Deterioro cognitivo vascular
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[bookmark: x_2654]¿De qué hablamos?
La Demencia Vascular (DV), comprende un síndrome heterogéneo que engloba cualquier forma de enfermedad cerebrovascular que cursa con demencia. Recientemente se ha establecido el término de Deterioro Cognitivo Vascular (DCV), que hace referencia al deterioro cognitivo causado por factores vasculares, que a su vez, puede cursar con o sin criterios de demencia (Hachinski V, 2006; Rojas-Fernandez CH, 2009).

Es la segunda causa más frecuente de demencia después de la Enfermedad de Alzheimer (EA), pero a diferencia de ésta, carece de criterios diagnósticos uniformes y validados con aceptación universal. De forma global es mas frecuente en la población más anciana y en los varones, con una incidencia que varía mucho en función de los criterios utilizados: entre el 6 y el 12 por 1000 habitantes/año en mayores de 70 años (Pantoni L, 2009; Rojas-Fernández CH, 2009). Su prevalencia también es muy variable, del 17.4% en mayores de 70 años, pero aumenta en un 3.5% en los hombres y en un 5.8% en las mujeres a partir de los 90 años (Plassman BL, 2007; Lobo A, 2000). En un estudio epidemiológico realizado en la población del centro de nuestro país, se ha observado una prevalencia del 11.2% y una incidencia del 1.4 por mil habitantes/año (Bermejo-Pareja F, 2008).

Con frecuencia se asocia a la EA: cerca del 80% de la población anciana presenta evidencia de enfermedad cerebrovascular y la demencia mixta (DCV y EA) supone más del 50% de todas las demencias (Bowler JV, 2007; Jellinger KA, 2007).

Se han descrito varios subtipos de DCV en función de las manifestaciones clínicas, de las causas subyacentes o de su fisiopatología (Rojas-Fernández C, 2009; Benisty S, 2009; Plassman BL, 2007, Young VG, 2008):
· Leucoarayosis. Ésta se manifiesta como anomalías inespecíficas detectadas en la sustancia blanca cerebral en las imágenes de la RNM, puntiformes o a veces confluyentes y difusas. Están causadas por enfermedad de pequeños vasos que provocan hipoperfusión o isquemia, pueden estar presentes en casi el 90% de los pacientes ancianos y su hallazgo no se considera específico de DCV. Sin embargo, ha podido observarse una evolución con peor pronóstico en la leucoarayosis confluyente.
· Demencia posterior al accidente cerebrovascular (ACV). La causa del deterioro cognitivo es debida al daño de vasos largos y su prevalencia alcanza el 14%-32%.
· Demencia subcortical. El daño crónico en los pequeños vasos de la zona periventricular de la sustancia blanca cerebral, puede ocasionar una forma de enfermedad en la que predomina la afectación ejecutiva (capacidad de planificar y organizar el pensamiento para llevar a cabo una actividad con un comportamiento adecuado), enlentecimiento psicomotor y a veces puede cursar con ausencia de pérdida de memoria.
· Demencia multiinfarto. Cierto número de infartos que afecten el suficiente tejido cerebral para provocar demencia, o pequeños infartos en zonas específicas como en los ganglios basales o en el tálamo también son suficientes para ocasionarla. Los menores de 1.5 centímetros de diámetro se denominan lacunares y la mayoría están causados por la arteriosclerosis de pequeños vasos en pacientes ancianos con enfermedades subyacentes como la Hipertensión arterial (HTA) o la Diabetes Mellitus (DM).
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[bookmark: x_2335]¿Cuáles son sus causas?
Causas directas por daño vascular: Las causas más directamente implicadas son las de origen vascular incluida la hipoperfusión crónica, por el daño irreversible tanto en la sustancia blanca como en la gris del cerebro (Rojas-Fernández C, 2009; Bowler JV, 2007). Con mucha menor frecuencia puede ser secundaria a un síndrome hereditario autosómico dominante que cursa con infartos subcorticales y leucoencefalopatía (CASADIL), que se caracteriza por la presencia de migrañas en el 35% de los pacientes y una evolución a demencia más precoz, a los 50-60 años, hasta en el 75% de los pacientes sintomáticos (Simon JE, 2004).

