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RESUMEN

Con el redescubrimiento de las causas vasculares en el
deterioro cognitivo, el concepto de trastorno cognitivo
vascular (TCV) busca cambiar los paradigmas establecidos
en el antiguo concepto de demencia vascular. El TCV seria
el resultado de una cascada de eventos: los factores de
riesgo vascular conducen a enfermedad vascular cerebral,
la cual origina injuria vascular cerebral en las vias nervio-
sas importantes para la cognicion. Tanto el TCV como la
enfermedad de Alzheimer (EA) se incrementan exponen-
cialmente con la edad y sus interacciones son comunes y
controversiales. No obstante la capacidad de los criterios
de consenso actuales para distinguir TCV de EA es limita-
da, la identificacion en estadios tempranos nos va a dar
la oportunidad de influir sobre la tasa de progresion de la
enfermedad. Actualmente, la prevencion primaria y secun-
daria es esencialmente la misma establecida para ictus,
mientras que el tratamiento sintomético de TCV es similar
aEA.

Palabras claves: Trastorno cognitivo vascular, demen-
cia vascular, factores de riesgo vascular.

ABSTRACT

With the rediscovering of the importance of vascular
causes related to cognitive impairment, the new concept
of vascular cognitive impairment (VCI) seeks to change
the paradigms established in the old concept of vascular
dementia. The VCI is the outcome of a cascade of
events: vascular risk factors lead to vascular disease
which causes vascular brain injury (VBI) in the nervous
network important for cognition. Both VCI and Alzheimer’s
disease (AD) increase exponentially with age, and their
interactions are common and controversial. However,
the capacity of current consensus criteria to distinguish
VCI from AD is limited, the identification of cases at
the earliest possible stage will give us the excellent
opportunity to provide medical treatment that may retard
the disease rate of progression. Currently, the primary
and secondary prevention of VCI is essentially the same
for stroke, whereas the symptomatic treatment of VCI is
similar to AD.

Keywords: Vascular cognitive impairment, vascular
dementia, vascular risk factors.
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Recién a finales de la década del 60,
gracias a los trabajos de Blessed y col.>

se demostro que la carga patologica en
individuos con demencia de inicio tardio era
predominantemente como consecuencia de
enfermedad neurodegenerativa.

INTRODUCCION

Desde la primera descripcion clinico-patologica realizada
por Alois Alzheimer en 1907, en una mujer fallecida a los 54
afios de edad quien experimento rapida declinacion cogni-
tiva y trastornos conductuales, y a pesar de la detallada
descripcion de los cambios ateroescleréticos, incluyendo
proliferacion endotelial y neo-vascularizacion, asociados a
las placas seniles y ovillos neuro-fibrilares;! la clasifica-
cion de demencia presto gran importancia a las demencias
de origen degenerativo. Otra de las consecuencias de la
descripcion de Alzheimer fue que el término demencia pre-
senil (ahora conocida como demencia de inicio temprano,
de inicio < 65 afios de edad) fue atribuido principalmente
a EA; mientras que demencia senil (demencia de inicio tar-
dio, > 65 afios de edad) fue atribuido al envejecimiento, y
ser probablemente causada por cambios ateroescleréticos,
y luego con el paso de los afios, se asumio que podria ser
atribuida principalmente a demencia vascular (DV). Recién
a finales de la década del 60, gracias a los trabajos de
Blessed y col.2 se demostrd que la carga patoldgica en
individuos con demencia de inicio tardio era predominan-
temente como consecuencia de enfermedad neurodege-
nerativa, sobre todo EA, lo cual condujo a la redefinicion
de demencia senil. Desde 1991 se han sucedido una serie
de reuniones con la finalidad de alcanzar consensos para
la definicion de DV. En 1992, Hachinski llama la atencion
sobre la carga que va a representar en el futuro la DV.3
En febrero de 1993, se publican los criterios del National
Institute of Neurological Disorders and Stroke y la Asso-
ciation Internationale pour la Recherche et 'Enseignement
en Neurosciences (NINDS-AIREN) para DV.* Pronto, Ha-
chinski y Bowler proponen una “redefinicion radical” para
DV y acufian el nombre de Trastorno Cognitivo Vascular
(TCV),>® como un término que reemplace a DV y que inclu-
ya todas las formas de compromiso cognitivo secundario
a enfermedad vascular cerebral (EVC), desde deterioros
leves hasta demencia. Los solidos argumentos en contra

de DV y a favor de TCV de Hachinski y Bowlerson son:%®
Primero, la definicion inapropiada de demencia basada en
la tipica pérdida de memoria de la EA, cuando en DV los
problemas de memoria se presentan en el curso tardio de
la evolucion de la enfermedad, siendo los problemas en
las habilidades ejecutivas los primeros en hacerse notar; y
segundo, el nivel de compromiso cognitivo requerido evita
la identificacion de casos tempranos y limita la posibilidad
de medidas preventivas. En ese sentido TCV es un concep-
to amplio en el cual se incluyen pacientes que van a ir en
un continuum de compromiso cognitivo resultado de EVC,
con rangos desde pacientes con alto riesgo sin una defi-
ciencia cognitiva (“Cerebro en riesgo” es decir, individuos
con factores de riesgo vascular), que pueden evolucionar a
enfermedad vascular cerebral, luego podrian tener injuria
vascular cerebral y finalmente terminar en demencia (Fi-
gura 1). Posteriormente, Roman’ propone limitar el término
TCV a casos de compromiso cognitivo de naturaleza vas-
cular sin demencia (TCV-sD), dejando intacto el término DV
para pacientes con formas mas severas de desorden cog-
nitivo vascular, originando asi una nueva definicion: Des-
orden Cognitivo Vascular (DCV). En ese sentido, Sachdev®
le da un respaldo a la propuesta de la denominacién DCV
para el gran nimero de pacientes con demencia y declina-
cion cognitiva de etiologia vascular, el cual podria incluir
el grupo de sindromes y enfermedades caracterizadas por
trastorno cognitivo resultado de una etiologia vascular. Las
principales categorias propuestas de DCV son: TCV (6 TCV-
sD), DV, y demencia mixta (DM).

A pesar de la falta de consenso para la denominacion
exacta de esta entidad nosologica, es importante resaltar
su importancia en el aspecto preventivo, pues la carga de
DV podria disminuir en el futuro con el impacto que ten-
dra el control de los factores de riesgo vascular, pues con
ello tendriamos menos cerebros en riesgo, menos EVC, y
menos injuria vascular cerebral. Nuestro objetivo es des-
cribir los términos relacionados a DV, asi como sus aspec-
tos epidemioldgicos, patogénesis, caracteristicas clinicas,
criterios diagndsticos actuales y algunos aspectos del tra-
tamiento, con especial énfasis en la prevencion.

