculopatia o demencia en familiares de primer grado

o Historia personal: trastorno cardiovascular o cerebrovascular, hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes mellitus,
tabaquismo, alcoholismo, inactividad fisica, trastornos del suefio, sicklemia, estados hipercoagulables o trastornos
relacionados (trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, aborto espontaneo), infecciones cronicas, nefropatias,
cirugias, anticonceptivos, medicamentos y exposicion ambiental a toxicos

o Historia de la enfermedad actual: inicio de los sintomas, sintomas cognitivos y conductuales, sintomas motores (trastorno
de la marcha, debilidad muscular, dificultad para deglutir, incontinencia urinaria), cambios emocionales y del estado de
animo (evaluar depresion), capacidad funcional (especialmente para las actividades instrumentales de la vida diaria)

e Examen fisico general y neurolégico: peso, talla, presion arterial, estado nutricional, ritmo cardiaco, vision, audicion,
examen cardiovascular y examen neuroldgico (aspectos de la escala de Ictus NIH, marcha, reflejos musculares, signo de

Babinski).

o Examen mental: subcategorias de la Valoracion Cognitiva de Montreal para 5 min (prueba de memoria inmediata y tardia
con 5 palabras, tarea de orientacion de 6 items, y prueba de fluencia fonémica con una letra (la letra F)'; otras tareas
suplementarias se anaden para enfatizar en funciones particulares

Pruebas diagnoésticas especiales
o Analisis de sangre

e Hemograma completo (incluyendo recuento de plaquetas), velocidad de eritrosedimentacion, glucemia, pruebas de
funcion renal, coagulograma, perfil de lipidos, hormonas tiroideas, niveles séricos de vitamina B+
o Acorde al contexto clinico: serologia de sifilis y VIH, pesquisa de trombofilia, anticoagulante lUpico, anticuerpos

anticardiolipina, niveles de toxicos, ceruloplasmina
e Electrocardiograma de 12 derivaciones
e Pruebas de imagenes cerebrales

¢ IRM craneal multimodal: ponderada en T1 en 3D, ponderada en T2 y FLAIR (fluid-attenuated inversién recovery) para
detectar infarto u otra lesion (atrofia, hiperintensidades de la sustancia blanca, malformaciones, coleccion extra-axial) y
eco-gradiente para detectar hemorragias. Es preferible en la fase inicial del DCV, y especialmente ante la sospecha de
CADASIL. Si esta disponible se completa con imagenes ecoplanares de IRM de difusion y angio-IRM (intracraneal y

cervicocefalica).

e TC de craneo: dilatacion ventricular, atrofia temporal medial, hipodensidades severas de la sustancia blanca (numero,
volumen, localizacion), hemorragia aguda. Alternativa a la RM, sirve especificamente para mostrar las lesiones cerebrales

€n Casos severos

e PET o SPECT: patron de hipometabolismo o hipoperfusion irregular o con predominio frontal (incluyendo el giro cingulado
y frontal superior) y preservacién de la corteza occipital. Util para el diagnostico diferencial con la EA
e Ecografia vascular: ecografia duplex carotidea y doppler transcraneal (vasorreactividad, indice de pulsatilidad, velocidad

del flujo sanguineo, microembolias)

o Estudio angiografico cerebral: para evaluar la estenosis carotidea o ante la sospecha de vasculitis cerebral
o Examen del LCR: ante la sospecha de causa infecciosa, inflamatoria o hidrocefalia cronica del adulto; para el diagnéstico

diferencial mediante biomarcadores en casos selectos

o Estudio genético: ante la sospecha de arteriopatia cerebral hereditaria. En el CADASIL se aplica el estudio ultraestructural
de la biopsia cutanea si alta sospecha clinica y estudio genético negativo o no disponible

Fuente: citas'»2:6:18.94,

" El Montreal Cognitive Assessment (MoCA) estd disponible con instrucciones y formularios de muestra en espafiol en
www.mocatest.org (2006° Z. Nasreddine MD). Como alternativa se proponen el test de los 7 minutos y el examen mini-mental con

adicion de tareas que evaluen las funciones ejecutivas.

que repercuten sobre la funcion cognitiva. De dichas formas
han recibido especial atencion el CADASIL y la hemorragia
cerebral hereditaria con amiloidosis tipo holandés (HCHWA-
D). En contraste, resultan escasas las investigaciones sobre
los genes que podrian condicionar la susceptibilidad del
cerebro a la lesion producida por la enfermedad cerebro-
vascular (por ejemplo, los genes de la EA)>8-8,

