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' DOPPLER TRANSCRANEAL EN DEMENCIA VASCULAR Y EN -
DEMENCIA TIPO ALZHEIMER.

INTRODUCCION.

Durante los dltimos afios, al aumentar la expectativa de vida de los individuos,
particularmente en los paises desarrollados, la demencia ha adquirido mayor interés debido
al incremento observado en su prevalencia, que ha sido reportada de 1.3 a 6.2% en
personas de 65 aflos de edad y mayores (1,35,36), de ]a misma manera a lo que ocurre con
la Enfermedad Cerebrovascular (ECV) que ha llegado a ocupar la tercer causa de muerte,
y se ha identificado como una de las principales causas de Demencia. De esta forma, el

impacto sobre la salud publica, dada la incapacidad a la que conduce se considera vital.

Entre los multiples padecimientos que pueden condicionar un deterioro cognitive
que reina los criterios diagnésticos de demencia, es decir, considerando a la demencia
como un sindrome de dafio en las funciones intelectuales adquiridas caracterizado por un
déficit pérsistente en al menos tres de las siguientes 4reas de actividad mental: memoria,
lenguaje, habilidades visoespaciales, personalidad o estado emocional y cognicién
(abstraccién, célculo, juicio). Su naturaleza adquirida lo distingue del retardo mental
mientras que su persistencia lo diferencia de los estados confusionales agudos. El
requerimiento de encontrar afectadas varias 4reas de las funciones mentales distingue a la

demencia de las afasias, estados amnésicos y otros déficits cognitivos monosintomaticos
(2, 20,21).
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Dentro del diagnéstico diferencial de la demencia se debe considerar a la Demencia
Vascular (DV) y a la Demencia Tipo Alzheimer (DTA) como sus principales exponentes,
entre ambas se ha llegado a reportar que representan hasta un 90% del total de los

picientes con demencia (3,5).

~ Los criterios para el diagnéstico de Demencia Vascular han sido postulados desde
los estudios pioneros de Roth y sus colaboradores (35) con base en las caracteristicas
clinicas que apoyan o excluyen la etiologfa vascular en pacientes con manifestaciones de
demencia y esas caracteristicas han sido eﬂistadas como una escala isquémica; se han
empleado para ello diferentes escalas (16, 19) en un intento por diferenciar a la Demencia
Vascular de la Demencia Tipo Alzheimer, lo que ha constituido un verdadero reto en la

actualidad (13,14,27,28,29),

Las caracteristicas clinicas de las descripciones originales mencionan que la DV
suele tener un jnicio sibito o agudo y que 1a demencia se puede observar después de un
Evenio Cerebro-Vascular. En la Demencia Vascular, la personalidad y la introspecciéon
suelen estar més conservados que en la Demencia Tipo Alzheimer, al menos durante los
primeros afios de la enfermedad, los pacientes con Demencia Vascular a menudo expresan
su preocupacion por las fallas de memoria, mientras que Ia indiferencia suele predominar
en el paciente con DTA. El rappor entre el médico y el paciente con Demencia Vascular es
mucho mas normal que el que se obtiene ante el paciente con Demencia Tipo Alzheimer.
Los pacientes con Demencia Vascular suelen conservar mejores relaciones interpersonales,
la depresion suele ser comin y pueden existir intentos suicidas; y se menciona que
responde a medicamentos antidepresivos de mejor forma que la depresion que puede
observarse acompailando a la Demencia Tipo Alzheimer. La ideacién paranoide se sefiala

como poco frecuente en la Demencia Vascular y las alteraciones afectivas con llanto o risa
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broldngados' y fluctuaciones en el estado de 4nimo, como parte de un sindrome
pseudobulbar, se observan més en la Demencia Vascular, La confusién nocturna puede
observarse en ambos tipos de demencia aunque es frecuente encontrar mayor lucidez por
el dia y confusién por la noche en aquellos sujetos con Demencia Vascular, la historia
familiar de demencia es més comin encontrarla en la Demencia Tipo Alzheimer; pueden
existir antecedentes familiares de Enfermedad Cerebrovascular en aquellos pacientes con
Demencia Vascular, asimismo pueden tener historia de ECV y es probable tener

antecedentes de enfermedad vascular en cualquier otra parte de! cuerpo (35).