DEFINICION DE TERMINOS RELACIONADOS A
DEMENCIA VASCULAR:

Demencia: Segln los criterios revisados del Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV)° se
requiere documentar deterioro de memoria, ademas de
compromiso de por lo menos un dominio cognitivo adicio-
nal (lenguaje, praxia, juicio, atencion, calculo o habilidades

Figura 1. “HipGtesis Vascular” del Trastorno Cognitivo Vascular / Demencia Vascular
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visuo-espaciales), los cuales interfieren con el funciona-
miento ocupacional o social y tiene que existir evidencia
de ausencia de desorden sistémico o cerebral que pueda
explicar la causa primaria del deterioro cognitivo.

Demencia pre-senil y demencia senil: Definen el dete-
rioro cognitivo segun la edad de presentacion de los sinto-
mas; asi demencia presenil o demencia de inicio tempra-
no, se manifiesta antes de los 65 afios de edad; mientras
que demencia senil 0 demencia de inicio tardio, se presen-
ta en individuos > 65 afios de edad.' Son términos que
no deberian usarse, pues presupone erroneamente que las
personas de la tercera edad tienen un deterioro cognitivo
asociado a edad, el cual puede ser parte de la evolucion
cognitiva de la edad; pero excluye la posibilidad de realizar
una exhaustiva evaluacion para definir la etiologia de la
demencia.

Demencia tipo Alzheimer: Los criterios del National Ins-
titute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association (NINCDS-ADRDA)'" para definir “EA definitiva”
requieren caracteristicas clinicas para “EA probable” y
confirmacion en la autopsia. Un diagnostico de “EA pro-
bable” requiere deficiencias en dos o mas areas de la
cognicion, incluyendo memoria, la cual empeora progresi-
vamente, y debe ser confirmado por evaluaciones clinicas
y neuro-psicoldgicas y no debe estar asociada a delirio u
otra enfermedad cerebral o sistémica que podria explicar
la causa de la demencia. El diagndstico es soportado por
el compromiso en las actividades de la vida diaria y pre-
sencia de sintomas conductuales. Otras caracteristicas de
soporte incluyen resultados normales en los examenes de
laboratorio.

Demencia Vascular: Basados en los conservadores crite-
rios del NINDS-AIREN,* es necesario demostrar evidencia
de compromiso de la memoria y al menos dos otras areas
cognitivas, ademas de evidencia de lesion vascular cere-
bral (signos neuroldgicos focales e infartos/lesion de sus-
tancia blanca en las imagenes cere-
brales) y que el inicio de la demencia
se presente dentro de los 3 meses
de producido el ictus cerebral. Los

actividades de vida diaria instrumentales, sin necesidad de
evidencia clinica de lesion neurolégica focal y con por lo
menos alguna evidencia de lesion de sustancia blanca, pu-
diendo esta ser focal o difusa, con o sin infarto. En el nuevo
enfoque, DV estaria al final del continuum de una serie de
sucesos originados por los factores de riesgo vascular-
cerebral (Figura 1).

Trastorno cognitivo vascular: Agrupa todas las instan-
cias donde el compromiso cognitivo puede ser atribuido a
EVC y éste es mayor a lo esperado para el envejecimien-
to normal. DV vendria a ser un tipo localizado al final del
TCV, donde el compromiso cognitivo es lo suficientemente
severo para interferir con el funcionamiento social y ocu-
pacional.'® (Figura 2) El énfasis en definir TCV es llamar la
atencion en la prevencion y tratamiento oportuno. El TCV
es un sindrome o fenotipo causado por EVC. A diferencia
de EA, TCV no es por si mismo una enfermedad. TCV se
origina con la aparicion de los factores de riesgo vascular,
los cuales generan EVC y luego injuria vascular cerebral
(IVC), el cual segun su localizacion genera diversos tipos de
compromiso cognitivo. Todo hace suponer que en el futuro,
el termino TCV podria ser cambiado por el de Desorden
Cognitivo Vascular (DCV),® dejando el término TCV restrin-
gido a individuos con factores de riesgo vascular, EVC, e
IVC, pero que no califican para deterioro cognitivo, es decir
el TCV sin demencia (TCV-sD), o el equivalente a trastorno
cognitivo vascular leve, o pre-DV.

Factores de riesgo vascular: Son todos los factores de
riesgo que han demostrado influir en el deterioro cogni-
tivo de los individuos expuestos a un determinado factor.
El grueso de las evidencias confirma las correlaciones
entre edad,'™ hipertension arterial,'>'® hiperhomocistei-
nemia,'”'® e hiperseales de sustancia blanca, conocidas
también como hiperintensidades de sustancia blanca o
lesiones de sustancia blanca (LSB) en imagenes por re-
sonancia magnética (IRM).'®2° El control efectivo de la
presion arterial (PA) entre sujetos hipertensos parece dis-
minuir la tasa de progresion de lesiones de sustancia blan-

Figura 2. “Antiguo concepto” de Demencia Vascular y el “moderno concepto” de Trastorno
Cognitivo Vascular
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ca.'® De la misma manera diabetes parece ser un factor de
riesgo para EA y atrofia progresiva de sustancia gris, pero

no hay datos claros sobre su rol en TCV.2"22

La angiopatia amiloide cerebral comprende
un grupo de desordenes, caracterizada por
deposito de proteinas amiloidogénicas en la
pared de los vasos sanguineos cerebrales.

Enfermedad vascular cerebral: Son las lesiones vas-
culares que generan IVC e incluyen arterioloesclerosis,
ateroesclerosis, angiopatia amiloide y CADASIL (Cerebral
autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy).'®'3 La arterioloesclerosis es
un término patoldgico referido a degeneracion hialina del
musculo liso de arteriolas pequefias (600 a 900 p de dia-
metro). La ateroesclerosis esta referida a una lesion in-
flamatoria iniciada por el dep6sito de colesterol que com-
promete la capa intima de arterias que contienen lamina
elastica interna. La angiopatia amiloide cerebral compren-
de un grupo de desdrdenes, caracterizada por depésito
de proteinas amiloidogénicas en la pared de los vasos
sanguineos cerebrales. Las proteinas depositadas pueden
diferir ampliamente en la secuencia de aminoacidos, pero
su conformacion estructural es similar al Beta-amiloide.
CADASIL es un desorden genético que afecta al gen Notch
3y afecta las arterias pequefias del cerebro. En la IRM se
observa LSB con predileccion del polo temporal, capsula
externa, y cuerpo calloso, el cual es un patrén distintivo de
la LSB de origen hipertensivo.'®'3

Injuria vascular cerebral: Hace referencia a la lesion ce-
rebral ocasionada por la EVC, la cual va a depender del
tamafio de la arteria comprometida, por lo tanto tendre-
mos lesion de grandes arterias y lesiones de pequefias
arterias. En el primer caso, puede ocasionar oclusion total
y tendremos un infarto, con un cuadro clinico deficitario,
generalmente motor; que en el curso de los meses, puede
evolucionar hacia un cuadro clinico de deterioro cogniti-
VO, que se conoce como demencia pos-ictus (0 demencia
post-stroke). En el caso de la IVC ocasionada por lesion de
pequefias arterias tenemos dos probables escenarios, que
terminan en los clasicos sindromes de estado lacunar y
sindrome de Binswanger, dependiendo de la oclusién com-
pleta o incompleta de la arteria.'®'3