El analisis de los biomarcadores del liquido cefalorra-
quideo (LCR), en conjuncion con la informacion clinica y
de neuroimagen, también puede potenciar el diagnostico
de diferentes trastornos cerebrales causantes de deterioro

cognitivo®. Generalmente la demencia vascular se relaciona
con el conjunto de los siguientes biomarcadores en el LCR:

- Tau total. Es un marcador dinamico de la intensidad de
la degeneracion/dano axonal. Sus niveles se elevan en
la enfermedad de Creutzfeld-Jakob, y también pueden
hallarse en la demencia post-ictus, traumatismo cerebral
y la EA%%,

- Subunidad ligera de la proteina de neurofilamento. Es el
mejor biomarcador en el LCR de dafo/degeneracion axo-
nal subcortical. Se presenta en altas concentraciones en
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la demencia vascular, demencia frontotemporal y diversos
trastornos inflamatorios (esclerosis multiple, demencia-
sida). La combinacion con un biomarcador de la EA indica
una demencia mixta®> 100103,

- Razén de concentracion de albumina en LCR/sérica. Es
el biomarcador mas definido de integridad de la barrera
hematoencefalica. Generalmente hay una elevacion de
esta razon en los pacientes con demencia vascular (en
particular por enfermedad de vaso subcortical)?>9899.103

- Niveles de factor de necrosis tisular alfa. Esta citoquina
proinflamatoria media el dafo de la mielina. Sus niveles
se elevan en los pacientes con demencia vascular subcor-
tical y se correlacionan con los niveles de sulfatidos (un
marcador de degradacion de la sustancia blanca)®®%.

El hallazgo en el LCR de niveles bajos de la forma
de 42 aminoacidos del amiloide beta, niveles altos de
tau hiperfosforilada, o de signos bioquimicos de neuro-
inflamacion (aumento de leucocitos, produccion de 1gG o
IgM) indican una demencia no-vascular y pueden ser (ti-
les como biomarcadores negativos para el diagndstico de
la demencia vascular pura. No obstante, la implementa-
cion de los biomarcadores del LCR en el proceso diagnadstico
de la demencia vascular requiere de métodos estanda-
res en la obtencion, almacenamiento y medicion de la
muestra5,95,96,105'

Diagnostico del deterioro cognitivo leve
vascular

Los criterios para el diagnostico de la demencia vascular no
son sensibles para el fenotipo clinico de deterioro cognitivo
secundario a una causa vascular sin la severidad suficiente
para ser considerada una demencia (DCV-no demencia). La
insuficiente precision de los criterios diagnosticos para dicha
entidad ha influido en el uso ambiguo y heterogéneo de los
términos. Dentro de las categorias de DCV, la entidad para-
lela al deterioro cognitivo-no demencia es el DCL> 63106108,

A partir de diversos estudios y consensos se ha logrado
concebir el DCL como un sindrome que incluye al déficit
de la memoria y/o de otras funciones cognitivas superior
al esperado para el envejecimiento normal, considerando
la edad y el nivel cultural del individuo, que puede inter-
ferir o no con la vida diaria, y de severidad insuficiente
para constituir una demencia (tabla 1)?7-'%. Al evolucionar
la perspectiva del DCL se ha logrado un mayor refinamiento
con la conformacion de los 4 subtipos siguientes:

- DCL amnésico de dominio Unico. La Unica afectacion cog-
nitiva se relaciona con un déficit leve en las funciones
mnésicas.

- DCL amnésico de dominio multiple. Hay un déficit leve de
la memoria y similar grado de afectacién en otras areas,
como resolucion de problemas o denominacion de pala-
bras.

- DCL no amnésico de dominio Unico. No existe déficit
de memoria, pero si hay evidencia de afectacion leve y
limitada a otra area cognitiva: funciones ejecutivas, capa-
cidad visuoespacial o uso del lenguaje.

- DCL no amnésico de dominio multiple. No existe défi-
cit de memoria, pero estan afectadas otras areas
cognitivas>2%%%,

En ocasiones el término DCL predemencia vascular se
utiliza en lugar de DCV-no demencia®. Aunque la mayo-
ria de los pacientes con diagndstico de DCL evolucionan
hacia la demencia, en algunos casos esto no ocurre?®°,
El DCL puede ser transitorio y reversible (DCL inestable),
0 estacionario y con pocas variaciones en largos periodos
de tiempo, o progresivo y convertirse en demencia sin un
momento de transicion claramente definido®® """, Los sin-
tomas de DCL vascular pueden desaparecer debido a la
influencia de otros procesos (por ejemplo, recuperacion
post-ictus).