Factores de Riesgo cardiovascular (FRCV) implicados: No ha podido demostrarse una relación directa de todos los FRCV en el desarrollo del DCV:
· La edad mayor de 60 años es el factor de riesgo más importante tanto para el desarrollo de demencia como de ACV.
· Antecedente de ACV. Algunos estudios han observado un aumento de la incidencia de DCV tras un ACV (Leys, 2005), pero ésta relación no ha podido confirmarse en una revisión sistemática más reciente, probablemente porque existe un sobre diagnóstico de deterioro cognitivo o demencia a corto plazo tras el ACV que con le tiempo puede desaparecer y al aumento de la esperanza de vida en la población anciana (Savva GM, 2010). Sin embargo, tiene mayor riesgo de evolución a demencia el haber sufrido ACV recurrentes, su localización o la presencia de deterioro cognitivo previo (Pendlebury ST, 2009). Otro factor de riesgo vascular implicado en la evolución al deterioro cognitivo son los infartos subcorticales silentes que pueden observarse en las imágenes de la Resonancia Nuclear Magnética (RNM) de pacientes sin antecedente de ACV (Vermeer SE, 2003).
· En algunos estudios la obesidad en la edad media de la vida, se ha relacionado con un riesgo 5 veces mayor de DCV (Whitmer RA, 2007).
· En un reciente metanálisis se ha observado un aumento del riesgo de demencia y deterioro cognitivo en los fumadores de edad avanzada, pero no específicamente del DCV (Anstey KJ, 2007).
La relación de la DM, HTA, hiperlipemia, cardiopatía isquémica o el abuso de alcohol con el DCV ha podido demostrarse en algunos estudios pero no en otros. 
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[bookmark: x_2363]¿Cuáles son sus manifestaciones clínicas?
Dadas las distintas causas etiológicas y fisiopatológicas implicadas en el DCV, las manifestaciones clínicas pueden ser muy variadas. Habitualmente se presenta con mayor afectación de las funciones ejecutivas y a diferencia de la EA, la pérdida de memoria se inicia más tarde (Bowler JV, 2007).
Características en el deterioro cognitivo: En ocasiones los síntomas del deterioro cognitivo aparecen bruscamente tras haber sufrido un ACV y pueden acompañarse de afectación neurológica secundaria o de otras enfermedades cardiovasculares como cardiopatía isquémica o hipertensión. Con frecuencia tiene un deterioro escalonado (descenso repentino del deterioro cognitivo seguido de periodos de más estabilidad), frente al deterioro gradual de otros tipos de demencia (SING, 2006).

Síntomas neurológicos más frecuentes: Las manifestaciones clínicas neurológicas como la incontinencia urinaria, déficits motores o sensitivos y las alteraciones de la marcha son más frecuentes que en la EA y pueden ser distintas en función del tamaño de los vasos afectados. En el daño causado por pequeños vasos es más frecuente la disartria, disfagia, marcha parkinsoniana, rigidez, acinesia así como alteraciones motoras; en la afectación de vasos largos, la afasia, hemianopsia, alteraciones hemipléjicas motoras y sensitivas, asimetría de reflejos y marcha hemipléjica son síntomas más habituales (Staekenborg SS, 2008). 

Síntomas del estado de ánimo y del comportamiento: Los cambios de personalidad, la labilidad emocional y los cambios de humor, son frecuentes y de aparición temprana, además, a mayor severidad de la demencia suelen incrementarse los síntomas de ansiedad. La presencia de síntomas psicóticos es similar a la EA en pacientes con demencia moderada o severa, sin embargo, la depresión suele ser más frecuente en pacientes con DCV (cerca del 20% en estos pacientes), con manifestaciones más intensas en los que tienen pocos infartos cerebrales (Bowler JV, 2007; Wiederkehr S, 2008).
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[bookmark: x_1687]¿Cómo se diagnostica?
En la actualidad no existen unos criterios diagnósticos definidos para el DCV. Se han planteado varias propuestas de distintos grupos y sociedades que difieren unas de otras, no incluyen el DCV sin demencia que alcanza cerca del 50% de los casos, ni tampoco permiten diferenciarlo de la Demencia Mixta. Su diagnóstico debe establecerse por los hallazgos clínicos (Hachinski V, 2006; Rojas-Fernández C, 2009; Wiederkehr S, 2008).
Anamnesis y exploración física: Deberá recogerse la presencia de los distintos FRCV como la edad, obesidad y antecedentes de HTA, hábito tabáquico, accidentes cerebrovasculares transitorios (AIT), fibrilación auricular (FA) y de enfermedad vascular cardiaca o periférica. También por su frecuencia, deberá averiguarse la presencia de incontinencia urinaria. En la exploración física son importantes la toma de presión arterial, determinación de la frecuencia cardiaca y ritmo, índice de masa corporal (IMC), circunferencia de la cintura, auscultación cardiaca y carotídea y determinación de la presencia de pulsos periféricos. Deberá realizarse una exploración neurológica completa que incluya la marcha (Rojas-Fernández C, 2009).