Demencia mixta (DM): Esta referida a la combinacion de
EA (patoldgicamente confirmada) y lesiones cerebrales is-
quémicas que construyen un cuadro clinico cognitivo de
DV/TCV.2 Sin embargo, también puede hacer referencia a
la combinacion de otras lesiones patoldgicas compatibles
con otras enfermedades neurodegenerativas como de-

mencia fronto-temporal 0 demencia con cuerpos de Lewy
y el efecto aditivo de las lesiones cerebrales isquémicas.
Dado que la disfuncion neurovascular parece tener un im-
portante rol en la patogénesis de la EA, algunos investi-
gadores consideraron que la EA podria ser un desorden
vascular-cerebral primario.?*

TASA DE PREVALENCIA Y TASA DE INCIDENCIA
EN DEMENCIA VASCULAR:

Los estimados de prevalencia e incidencia en DV son afec-
tados por 2 factores principales: eleccion de los criterios
diagnosticos y la disponibilidad de neuroimagenes. No
obstante, DV es la segunda causa mas comun de demen-
cia en la tercera edad, después de la enfermedad neuro-
degenerativa, EA. Historicamente, las tasas de prevalencia
de DV han sido mas elevadas en Asia comparada con los
paises occidentales.?® En Japon, se encontrd que DV era
mas frecuente que EA, como lo demuestran los resultados
del estudio en Hisayama, donde la tasa de pacientes con
DV comparado con EA variaron de 1,8:1 a 1,1:1 durante los
afios del estudio de 1985 a 1992.26 Sin embargo, un es-
tudio posterior realizado en China, reporta una prevalencia
de 4,8% para EA y 1,1% para DV.#’ Ademas, otros estu-
dios han mostrado una migracion de la DV hacia EA, quiza
reflejando el rapido incremento de la longevidad en tales
paises.?® Estos resultados son comparables a las tasas es-
tandarizadas para edad de 1,6% para DV en 11 estudios
europeos conducidos por mas de 10 afios.? Las tasas de
DV se incrementan con la edad, de la misma manera que
EA, pero con un ligero aplanamiento de la curva. Por ejem-
plo se ha estimado que las tasas de EA se duplican cada
4,5 afos, mientras que las tasas de DV se duplican cada
5,3 afios.®® No obstante los hombres son mas afectados
que las mujeres, el género femenino aumenta su preva-
lencia en edades mas avanzadas, con lo cual la diferencia
de sexo es menos pronunciada en la tercera edad.® Exis-
ten ciertos grupos de alto riesgo, como aquellos que han
sufrido un ictus. Es posible diagnosticar demencia des-
pués de tres meses del ictus en el 20 a 30% de sujetos, y
ademas un 25% podria desarrollar demencia en el curso
de los proximos 3 afios.® La tasa de incidencia de DV es
aproximadamente 11 a 13 por 1000 personas/afio.®*** En
el Cardiovascular Health Study,® los afroamericanos expe-
rimentaron alta incidencia para DV, dependiente de edad
en relacion con los de raza blanca (27 vs 16 por 1000 per-
sonas/afo entre los 75 y 84 afios de edad).

PATOGENESIS DEL TRASTORNO COGNITIVO
VASCULAR:

Ante el inicio stbito de un sintoma y/o signo neuroldgico
focal, estamos capacitados para localizar la lesion, confir-
marla mediante iméagenes, diagnosticar el ictus, sea isqué-
mico o0 hemorragico, y a partir de ello, identificar el factor
etioldgico. ¢Es posible extrapolar esta secuencia de fend-
menos al concepto de TCV a través de la hipotesis vascu-
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lar? (Figura 1) La respuesta es realmente dificil, pues no es
facil establecer directamente si el compromiso cognitivo
es causado por injuria vascular cerebral, por varias razo-
nes: 1) Debido a que la IVC puede afectar cualquier region
cerebral, no existe fenotipo neuro-conductual clasico tni-
co para TCV, pues se ha establecido hasta cinco subtipos
(demencia post-ictus, demencia multi-infartos, demencia
vascular isquémica subcortical, enfermedad de sustancia
blanca y demencia mixta) 2) En poblacion de la tercera
edad, EA es un factor de confusion comdun dificil de cuan-
tificar in vivo por la ausencia de un biomarcador confiable,
de hecho, los casos de Demencia Mixta son frecuentes; y
3) No obstante, es posible atribuir que las LSB mayores
de 2 a 4 mm en diametro son el reflejo de IVC, no se logra
establecer si estas lesiones son responsables del trastorno
cognitivo.™%'3 De hecho, los términos “infarto estratégico”
y “volimenes criticos” para infartos y LSB son aun rudi-
mentarios.®® Debido las diversas fuentes de incertidumbre,
la exactitud de criterios clinicos actuales para distinguir
DV de EA, es limitada. Tengan en cuenta, que TCV/DV es
un grupo de sintomas, no una enfermedad, por lo tanto el
tratamiento es solo sintomatico, y busca aliviar los sinto-
mas motores, sensoriales, cognitivos o conductuales. Asi
es que con este enfoque, el objetivo es revertir o minimizar
los dafios asociados con injuria vascular cerebral inicial
o recurrente, a través de la prevencion de los factores de
riesgo.

FACTORES DE RIESGO EN TRASTORNO COGNI-
TIVO VASCULAR:

El analisis de los factores de riesgo vascular en DV estan
indefectiblemente asociados a EA, pues dichos factores
no solo causan injuria isquémica, si no ademas podrian
acelerar la acumulacion de las proteinas anormales tipicas
en EA, como el amiloide y tau fosforilada. Revisaremos ini-
cialmente algunos estudios longitudinales basados en po-
blacion y luego, algunos estudios que incluyan autopsias.

En un reporte del estudio Framingham un sub-grupo de
212 pacientes quienes presentaron un ictus isquémico in-
cidente entre los afios 1982 a 2001, fueron pareados con
controles sanos y seguidos cognitivamente para detectar
el desarrollo de demencia.®® Durante los 10 afios de se-
guimiento, el 19,3% de los pacientes con ictus isquémi-
co, comparados con el 11% de los controles presentaron
demencia (hazard ratio (HR): 2,0; 95% confidence interval
[Cl]: 1,4 a 2,9). El riesgo relativo (RR) para demencia fue
ligeramente superior para hombres contra mujeres y tam-
bién para ictus isquémico ateroesclerdtico vs cardioembo-
lico. A diferencia de estudios previos, la diabetes no fue un
factor de riesgo independiente para demencia post-ictus.
En el Rotterdam Scan Study,* hipertension de 5 a 20 afios
de duracion fue asociado con un significativo incremento
de LSB. En los participantes con mas de 20 afios de hiper-
tension y edad entre 60 y 70 afios de edad al momento del
seguimiento, el riesgo relativo de LSB subcortical y peri-
ventricular fue 24,3 (95% Cl: 5,1 a 114,8) y 15,8 (95% ClI:

3,4 a 73,5) respectivamente, comparado con los no hiper-
tensos. En el Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC),%®
usando los siguientes test cognitivos: Delayed Word Recall
Test (DWRT), Digital Symbol Sustitution Test (DSS) y Fluen-
cy Word Test (FWT), se demostré una relacion directa entre
el grado de LSB y la disminucion de la funcion cognitiva.
En el North Manhattan Aging Study (NOMAS),* los inves-
tigadores siguieron 1138 individuos sin demencia en el
basal (edad media 76,2) por un promedio de 5,5 afios. Los
4 factores de riesgo (FR) (diabetes mellitus, hipertension,
cardiopatia y tabaquismo) fueron asociados con alto riesgo
de EA (p<0,10), cuando se analizaron individualmente. El
riesgo de EA se incrementa con el nimero de FR. La tasa
de riesgo ajustada para EA probable por la presencia de
3 0 mas FR fue 3,4, comparado con ningtn FR. En con-
clusion, el riesgo de EA se incrementa con el nimero de
FR vascular. En el Cardiovascular Health Cognitive Study
(CHCS) en 3608 participantes que fueron sometidos a eva-
luaciones cognitivas longitudinales usando un test cogni-
tivo, el 3MS e IRM seriadas (con una escala de puntuacion
de 0 a 9 para LSB) entre 1991 y 1994, se demostré una
fuerte correlacion entre mayor severidad de lesion de SB
con bajos puntajes en la evaluacion cognitiva basal (menor
rendimiento en el 3MS).*° En 1919 sujetos con 2 IRM (una
basal y otra, de seguimiento) realizadas en un lapso de
5 afos, el 28% mostr6 empeoramiento de LSB. Aquellos
con empeoramiento de LSB, experimentaron mayor decli-
nacion en el 3MS y en el Test de sustitucion de digitos
y simbolos (p<0,001). Los predictores independientes de
empeoramiento de LSB incluyeron tabaquismo e infarto en
la IRM inicial.*!

localizar la lesion, confirmarla mediante
imagenes, diagnosticar el ictus, sea

identificar el factor etioldgico.

En los estudios prospectivos basados en poblacion que in-
cluyen autopsias se deja evidencia de la compleja interac-
cion entre EVC y EA. Asi, en el NUN study,*? donde la tasa
de autopsias de 88% fue elevada (146 de 161 muertes)
entre los casos diagnosticados de EA por patologia, la pre-
valencia de demencia fue 57% para aquellos sin infartos,
75% para aquellos con infartos de arterias grandes (OR
6,7 [95% Cl = 0,9 a 48,3]) y 93% para aquellos con al me-
nos un infarto lacunar (OR 20,7 [95% CI=1,5 a 288,0]). En
ese mismo sentido; el Honolulu-Asia Aging Study (HAAS),
un estudio suplementario del Honolulu Hearth Program, el
cual comprendi6 a Japoneses-Americanos nacidos entre
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Figura 3. Injuria Vascular Cerebral: Infarto de pequefias arterias.

Infarto Completo
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Infarto Incompleto
Lesion

Hipoperfusion ||- Sustancia II- Sindrome Binswanger
Blanca

1900 a 1919, quienes estaban viviendo en al Isla de Oahu
en 1965 (n=8006), el cual se inicié en 1991(n=3734), y
cada 3 afios se administrd un test cognitivo, el Cogniti-
ve Abilities Screening Instrument (CASI), también se logrd
elevadas tasas de autopsias. En el 2001, Petrovich,® re-
portd 220 autopsias consecutivas del estudio HAAS. Entre
79 casos de demencia, 34 casos fueron por EVC pura. En
el 2002, White reporta 285 autopsias del mismo estudio.**
Entre 118 pacientes con demencia o cognitivamente com-
prometidos, 36% fueron atribuidos a EA, y 30% fueron
atribuidos en parte a microinfartos. En un estudio derivado
de la cohorte HAAS se investigé si individuos con placas
neuriticas (PN, o placas maduras o placas de amiloide),
neocorticales escasas experimentan incremento en el ries-
go de cruzar el umbral para demencia clinica cuando ellos
tienen lesiones vasculares cerebrales coexistentes. Entre
los 333 hombres autopsiados, 120 tenian demencia, 115
tenian resultados marginales y 98 eran cognitivamente
normales. En hombres con formaciones neuro-fibrilares
(ONF), la frecuencia de demencia se incremento con el in-
cremento en la densidad de PN, y se incrementé ademas
ante la presencia de lesiones vasculares cerebrales. Una
fuerte asociacion se observa en hombres con escasas PN
(1-3 /mm?) donde la frecuencia de demencia fue mas del
doble en sujetos con lesiones vasculares cerebrales co-
existente (45% vs 20%). Entre todos los casos de demen-
cia, 24% fueron relacionados a lesiones vasculares cere-
brales.* Estos hallazgos sugieren que lesiones vasculares
cerebrales estan asociadas a un marcado exceso de de-
mencia en casos con baja presencia de PN. Finalmente,
el Religious Orders Study (ROS) es un estudio longitudinal,
clinico—patoldgico de obispos, monjas y seminaristas de
40 centros en USA. Entre 1994 y 2004, 950 sujetos fueron
enrollados, y la tasa de seguimiento anual con evaluacion
neuropsicologica fue del 95%. En 164 autopsias conse-
cutivas, tanto EA como infartos macroscopicos fueron in-
dependientemente asociados con demencia. En el andlisis
de regresion logistica, los infartos incrementaron el riesgo
de demencia en el doble (OR: 2,12; 95% CI: 1,06 a 4,25).
El riesgo de demencia se incrementd por 2,67 veces para
infartos maltiples (OR: 2,67; 95% Cl: 1,08 a 6,61). Simi-

larmente, volumenes superiores a 33 ml incrementan el
riesgo de demencia en 4,35 veces (OR: 4,35; 95% Cl: 0,95
a 11,75).%647 No se encontro relacion entre patologia tipo
EA e infartos. Cada unidad de patologia de EA incremento
el riesgo de EA y éste no cambid después de asociarse a
infarto. La presencia de uno o mas infartos incrementa en
forma independiente el riesgo de demencia. No hay inte-
raccion entre patologia tipo EA e infartos para incrementar
la probabilidad de demencia. El nimero, tamafio y distri-
bucion del infarto incrementa el riesgo de demencia, pero
no interacciona con la patologia tipo EA.*647 En conclusion,
los infartos cerebrales contribuyen independientemente
a la probabilidad de demencia pero no interacttan con la
patologia tipo EA para incrementar la probabilidad de de-
mencia mas alla de su efecto aditivo.