La hipertension arterial sistémica puede observarse hasta en un 65% de los
pacientes con Demencia Vascular a diferencia de aquellos con Demencia Tipo Alzheimer
en donde se reporta en un 48% (35), durante la exploracion neurolégica se pueden
encontrar datos de focalizacién tales como reflejos patologicos, déficit motor y sensitivo,
entre otros (35,39). El término Demencia Multi-infarto se ha convertido en un sinénimo
de todas las demencias de etiologia vascular, implicando incorrectamente que los Infartos
Cerebrales multiples son la unica causa de la Demencia Vascular pues existe evidencia de
que la Leucoencefalopatia senil (lesién extensa, de materia blanca con necrosis isquémica
que origina dafio neuronal, axonal, mielinico y de los oligodendrocitos asi como gliosis) en
ausencia de grandes infartos puede también ser un factor importante en la aparicién de
demencia y tener un origen vascular (17). Asimismo, un infarto tnico Iocalizado en una

4rea estrategica puede llegar a causar demencia.

El perfil emergido de las cuidadosas observaciones anatomoclinicas de Tomlinson,
Blessed y Roth basadas en pacientes con demencia Vascular confirmada por autopsia,
sugerian que la Demencia Vascular requeria una perdida cerebral de 50 ml, o mayor,
usualmente 100 ml., se encontré correlacion entre el volumen del infarto y la severidad de

la demencia en los casos vasculares, sin embargo, si existen miultiples infartos que,
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_involucran al tilamo y a la sustancia blanca subcortical podian acompaiiarse con demencia

aun sin gran perdida de volumen cerebral.

Cabe sefialar que aun con infartos cerebrales mayores de 50ml. puede no encontrarse
demencia a lo largo de la vida del sujeto y por tanto el sitio del infarto es también critico.
Los estudios recientes de Ladurner sugieret'\ que la bilateralidad de los infartos, asi como
el involucro del talamo es de importancia critica para el desarrollo de la Demencia

Vascular.

En un intento por confirmar el diagnéstico clinico de Demencia Vascular se han
llevado a cabo diferentes métodos entre los que se tienen las escalas isquémicas como la
de Hachinski; sin embargo, en algunos estudios prospectivos (22) se han demostrado las
dificultades que se presentan en aquellos casos en que se puede encontrar una Demencia
Tipo Alzheimer en un sujeto con historia de ECV previa, con lo que el indice serid
sugestivo de etiologfa vascular sin brindar beneficio en el diagnéstico diferencial (35,44).
Lo mismo sucede ante sujetos que se traslapan en las alteraciones fisiopatoldgicas que
ocurren en la demencia, es decir, sujetos con hallazgos histolégicos de DTA en quienes se
encuentran también cambios compatibles con un origen vascular de la demencia. Por
ejemplo, en un sujeto hipertenso con historia de ECV con secuelas, se tendria
autométicamente un indice de Hachinski de 7 que no garantiza el diagnéstico de Demencia

Vascular,

El perfil neuropsicolégico (23) se ha postulado como de utilidad para distinguir: la
demencia cortical, como es ¢l caso de la Demencia Tipo Alzheimer; de aquella subcortical,
como es la observada en diferentes padecimientos como la Corea de Huntington; el
sindrome de Steele Richardson Olzawski y la enfermedad d; Parkinson. Se ha encontrado

que la demencia cortical se acompaiia de afasia, apraxia, y trastornos en la orientacién
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visoespacial a diferencia de la bradipsiquia y los trastornos motores observados en la

demencia subcortical, estas caracteristicas no permiten diferenciar la Demencia Tipo

Alzheimer de la D ia Vascular dado que esta ultima se considera de tipo mixto.

Se ha establecido una clasificacién Neuropatoldgica de Demencia Vascular (14), que
incluye Jos casos de demencia que resultan de lesiones cerebrovasculares que incluye los
siguientes sindromes. . '

1. Demencia Multi-infarto: en donde se tienen multiples infartos mayores,

habitualmente  por oclusién de grandes arterias involucrando &reas cortico-

subcorticales.

2. Demencia relacionada a infarto Unico en drea estratégica: basados en las secuelas

que puedan resultar de un infarto simple que afecte 4reas estratégicas como

memoria, planeacion, etc. Se conoce la asociacion de infarto Gnico y demencia,
reportada en un 10-20% de los sujetos con Enfermedad Vascular Cerebral

principalmente aquellos mayores de 60 afios (17,19).

3. Enfermedad de pequefio vaso: pueden ser corticales o subcorticales, observadas

cominmente en ancianos, representadas por el estado lacunar, enfermedad de

Binswanger o leucoaraiosis.

4. Hipoperfusion: cominmente asociada a paro cardiaco y/o hipotensién arterial

sistémica marcada.