Existen numerosos y discordantes informes sobre el riesgo
que tienen los diferentes subtipos de DCL para convertirse
en demencia, y sobre la utilidad de los subtipos de DCL en la
prediccion de las diferentes demencias''>. En el estudio de
Nordlund et al. se muestra que el rango de conversion para
EA y demencia vascular (incluyendo la afectacion multido-
minio) no difiere mucho. Solamente los pacientes con DCL
y afectacion de dominios mUltiples evolucionaron a demen-
cia, y los pacientes con afectacion de un dominio parecieron
tener un prondstico mas benigno''?.

El rol de la enfermedad vascular en los pacientes con DCL
ha sido examinado por un pequeiio nimero de estudios longi-
tudinales, y algunos resultados han sido contradictorios''*.
El estudio de Di Carlo et al. muestra que la hipertension
arterial y la insuficiencia cardiaca tienen una asociacion con-
sistente y significativa con los DCL multidominios. Por otro
lado, el ictus previo fue un fuerte predictor de demencia,
inclusive en individuos sin deterioro cognitivo acorde con
la evaluacion inicial de los investigadores'®. La valoracion
de una muestra grande de pacientes con DCL reportd una
asociacion entre las HSB y la declinacién cognitiva’. Ade-
mas, el mismo grupo de investigadores informé de que las
HSB estan en relacion con un riesgo aumentado de demencia
vascular o mixta, pero no de EA'">. Smith et al. encontraron
que las HSB se asocian con el riesgo de progresion desde la
funcion cognitiva normal hacia el DCL, pero no del DCL a la
demencia''®. Posiblemente en dichos resultados influye que
elictus y los factores de riesgo vasculares (especialmente la
hipertension arterial) pueden afectar la cognicion en dife-
rentes intervalos de tiempo desde el evento indice o primer
diagnostico de deterioro cognitivo. Ademas, se sugiere que
la HSB que afecta la red fronto-parietal, pero no la frontal,
contribuye de forma significativa al deterioro ejecutivo en
el DCL'7,

Recientemente se ha descrito que el grupo con DCL-
vascular subcortical se maneja relativamente mejor en las
tareas mediatas de reconocimiento y de memoria (ver-
bal y visual) en comparacion con los sujetos que tienen
DCL-EA''®. No obstante, se ha investigado escasamente la
repercusion de ciertas formas especificas de enfermedad
cerebrovascular (por ejemplo, microhemorragias) sobre la
funcion cognitiva®. En el estudio de pacientes con DCL efec-
tuado por Staekenborg et al. fue mayor la severidad de las
HSB (periventriculares y profundas), y mas frecuentes las
«lagunas» en los ganglios basales y las microhemorragias en
los pacientes que progresaron a demencia no-Alzheimer en
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comparacion con los pacientes que no lo hicieron. También
se encontr6 que las HSB profundas y periventriculares pre-
dicen la progresion hacia la demencia no-Alzheimer, pero
las microhemorragias no mostraron un riesgo evidente''.
Estos resultados indican que la combinacion de biomarca-
dores con perfiles cognitivos mas exactos y refinados puede
servir como herramienta para el diagnostico y prondstico
preciso del DCV.

Conclusiones

Los principios para el diagnostico del DCV han evolucionado,
pero los criterios disponibles fueron disefiados basicamente
para diferenciar la demencia vascular de la demencia tipo
Alzheimer y para propositos de investigacion. No obstante,
en la practica clinica se requiere de la precisién de los
siguientes elementos: 1) el diagnostico clinico de la demen-
ciay el DCL, 2) la identificacion clinica y por neuroimagen
de las diversas lesiones cerebrovasculares asociadas con la
disfuncion cognitiva, y 3) la formulacion de una relacion
etiopatogénica entre el deterioro cognitivo y las lesio-
nes cerebrovasculares. Para esto se sugiere estandarizar,
por un grupo multidisciplinario de expertos, la nomen-
clatura y los criterios para el diagnostico del espectro
completo del DCV, y especialmente para la demencia vascu-
lar y sus categorias. Dicha clarificacion conceptual tiene el
potencial de facilitar la investigacion epidemioldgica y far-
macologica de un problema de salud con una importancia
creciente.
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