Hallazgos clínicos y en las pruebas de neuroimagen que sugieren el diagnóstico son:
· El inicio del deterioro cognitivo coincide con un accidente cerebral.
· Comienzo brusco de los síntomas del deterioro cognitivo, seguido de periodos de mayor estabilidad.
· Presencia de síntomas de enlentecimiento del pensamiento, dificultad para iniciar una actividad, desinhibición y dificultad para resolver problemas cotidianos, con mayor frecuencia que la pérdida de memoria.
· Presencia de alteraciones motoras en la exploración neurológica, hemiplejia, disartria o disfagia, alteración de la marcha e incontinencia.
· Con frecuencia, los hallazgos de la exploración neurológica son consecuentes al ACV más importante.
· Presencia de infartos en las pruebas de neuroimagen.


Test neuropsicológicos: Estas pruebas permiten cuantificar el grado de deterioro cognitivo y son útiles tanto en el diagnóstico inicial de los posibles tipos de demencia, como en el seguimiento, para evaluar la progresión de la enfermedad y la respuesta a los distintos tratamientos. No son necesarios cuando el inicio del deterioro cognitivo tiene una clara relación con el antecedente de ACV (SING; 2006).
El mini examen del estado mental (MMSE) ó mini-mental test, que fundamentalmente evalúa el área de la memoria, no es el más apropiado para el diagnóstico inicial del DCV porque con frecuencia los déficit de la función ejecutiva son previos al deterioro de memoria. Son preferibles las pruebas que exploran la función ejecutiva, la región subcortical y las del lóbulo frontal (Bowler JV, 2007). De los disponibles, los más adecuados, aunque no específicos de esta enfermedad, son (Rojas-Fernández C, 2009):
· Test breve del recuerdo verbal.
· 6-item de orientación de tareas.
· Test de Montreal Cognitive Assesment
· Test de la fluencia semántica.
Algunos autores apoyan la utilidad de la escala isquémica de Hachinski en el diagnóstico diferencial de pacientes con EA y demencia multiinfarto (no excluye otras causas de DCV). La obtención de una puntuación mayor o igual a 7 va a favor de su diagnóstico con una sensibilidad y especificidad cerca del 90% (SING; 2006).
Pruebas complementarias:
· Las determinaciones analíticas son útiles para descartar causas secundarias de demencia. Se realizará hemograma completo con velocidad de sedimentación para descartar causas inflamatorias o vasculitis, además de una bioquímica con determinación de glucosa, ionograma, función renal, vitamina B12 y ácido fólico, función tiroidea y serología de sífilis sólo en pacientes de riesgo. En personas jóvenes con antecedentes de ACV recurrentes, puede ser necesario realizar pruebas complementarias específicas para descartar patología vascular sistémica o enfermedades que favorecen la aparición de trombos. Por el momento no ha podido demostrarse la utilidad de ningún marcador molecular que de forma específica incremente la utilidad diagnóstica del DCV (Feldman HH, 2008; Knopman DS, 2001; NICE, 2006; Hachinski V, 2006).
 
· Se recomienda realizar un electrocardiograma y eco-Doppler de carótidas en pacientes con antecedentes de síntomas neurológicos focales agudos o en los que presenten demencia por infartos corticales. El ecocardiograma puede estar indicado ante la sospecha de ACV de causa embólica (Rojas-Fernandez C, 2009).
 