5. Demencia por lesiones Hemorrégic.as: incluyendo el hematoma crénico subdural,

secuelas de hemorragia subaracnoidea y hematoma parenquimatoso, a menudo

asociado con angiopatia amiloide en el anciano,

6. Otros mecanismos: en donde se encuentra una combinacién de los mecanismos

mencionados y de otros tal vez no conocidos (14,35).
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La Demencia Tipo Alzheimer es una entidad degenerativa, progresiva, de inicio
insidioso, caracterizada por trastornos de memoria, orientacién y una variedad de
funciones cognitivas que puede presentarse a etapas tan tempranas como los 40 afios de
edad, pero es mas comin observarla después de los 60 afios y en cuya etiologia se han
documentado cambios neuropatolégicos como la presencia de depésito de amiloide y
bandas neurofibrilares que son fibras anormales en el citoplasma de ciertas neuronas; estas
fibras o pares de filamentos helicoidales no estan hechos de proteina Beta amiloide. En su
lugar, parecen estar compuestos de una forma modificada de una proteina neuronal
llamada Tau (4,18,29); sin embargo, también se han documentado otras alteraciones,
basicamente en sentido de la coexistencia de factores vasculares en su etiologia entre otros
(3,37), lo cual complica atin mas las dificultades que representa el diagnéstico diferencial
de la Demencia tipo Alzheimer y la Demencia Vascular, principalmente sobre bases

clinicas y/o de imagen (5).

En un intento por validar el diagnéstico etiolégico de la Demencia Vascular se han
empleado una gran variedad de estudios; entre los que se tiene el estudio de LCR en
donde se ha demostrado un incremento en la IgG y ﬂbﬁmina en los casos de DV por el
dafio en la barrera hemato-encefilica; el electroencefalocefalograma (EEG), que puede
mostrar ondas lentas focales en los casos de Demencia Vascular sin que estos datos
puedan considerarse especificos; los potenciales evocados somatosensoriales de corta
Iatencia han sido evaluados en pacientes con Demencia Vascular y frecuentemente
muestran prolongacion en la conduccién central; su anormalfdad dependera del sitio donde
se encuentre la lesion en los casos de DV. Los Potenciales de larga latencia“ (P300) se
encuentran alterados dependiendo de la severidad de la demencia e independientemente de

su etiologia, por lo que no son de gran utilidad en el diagndstico diferencial.
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" Algunos casos de Demencia Vascular evaluados con Tomografia por Emision de

Positrones usando Hexametilpropilenamida (PAQ) han mostrado asimetria en la perfusién

' en pacil con D ia Vascular, a diferencia de aquellos con Demencia Tipo
Alzheimer (35,43) '

Los estudios de imagen empleados en la evaluacién de los pacientes con Demencia
Vascular son la Tomografia Axial Computarizada, que ha mostrado ser de gran ayuda en
el diagnéstico diferencial de Demencia Vascular y Demencia Tipo Alzheimer,
principalmente cuando se emplea en conjunto con la Imagen por Resonancia Magnética
(IRM). En estos estudios se describen lesiones que permiten apoyar el diagnéstico de
Demencia Vascular como es 1a presencia de infartos en éreas especificas, por ejemplo, en
el talamo, infartos multiples, infartos lacunares, leucoencefalopatia y atrofia cortical y

msubcortical (9,25,28,34), Llevando a cabo estudios cuantitativos por IRM asi como
identificacién de lesiones de materia blanca, se encontré que estdn estrechamente
relacionados a demencia siguiendo a ECV (24). En el diagnéstico de la Demencia Tipo
Alzheimer se establece la presencia de atrofia cerebral como el marcador més importante y

para ello se pueden llevar a cabo mediciones definidas de los 16bulos temporales.

En ausencia de un marcador especifico para el diagndstico de DTA que no implique
estudios invasivos como es la Biopsia Cerebral, es dificil encontrar una clara diferenciacion
entre ambas entidades (27), cuando ambas coexisten la contribucién relativa de cada una
de ellas al deterioro cognitivo del paciente es casi imposible de lograr y se requiere de
marcadores diagndsticos objetivos y reproducibles para intentar establecer esta diferencia
y asi poder decidir el tratamiento, que no es el mismo emp]eadé para ambas entidades, e
incluso obtener marcadores con valor pronéstico ante la existencia de factores de riesgt;
conocidos para enfermedad vascular, con lo que se lograra incidir en la curva de