Enfermedad Vascular Cerebral e Injuria Vascular Ce-
rebral:

La EVC (arterioloesclerosis, ateroesclerosis, angiopatia
amiloide y CADASIL) genera con el paso del tiempo diver-
sas alteraciones que pueden ser resumidas en dos tipos
de IVC (lesion de grandes arterias y lesiones de pequefias
arterias).'®'® El infarto de grandes arterias genera el ya
conocido sindrome deficitario, principalmente motor, y lue-
go con el paso de los afios, un cuadro clinico compatible
con demencia post-ictus, como fue ya evidenciado en la
cohorte del estudio Framinghan por Cristina Ivan y colabo-
radores quienes realizaron un disefio de casos y controles
para prospectivamente evaluar los factores de riesgo en
pacientes con ictus.® Se demostré demencia en 19,3%
de casos y en 11% de los controles. Es decir, que el ictus
duplicé el riesgo de demencia. Cuando se ajust para edad,
sexo, educacion, y exposicion individual a factores de ries-
go; el riesgo no disminuyo.

En el caso de la IVC ocasionada por lesion de pequefias
arterias dependiendo de la oclusion completa o incompleta
de la arteria, tenemos dos probables escenarios, que ter-
minan en los clasicos sindromes de estado lacunar y sin-
drome de Binswanger.*® (Figura 3) Las lagunas son infar-
tos profundos, pequefios, de < 2 cm diametro, son (nicos
0 multiples, son clinicamente silentes 0 menos frecuente-
mente, sintomaticos. Las lagunas resultan de enfermedad
de pequefios vasos con oclusion de la luz secundaria a
arterioloesclerosis debido a microateromas y lipohialinosis
0 embolismo, usualmente en pacientes con hipertension
arterial.*® En el caso de oclusion incompleta de pequeiias
arterias que genera el sindrome de Binswanger, estos pue-
den ser evidenciados en la IRM. Los focos de hipersefial
en sustancia blanca son denominados de distinta forma:
Leucoaraiosis, lesiones hiperintensas, anillos y gorras pe-
riventriculares, lesiones de sustancia blanca, o hallazgos
de sustancia blanca. Entre las varias causas de esta leuco-
encefalopatia los mas probables son cambios morfolégicos
en la pared de las arterias perforantes, incluyendo elonga-
cion y tortuosidad de los vasos en el individuo de la terce-
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ra edad, asi como hipoperfusion e isquemia resultante de
arterioloesclerosis.®®®' Finalmente, una rara enfermedad
genética que afecta a pequefas arterias es CADASIL, la
cual se caracteriza por extensa anormalidad de sustancia
blanca con caracteristico compromiso simétrico de la par-
te anterior de los I6bulos temporales y compromiso de la
capsula externa y extrema, sin compromiso de la capsula
interna. Se observa ademas extensos cambios de sustan-
cia blanca en el centro oval extendiéndose en algunos sec-
tores, hacia la corteza cerebral.%

A estas alturas, con excepcion de CADASIL, no hay lugar a
dudas que un adecuado control de los factores de riesgo
(hipertension arterial, diabetes y dislipidemia, entre otros)
va a tener un importante impacto en la incidencia de TCV/
DV, y tal vez en EA.

FENOTIPOS COGNITIVOS EN TRASTORNO
COGNITIVO VASCULAR:

Debido a que existe un grupo heterogéneo de desorde-
nes, el TCV/DV es agrupado segun su utilidad clinica, y
los sub-tipos pueden ser caracterizados por factores de
riesgo, mecanismos fisio-patoldgicos, caracteristicas clini-
cas o respuesta al tratamiento. Los sub-tipos de TCV son
cominmente basados en la presentacion clinica y sopor-
tados por los resultados de las neuro-imagenes. 8101353
Como recordaremos, alin hay discrepancias para estable-
cer si TCV incluye o no a los individuos con factores de
riesgo que aun no presentan deterioro cognitivo (es decir
el grupo de TCV-sD, o trastorno cognitivo vascular leve, o
llamado también pre-DV), consideramos importante para
estar acorde con el enfoque preventivo, que TCVsD, de-
biera ser incluido como una entidad previa a DV; de tal
manera que TCV incluya a TCVsD
y DV. Finalmente, los sub-tipos de
DV incluyen a demencia post-ictus,

podrian ya tener deficiencia cognitiva antes del episo-
dio de ictus.

. Sindrome de pequeifias arterias: Es el antiguamen-

te conocido como demencia Multi-infartos (DMI), ini-
cialmente concebido como infartos trombo-embdlicos
multiples que podian causar un cuadro clinico lento y
progresivo de declinacion cognitiva hasta llegar a la de-
mencia, y son los que clasicamente producen el sindro-
me disejecutivo." 352 Algunos autores han sugerido que
DMl esta asociado con infartos lacunares multiples, pero
otros consideran que también podria ser el resultado de
dafio cortical. Paraddjicamente un infarto cortical gran-
de y unico puede resultar en menores consecuencias
clinicas significativas que un infarto subcortical peque-
fio Unico localizado estratégicamente, debido a que sus
efectos se restringen al area infartada, mientras que el
infarto lacunar subcortical estratégico puede tener des-
de efectos clinicos remotos hasta desproporcionados
para su localizacion y tamafio, debido a anormalidades
metabolicas que pueden resultar de disrupcion de vias
cortico-subcorticales*. Una denominacion que atn se
utiliza y es apropiada, es la demencia vascular isqué-

Entre todos los casos de demencia, 24%
fueron relacionados a lesiones vasculares
cerebrales.®

Figura 4. Sub-tipos de Trastorno Cognitivo Vascular.

demencia multi-infartos, demencia
vascular isquémica sub-cortical,
enfermedad de sustancia blanca y
demencia mixta.'®% (Figura 4)

En seguida describiremos breve-
mente las caracteristicas clinicas
basados en sus mecanismos de

IVC: INFARTO
CORTICAL
Demencia
post-ictus

Trastorno Cognitivo, Demencia, Trastorno no cognitivo (Depresion)

1. Sindrome de grandes arte-
rias: Tipicamente se manifiesta
con afasia o negligencia. Es el
ahora, conocido como demencia
Pos-Ictus y ha sido considerado
el prototipo de DV,"'353 sin em-
bargo, la tercera parte de ellos
también redne criterios para EA,
lo cual confirma que los facto-
res de riesgo para DV y EA son

Oclusion Oclusion Oclusion Episodios
Grandes Arterias Pequenas Arterias Incompleta Arterias Hipotensivos

LESIONES DE
SUSTANCIA BLANCA

INFARTOS
LACUNARES

ATROFIA
CEREBRAL

comunes, y ademas que los pa-
cientes con Demencia pos-Ictus

DMI: Demencia multi-infarto,
ESB: Enfermedad de Sustancia Blanca

DVISC: Demencia Vascular isquémica Sub-cortical
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...existen multiples reportes que individuos

con

memoria y responden peor a las pruebas
de funcion ejecutiva, comparado con los
individuos con EA.