· Las pruebas de neuroimagen no deben ser prioritarias en el diagnóstico del DCV porque no existen lesiones patognomónicas y éstas tampoco se correlacionan siempre con el deterioro cognitivo ni con la progresión de la enfermedad, incluso en algunos casos como en el DCV por hipoperfusión, pueden estar ausentes. Son útiles en el diagnóstico diferencial y para descartar causas secundarias de demencia. La presencia de infartos en el SNC apoya el diagnóstico de DCV aunque no excluye la coexistencia de EA (Rojas-Fernández C, 2009). La RNM ofrece una imagen más precisa que la Tomografía Axial Computerizada (TAC) que tiene un uso más limitado porque generalmente sólo detecta formas graves de DCV y emite una radiación mucho mayor (Hachinski V, 2006). El PET- escáner puede ser útil en el diagnóstico diferencial de la EA y el DCV (SING; 2006; NICE 2006).
El diagnóstico diferencial se realizará con otras enfermedades del Sistema Nervioso Central que cursen con demencia (EA, lesiones de lóbulo temporal), o demencia secundaria a fármacos (Diagnóstico diferencial de demencia tipo Alzheimer).
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El riesgo de desarrollar demencia tras haber sufrido un ACV es muy variable y aunque el DCV habitualmente tiene una evolución progresiva, con frecuencia puede observarse una mejoría del deterioro cognitivo en pacientes sin criterios de demencia que han sufrido un ACV, si éste no ha dañado la región frontal-subcortical. Son factores de riesgo de progresión a demencia tras un ACV, la presencia de deterioro cognitivo o funcional previo, la atrofia talámica o en la zona medial del lóbulo temporal en las pruebas de neuroimagen y la recurrencia de ACV. Otros factores de riesgo son la edad, polifarmacia, hipotensión durante el ACV y la coexistencia de depresión. La atrofia difusa de la sustancia gris tiene un riesgo mayor de evolución al deterioro cognitivo frente a los infartos en zonas estratégicas o a la enfermedad vascular subcortical. También ha podido observarse un aumento de la mortalidad en los pacientes que desarrollan demencia tras un ACV (Melkas S, 2009; Pendlebury ST, 2009; Rojas-Fernandez C, 2009).
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[bookmark: x_1905]¿Cómo se previene?
Existe poca evidencia demostrada a favor del beneficio directo en la modificación de los FRCV en la prevención del DCV o la DV. Sin embargo son recomendables las siguientes indicaciones en prevención primaria (Sacco RL, 2006; Rojas–Fernandez C, 2009):
· Todos los pacientes ancianos con HTA deberán tratarse de forma óptima con el objetivo de disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares, así como la morbimortalidad. Aunque el tratamiento de la HTA sistólica aislada en el anciano puede prevenir algún caso de demencia (Forette F, 2003), estudios posteriores no han podido demostrar su prevención en pacientes hipertensos de edad avanzada con ausencia de enfermedad cerebrovascular previa (Peters R, 2008; McGuinness B, 2006). En una revisión sistemática reciente para comprobar la eficacia de distintos fármacos antihipertensivos en la reducción de la incidencia o en la progresión de demencia, concluye en un posible beneficio a favor de los fármacos IECAS y de los diuréticos, aunque son necesarios estudios a más largo plazo para confirmar dichos efectos (Shah K, 2009).
· Se recomienda el control de los pacientes con DM tipo II aunque no existen suficientes evidencias disponibles acerca de cuáles son los tratamientos más adecuados o la intensidad con la que debe tratarse para la prevención del deterioro cognitivo o la demencia (Areosa SA, 2002).
· Los pacientes que presenten cardiopatía isquémica, hayan tenido un AIT o un ACV, deberán tomar tratamiento antiagregante para prevenir la enfermedad aterosclerótica. Se recomienda el uso de Ácido Acetilsalicílico (AAS), Clopidogrel o la combinación de AAS y Dipiridamol. Algunos autores recomiendan el tratamiento combinado (AAS/Dipiridamol) frente a la monoterapia (AAS ó Dipiridamol) por tener mayor eficacia en la prevención de ACV. No ha podido demostrarse un mayor beneficio del Clopidogrel frente AAS, sin embargo el empleo de ambos puede aumentar mucho el riesgo de sangrado (Halkes PH, 2006).
· Debe recomendarse la supresión del hábito tabáquico en los fumadores.
· Reducir el IMC en todos los pacientes con obesidad o sobrepeso.
· En un reciente estudio de cohorte de ancianos sin deterioro cognitivo al inicio, tras un seguimiento de casi 4 años, ha podido observarse el beneficio del ejercicio físico en la prevención de la DV (Ravaglia G, 2008).
· Realizar un óptimo control de la hiperlipemia, aunque por el momento no ha podido demostrarse la prevención del deterioro cognitivo o demencia con Estatinas en pacientes de edad avanzada y riesgo de enfermedad vascular (McGuiness B, 2009).
· Se recomienda la anticoagulación a los que presentan riesgo de enfermedad cadioembólica (FA, enfermedad valvular, o presencia de trombos en el ventrículo izquierdo).
· Deberá indicarse la endarterectomía en pacientes sintomáticos (antecedente de AIT o ACV) con estenosis severa de carótida (mayor del 70%) (Brott TG, 2004).
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[bookmark: x_2266]¿Cuál es su tratamiento?
Hasta el momento, no ha podido demostrarse la utilidad de ningún tratamiento específico para el DCV (Korczyn AD, 2007; Black SE, 2007). El principal objetivo será prevenir la recaída de eventos cerebrovasculares en pacientes que ya han sufrido un AIT o un ACV con el adecuado control de los FRCV, para obtener un beneficio indirecto en el deterioro cognitivo relacionado con el daño vascular y el tratamiento farmacológico, con el fin de mejorar los síntomas de la demencia.