DV responden mejor a las pruebas de

mica subcortical (DVISC), que se caracteriza como la
DMI, por infartos lacunares; pero se diferencia de ella
por la presencia de cambios en la sustancia blanca.
Historicamente, y es lo que crea confusion, incluia al
estado lacunar, a la demencia por infarto estratégico
o talamico, y la antigua encefalopatia subcortical arte-
rioesclerdtica (el antiguamente conocido sindrome de
Binswanger)."*3% No obstante, otros autores plantean
que el infarto estratégico puede incluirse en el sindro-
me de grandes arterias; mas frecuentemente esta rela-
cionado con sindrome de pequeias arterias.”°

3. Enfermedad por lesién de Sustancia Blanca: Produ-
cen un cuadro clinico de dudosa “lentitud cognitiva”. No
obstante, estudios previos han sugerido que deficien-
cias cognitivas estan asociadas con la mayor severidad
de lesiones de sustancia blanca, es probable que la co-
existencia de infartos subcorticales van a incrementar y
enmascarar las lesiones de sustancia blanca y ser ellas
las causas directas de las deficiencias cognitivas.'4853
Ademas es importante notar que ciertas condiciones
neuroldgicas como la EA estan también asociadas con
lesiones de sustancia blanca y puede significativamen-
te influir en la presentacion clinica del paciente.

Tabla 1. Criterios clinicos de demencia vascular: baja sensibilidad, alta
especificidad

Criterio Sensibilidad Especificidad
Hachinski 0,43 0,88

DSM-IV 0,50 0,84

CIE-10 0,20 0,94

ADDTC posible 0,70 0,78

ADDTC probable 0,25 0,91

NINDS-AIREN posible 0,55 0,84
NINDS-AIREN probable 0,20 0,93

DSM-IV: Di

agnostic and Statistical Manual, Fourth Revision.

CIE-10: Codigo Internacional de enfermedades-10th revision.
ADDTC: Alzheimer’s disease diagnostic and treatment Centers

NINDS-AIRI
Internation

Modificado

EN: National Institute of Neurological Disorders and Stroke y la Association
ale pour la Recherche et I’'Enseignement en Neurosciences.

de Chui HC, Nielsen-Brown N. Vascular cognitive impairment. Continuum

Lifelong Learning Neurol 2007;13:109-143.

4. Demencia Mixta: Si bien es cierto se caracteriza por
efectos aditivos de sintomas cognitivos de EA y TCV,
también incluye otros tipos de demencias degenerati-
vas."23'48

Diferenciar los efectos cognitivos de la EVC, particularmen-
te la enfermedad de pequefos vasos, de aquellos de la
EA es un reto clinico. Se ha planteado que las lesiones de
la IVC causan una disfuncion cognitiva que se origina por
interrupcion de los haces fronto-estriatales, como ya fue
demostrado en un estudio de 30 autopsias de pacientes
con demencia vascular con lagunas, en el cual la mayor
proporcion de lagunas predominaban en los I6bulos fron-
tales;>* lo cual conduce a un compromiso de la funcion eje-
cutiva y luego compromiso de funciones cognitivas asocia-
das como memoria. De hecho, existen multiples reportes
que individuos con DV responden mejor a las pruebas de
memoria y responden peor a las pruebas de funcion ejecu-
tiva, comparado con los individuos con EA. En un estudio
donde se evaluaron 62 casos clinicamente diagnosticados
de DV y luego autopsiados, de los cuales 23 finalmente
fueron EA, 11 fueron DV, 9 con patologia mixta y 19 fueron
normales; se demostré que el compromiso predominante
de memoria estuvo presente en el 71% de pacientes con
EA, mientras que disfuncion ejecutiva se describio en solo
el 45% de pacientes con DV. Asi pues mientras los hallaz-
gos muestran que el compromiso de memoria usualmente
excede a la disfuncion ejecutiva en pacientes con EA; lo
contrario (es decir mayor disfuncion ejecutiva que compro-
miso de memoria) no sucede en pacientes con DV.% Estos
resultados indican que los efectos cognitivos de la enfer-
medad por pequefios vasos son variables, aumentando asi
las discrepancias respecto a la utilidad del compromiso de
funcion ejecutiva como marcador clinico en DV.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE TCV/DV:

Por varias décadas, el score isquémico de Hachinski fue
la piedra angular del diagndstico de DMI.% Con el adveni-
miento de la TC y la IRM se revelaron lesiones asintoma-
ticas, que representan isquemia silente o cronica, el con-
cepto de DV se vio obligado a ser modificado y ampliado
para incluir dichos hallazgos, y con ello nuevos criterios
diagnosticos fueron incorporados. Estos criterios, de se-
gunda generacion requieren tres elementos basicos para
el diagnéstico de DV: (1) evidencia de demencia o deterioro
cognitivo, (2) evidencia de IVC, y (3) evidencia presuntiva
de relacion causal entre el compromiso cognitivo e IVC."
Los criterios difieren en la forma de operar cada uno de
estos tres elementos diagnosticos; asi, tanto el tradicional
y mas tarde el modificado score isquémico de Hachinski,®
confian tan solo en el fenotipo caracteristico (presencia de
inicio abrupto, sintomas y signos neuroldgicos focales e
hipertension arterial) que en evaluar una relacion causal;
mientras que los criterios del NINDS-AIREN son mas con-
servadores,* pues requieren (1) evidencia de compromi-
so0 de memoria ademas de otros dominios cognitivos, (2)
evidencia de EVC (signos neuroldgicos focales y evidencia
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en la IRM de infartos/LSB), y (3) inicio Figura 5. El enfoque preventivo del tratamiento del Trastorno Cognitivo Vascular puede
de demencia dentro de los 3 meses disminuir la incidencia de demencia vascular.

de producido el ictus. Los criterios del
ADDTC son mas liberales,'? pues ellos
(1) no requieren de compromiso promi-
nente de memoria, (2) no requiere sig-
nos neuroldgicos focales y (3) requiere
en las imagenes cerebrales de un in-
farto con una relacion temporal con el
inicio de los sintomas cognitivos, o dos
infartos localizados fuera del cerebe-
lo como evidencia suficiente para DV.

Diabetes

Debemos tener en cuenta, que no obs- Cardiopatia

tante los criterios siguen una motiva-

¢ion comdn, ellos conducen a diferen-

tes clasificaciones del sujeto y no son t "
intercambiables. Un paciente que retne Prevencion y . ) Cratamient
criterios del ADDTC para DV probable, Tratamiento qaamion’o Terclario
con frecuencia no retne los criterios Primario

del NINDS-AIREN. Entre 480 casos de

Factores de Riesgo ‘ Trastorno cognitivo vascular - DEMENCIA

Hipertension

Colesterol LDL

* Sintomas neuroldgicos
focales

 Signos neuroldgicos
focales ‘

‘ o Infarto
estratégico/maltiple ‘

© LSB confluentes

demencia incidente en el Cardiovas-

cular Health Study Cognition Study, el

nimero de casos clasificados como DV probable por los
criterios del ADDTC, DSM-IV, y NINDS-AIREN fueron 117,
62, and 42, respectivamente.®” No obstante los criterios del
NINDS-AIREN son sobre todo usados en ensayos clinicos
de investigacion, el clinico en el dia a dia puede usar el que
mejor sensibilidad y especificidad ha demostrado (Tabla 1).

Por otro lado, frecuentemente, a pesar de tener evidencia
de IVC en las neuro-imagenes, la posibilidad de EA siem-
pre debe ser considerada, sobre todo si el paciente tiene
un deterioro cognitivo de lenta progresion, amnesia promi-
nente (compromiso en aprendizaje y memoria, con aten-
cion preservada, pero pobres respuestas con las claves),
y atrofia correspondiente del I6bulo temporal.?® Ademas, la
probabilidad de la contribucién de EA e IVC se incrementa
con la edad, como ya ha sido demostrado en estudios de
autopsias de individuos de edad avanzada. A la fecha, limi-
tado es el consenso para identificar y clasificar los casos
de DM. Los criterios del NINDS-ADRDA para EA bajan la
probabilidad de EA probable a EA posible ante la presencia
de una etiologia alternativa para explicar la demencia. Los
criterios del NINDS-AIREN fueron desarrollados para es-
tudios epidemioldgicos y expresamente desaconsejan un
diagndstico de DM. Por el contrario los criterios del ADDTC
soportan el diagndstico de DM al permitir al clinico realizar
un diagndstico de EA probable/posible y/o IVC. Entonces,
al no tener guias claras para DM, algunos consejos neuro-
psicoldgicos pueden ser tomados en cuenta:'® (1) Consi-
derar el patron predominante y severidad del compromiso
cognitivo: ejecutivo vs memoria (Los problemas ejecutivos
estan referidos a la incapacidad para iniciar, detener y
modificar una conducta en respuesta a un estimulo que
cambia, incapacidad para llevar a cabo una serie de actos
consecutivos que permitan resolver un problema, incapa-
cidad para organizar un plan de accion e incapacidad para
inhibir respuestas inapropiadas y perseveracion o repeti-

cion anormal de una conducta; mientras que los problemas
de memoria, inicialmente con la afectacion de la memoria
de corto plazo, se evidencian cuando los individuos tipica-
mente se tornan repetitivos en ciertos temas de conversa-
cion y empiezan a olvidar citas previamente programadas
0 no pueden comentar/discutir lo leido en los diarios o mi-
rado en los programas de television, y posteriormente no
recordar lo que comieron horas previas). (2) Considerar el
tamario y localizacion de la IVC (Infartos sintomaticos, in-
fartos silentes, cambios de sustancia blanca). (3) Conside-
rar la severidad y patron de la atrofia cerebral (Hipocampo,
temporal, parietal, frontal). (4) Evaluar si la extension de la
IVC puede explicar la severidad y el patron del compromiso
cognitivo. (5) Si la IVC no puede explicar adecuadamente
el compromiso cognitivo, considerar la probabilidad de la
coexistencia con EA.

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE TCV/DV

El tratamiento puede ser dividido en prevencion primaria
(es decir, prevenir la presentacion de EVC, a través del
control de los factores de riesgo), tratamiento secundario
(es decir, prevenir la exacerbacion o la extension de las le-
siones producidas por IVC) y tratamiento terciario (referido
al tratamiento sintomatico de los problemas cognitivos y/o
conductuales, y que algunos autores, la mencionan como
el “alivio terciario”, en clara alusion al hecho de que no se
produce ninguna mejoria del cuadro clinico de fondo)." 1348
(Figura 5) En el enfoque actual, se pone especial énfasis al
tratamiento primario y secundario, debido a la incorpora-
cion y reconocimiento del término TCV; a diferencia de lo
que sucedia mucho tiempo atras, cuando solo nos enfo-
cabamos al tratamiento sintomatico conductual de la DV
(realmente, se trata de una intervencion tardia), es decir
el control de los sintomas depresivos, o de los sintomas
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psicoticos que se presentan en etapas muy avanzadas de
la enfermedad, sin afectar la evolucion progresiva de la
enfermedad.

En la prevencion primaria, los estudios longitudinales su-
gieren una asociacion entre el tratamiento anti-hiperten-
sivo y la reduccion en el riesgo de deterioro cognitivo y
EA. No obstante, las discrepancias surgen por la poblacion
heterogénea, la duracion del tratamiento, o las propieda-
des neuro-especificas de los agentes anti-hipertensivos;®
estas dudas pueden ser resueltas en parte por los ensayos
clinicos aleatorios controlados (Randomized Controlled
Trial: RCT). En ese sentido, varios estudios de meta-ana-
lisis de RCT han sido publicados, también con resultados
diversos.5®-63 Cuando los resultados del HYVET (Hyperten-
sion in the Very Elderly Trial; 3336 hipertensos [PAS: 160-
200, PAD<110 mmHg] mayores de 80 afos de edad, reci-
bieron un diurético-indapamida con posible adicion de un
Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina-IECA
[perindopril vs placebo]) son combinados en un meta-ana-
lisis con otros tres ensayos clinicos controlados con place-
bo de tratamiento anti-hipertensivo que evaltia demencia
incidente: Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe; 2418
hipertensos sistolicos recibieron un antagonista de los ca-
nales de calcio-ACC, nitrendipino con la posible adicion de
un IECA-enalapril, diurético- hidroclorotiazida, 0 ambos vs
placebo); PROGRESS (Perindopril Protection Against Re-
current Stroke Study; 6105 sujetos con Ataque Isquémico
Transitorio-AlT o ictus previo recibieron un IECA-perindo-
pril, con posible adicion de un diurético-indapamida vs
placebo); y el SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly
Program; 4736 hipertensos sistélicos de edad promedio
72 anos recibieron un diurético-clortalidona con posible
adicion de un beta-bloqueador-atenolol, o bloqueador
del sistema nervioso simpatico-reserpina vs placebo) el
riesgo de demencia incidente fue menor levemente sig-
nificativo, alcanzando un riesgo relativo de 0,87 (95% ClI
0,76-1,00; p=0,045);5° mientras que los meta-andlisis
previos habian sido inconclusos.t%6! Posteriormente una
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revision Cochrane encontrd resultados no significativos en
términos de prevencion de demencia (HR (95%Cl)=0,89
(0,74-1,07)). Los estudios evaluados incluyeron el HYVET,
SCOPE (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly;
4964 hipertensos mayores de 70 afios de edad, sin de-
mencia, recibieron un antagonista de los receptores de
angiotensina (ARA)-candesartan con posible adicion de un
diurético-hidroclorotiazida), SHEP y el SYST-EUR. A pesar
de los resultados, una mejoria significativa en el MMSE
fue encontrada en el grupo bajo tratamiento, comparado
con el grupo bajo placebo (mean difference (95%Cl)=0,42
(0,30-0,53)).52 Los mecanismos que pueden explicar el
beneficio del tratamiento anti-hipertensivo involucran
tanto a la disminucion de la presion arterial como a los
efectos neuroprotectores especificos de los ACC, IECA y
ARA. En el futuro, son necesarios RCTs disefiados espe-
cialmente para evaluar una relacion entre el tratamiento
anti-hipertensivo y la declinacion cognitiva o demencia,
teniendo a la evaluacion cognitiva como medida de eva-
luacion primaria. También es importante evaluar el um-
bral de presion arterial baja que podria ser deletérea para
la funcion cognitiva.®® Respecto al rol de las estatinas y
los agentes hipolipemiantes para reducir la incidencia o
progresion de demencia, sobre todo de EA solo existen
datos a favor en los estudios observacionales y solo un
RCT, con resultados rebatibles. Asi, en un estudio obser-
vacional longitudinal realizado en una clinica de memoria
en 342 pacientes con EA, mostrd que sujetos tratados con
estatinas y fibratos tenian una declinacion en el puntaje
del MMSE mas lento (1,5 puntos/afio), comparado con los
pacientes no tratados (2,4 puntos/afo) o con pacientes
normo-lipémicos (2,6 puntos/afio).5* Un menor riesgo para
EA se encontrd en pacientes tratados con estatinas en el
estudio MIRAGE, un estudio de casos y controles, basa-
do en familia, realizado en 895 pacientes con EA y 1483
sujetos normales.® Un estudio randomizado, doble ciego,
controlado con placebo examing el efecto de la exposicion
a un afio de la atorvastatina 80 mg/dia en individuos con
EA leve-moderada. El estudio demostrd que atorvastatina
produjo una significativa mejoria en la cognicion (medi-
do por una escala cognitiva para demencia: ADAScog) y
memoria después de 6 meses de tratamiento. Este efecto
persistio después de 1 afio.¢ Por el contrario, estudios
basados en comunidad de corte cruzado, como el Cache
County Study®” y el Cardiovascular Health Study® no en-
contraron asociacion entre el uso de estatinas y el inicio
subsecuente de demencia o EA. Dos estudios randomi-
zados, el PROSPER (PROspective Study of Pravastatin in
the Elderly at Risk Pravastatin in elderly individuals at risk
of vascular disease)® y el HPS™ (Heart protection Study)
analizaron pravastatina y simvastatina respectivamente, y
ambos fallaron para demostrar algun efecto significativo
sobre la performance cognitiva. Finalmente una revision
sistematizada, no encontr6 alguna evidencia para reco-
mendar el uso de las estatinas para la prevencion de EA.™