Control de FRCV: Debe recomendarse (Sacco RL, 2006; Rojas–Fernandez C, 2009):
· Controlar los niveles de glucosa y mantener la hemoglobina glicosxilada por debajo de 7 en pacientes con Diabetes Mellitus que han sufrido un AIT.
· Óptimo control de la HTA.
· Supresión del tabaco.
· En pacientes con hiperlipemia, se recomienda tratamiento con Estatinas y hábitos higiénico dietéticos para alcanzar los niveles óptimos del LDL en función del riesgo. Existe una evidencia moderada a favor del tratamiento con estatinas para reducir el deterioro de la función cognitiva en pacientes de edad avanzada con DCV (Bernick C, 2005). En pacientes con antecedentes de AIT o ACV reciente y sin enfermedad coronaria previa, deberá recomendarse tratamiento con dosis altas de Estatinas para reducir la recurrencia de eventos cardiovasculares y ACV (Amarenco P, 2006).
· Reducir el consumo de alcohol.
· Mantener un peso adecuado y realizar ejercicio físico moderado o intenso según las capacidades físicas de los pacientes al menos durante 30 minutos la mayoría de los días de la semana.
· La endarterectomía en pacientes con estenosis carotídea severa (igual o mayor del 70%), sin oclusión completa e historia reciente de AIT o infarto cerebral, ha demostrado la reducción de eventos cardiovasculares posteriores (Barnett, 1998; Brott TG, 2004).

Fármacos para controlar los síntomas de la demencia:
· Inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACC): los IACC en pacientes con DCV leve o moderado, han demostrado una escasa mejoría de significado clínico incierto, por lo que no debería realizarse una recomendación generalizada de estos fármacos a todos los pacientes con DCV (Kavirajan H, 2007). En algunos pacientes se ha podido observar el beneficio de los IACC en función del tipo de DCV, pero todavía no ha podido demostrarse un efecto satisfactorio global como en la EA. Algunos autores los recomiendan en pacientes con DCV leve o moderado, basándose en la posible coexistencia de la EA y de la eficacia que han demostrado en esta enfermedad (Birks J, 2006; Korczyn AD, 2007). En este caso, sólo deberán mantenerse si demuestran una mejoría significativa en las revisiones (Rojas–Fernandez C, 2009). Entre los fármacos de este grupo, en la actualidad el Donepezilo dispone de más datos a favor de su empleo frente a la Galantamina(Malouf R, 2004; Craig D, 2005; Craig D, 2006). La Rivastigmina, carece de estudios randomizados a doble ciego en pacientes con DCV y la Memantina no dispone todavía de evidencias suficientes para recomendarla de forma generalizada en el tratamiento del DCV (McShare R, 2006). En cualquier caso debe tenerse en cuenta que son medicamentos que requieren visado de inspección y la única indicación autorizada en España es para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
 
· Nimodipino: una revisión sistemática ha encontrado un posible beneficio del tratamiento con Nimodipino a 90mg/día durante 12 semanas, en pacientes que cumplían criterios de demencia sin clasificar, con EA, enfermedad cerebrovascular o Demencia mixta. Los beneficios obtenidos se han demostrado en una mejoría clínica global pero no en las actividades de la vida diaria y por el momento no justifica sustituir el tratamiento de otros fármacos que han demostrado una eficacia significativa de los síntomas de demencia a más largo plazo (López-Arrieta MJ, 2002).
 
· Otros fármacos: el Ginko biloba o el Piracetam no han demostrado beneficios suficientes en los ensayos clínicos o en las revisiones sistemáticas disponibles como para recomendar su empleo en el DCV (Birks J, 2002; Van Dongen MC, 2000; Fliker L, 2001). No existen ensayos clínicos con la aspirina que demuestren su utilidad en pacientes con DCV (Williams PS, 2000).
 
· El tratamiento de las alteraciones del comportamiento y de la depresión en pacientes con demencia se describe en la guía de demencia tipo Alzheimer.
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