El tratamiento secundario esta orientado a la prevencion
de recurrencia de un ictus o de ataque isquémico transi-
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torio (AIT), es decir en individuos que ya tienen IVC y por
lo tanto, tienen mayor riesgo de deterioro cognitivo. En
este sentido, en el tratamiento farmacol6gico para redu-
cir el nimero de recaidas después del primer ictus, no
hay mucho que discutir y, esta bien establecido e incluye
adecuado manejo de la presion arterial, anti-trombéticos,
warfarina para la fibrilacion auricular y endarterectomia
carotidea. En el Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study (PROGRESS), 6105 sujetos quienes tenian
un ictus o AIT previo fueron randomizados para recibir
perindopril con o sin indapamida vs placebo y seguidos
longitudinalmente por 3,9 afios. El grupo bajo tratamiento
mostro una reduccion de 19% en el RR vs placebo en la
medicion cognitiva, evaluada segun el MMSE, y un 43%
de reduccion en nuevas LSB, no obstante la diferencia
no alcanzo significancia estadistica (8/89 [9,0%] versus
16/103 [15,5%], respectivamente; P=0,17).72 No obstan-
te, hasta el momento, la probabilidad que la prevencion
de ictus recurrente sea capaz de prevenir declinacion
cognitiva permanece en un abierto debate; no hay lugar
a dudas que la reduccion de ictus juega un rol clave en la
disminucion del riesgo de demencia (tanto DV y DM), por
lo que se puede inferir que las drogas antiplaquetarias
probablemente reducen el riesgo de declinacion cogniti-
va. No existe otro anti-agregante plaquetario superior en
eficacia a aspirina, el cual reduce el riesgo de un nuevo
ictus en 20 a 30%, no obstante los eventos adversos son
mayores en el grupo que recibe aspirina comparado con
ticlopidina y clopidogrel.” A pesar que la eficacia del tra-
tamiento anti-trombético en prevencion de ictus ha sido
bien documentada, su rol en prevencion de declinacion
cognitiva aun no ha sido probada.” Un estudio prospec-
tivo de 3809 individuos mayores de 65 afos de edad se-
guidos longitudinalmente a 3 y 6 afos fall6 para demos-
trar algun efecto estadistico significativo de la aspirina en
prevenir algun tipo de demencia.” Pero, otros dos estu-
dios mostraron que aspirina, warfarina o la combinacion
de ambos pueden prevenir declinacion cognitiva.”®"

Finalmente, en el tratamiento terciario mdltiples drogas
han fallado para demostrar mejoria sintomatica en el con-
trol de los sintomas cognitivos y conductuales, entre los
que se incluyen piracetam, nicergolina, citicolina, pentoxifi-
lina, propentofilina, nimodipino, trifusal y gingko biloba.'378
Respecto a la utilidad de los inhibidores de colinesterasa-
IChE (Donepezilo, Rivastigmina y Galantamina) y antago-
nistas de los receptores de NMDA (Memantina) que cierto
beneficio han demostrado en el tratamiento sintomatico de
la EA y DM; el entusiasmo es limitado, como lo demues-
tra el meta-andlisis de Kavirajan y Schneider™, pues los
RCTs de IChE y memantina evaluados, sdlo brindan escaso
beneficio de incierto significado clinico. No obstante, exis-
ten algunas razones para pensar que los IChE podrian be-
neficiar en las respuestas cognitivas dependientes de los
circuitos subcortico-frontales de pacientes con DV sin EA
concomitante;® estas respuestas tienen un minimo efecto
cognitivo, no pueden ser predictivas ni se puede extrapolar
a los subtipos de DV.8'82

En conclusion, tal como sucede con todo lo que recién em-
pieza, el nuevo y moderno concepto de TCV, aun tiene cierta
resistencia en la comunidad cientifica y muchas cosas que
aclarar, como la definicion exacta (el punto clave, es donde
quedan los individuos con factores de riesgo sin deterioro
cognitivo). Definitivamente es la segunda causa de demen-
cia en la edad adulta, se han reconocido varios sub-tipos
de acuerdo a su mecanismo fisio-patoldgico, cada uno con
un fenotipo cognitivo distinto, sus factores de riesgo han
sido reconocidos y un adecuado control de ellos, puede
tener en el futuro un impacto favorable en la disminucion
de la carga de demencia. No obstante, el cuadro clinico es
diferente al producido por la EA, el patron clasico propues-
to de compromiso cognitivo con predominio disejecutivo
en los Ultimos afos ha sido puesto en tela de juicio. Fi-
nalmente, respecto al tratamiento sintomatico, hasta que
no se demuestre lo contrario, los IChE han demostrado un
modesto beneficio cognitivo y pueden ser recomendados
para el tratamiento de DV.

El tratamiento secundario esta orientado
a la prevencion de recurrencia de un ictus
o0 de ataque isquémico transitorio (AIT), es
decir en individuos que ya tienen IVC y por
lo tanto, tienen mayor riesgo de deterioro
cognitivo.
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