prevalencia de la D ia Vascular,
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El Doppler Transcraneal (DTC) desde su introduccién, por Rune Aaslid en 1982, ha
demostrado su utilidad en Ia evaluacién de la circulacién cerebral (6,14). La técnica de
Doppler Transcraneal consiste en una nueva aplicacién de !a ultrasonografia permitiendo
la evaluacién no invasiva de la circulacién cerebral, ésto es posible gracias a la
determinacién de diversos pardmetros fisiolégicos del flujo sanguineo en las principales
arteriales intracraneales (26). El DTC emplea un sistema c:le doppler pulsado que emite
ondas ultrasénicas de muy baja frecuencia (1-2MHz) permitiendo la penetracién de las
estructuras dseas del craneo por regiones especificas llamadas “ventanas" ultrasonicas:
transtemporal, transorbitaria y transoccipital (6,32,33). Mediante esta tecnologfa se
pueden evaluar las siguientes arterias: oftdlmica, porcién intracraneal de la carétida interna
(sifén carotideo), cerebral media, cerebral anterior, cerebral posterior, comunicante
anterior y posterior, la porcién intracraneal de las vertebrales y de la basilar. Mediante
estos parametros, es posible calcular la velocidad sistélica, diastélica y media en
centimetros por segundo, asi como el indice de pulsatilidad (¥P) que tiene relacién con la
resistencia vascular cerebral, obteniendo asi el registro de las velocidades de flujo
sanguineo de las arterias intracraneales. Existen criterios establecidos para identificar éon
precisién las diversas arterias del poligono de Willis, siendo los més importantes los

siguientes:

1. La ventana ultrasonica que se estd utilizando.

2. La profundidad a la que se obtienen las sefiales doppler.

3. La direccién del flujo sanguineo en relacién al transductor, o ambos.

4. Los valores de las velocidades del flujo sanguineo obtenidos.

5. Respuesta de los registros obtenidos a determinadas maniobras de compresién de

la arteria car6tida comiin (6)
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La interpretacion de los registros ob.tenidos por el DTC requiere de habilidad y
experiencia en el médico que los realiza, el cual debe contar con conocimientos de
anatomfa y fisiologia, asi como fisiopatologia de la circulacion cerebral y de otros
trastomos neuroldgicos como es e} caso de las demencias. Para su interpretacién se
requieren mediciones del DTC, y con los resultados se pueden obtener indices que nos

podrén proporcionar informacién acerca de la circulacion cerebral.

Entre las muchas ventajas de ésta tecnologia se encuentran el uso de equipo
manijobrable, la posibilidad de efectuar registros repetidos cuando asi se requiere sin
representar un peligro para el paciente, constituyendo un metodo objetivo y reproduc'lblé
que puede ser de utilidad en el diagnostico diferencial de la Demencia Vascular y la
Demencia Tipo Alzheimer, con posibilidad de efectuarse en repetidas ocasiones sin
representar un riesgo para el paciente, signfﬁcando ésto una ventaja sobre otros métodos

diagnosticos (5,41,42).

Con base en lo anterior se considera que, los cambios hemodindmicos en la
circulacién cerebral que ocurren en la DV, pueden ser demostrados mediante la tecnologia
de DTC y constituir por tanto, un criterio adicional en el diagnéstico diferencial de la

Demencia Vasculary la Demencia Tipo Alzheimer.
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Se incluyeron en el estudio 35 sujetos con d ia, fund tada en el |

]

estadistico y de diagndstico para trastornos mentales (DSMIII R) (2,20) de la Asociaciéh
Psiquidtrica Americana, considerando la afeccidn en tres dreas de las funciones mentales y
un lapso mayor de 6 meses para establecer el diagnéstico de demencia. Se formé un grupo
contro! (grupo I} de 20 sujetos sanos con edad promédio de 69 + 8 afios, para contar con
valores referenciales normales. De los 35 sujetos con diagnéstico de demencia, se form6
un segundo grupo (grupo II) compuesto por 16 pacientes pertenecientes a la Clinica de
Cognicién del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia M.V.S. (IIN.N.N.), todos
ellos reuniendo criterios para el diagndstico de Demencia Tipo Alzheimer (29) segtin los
parametros establecidos por la Asociacién de Alzheimer y Trastornos Relacionados
(ADRDA). El tercer grupo (grupo 111} est4 formado por 19 sujetos pertenecientes a la
Clinica de EVC del LN.N.N. con diagnéstico de Demencia Vascular con base en los
criterios de los Institutos Nacionales de Trastornos Neurolégicos y EVC (NINDS), y de Ja
Asociacion Internacional para la Investigacién y la Ensefianza en Neurociencias (AIREN)
(13,14,31), en donde se considera a la DV como un trastorno complejo caracterizado por
deterioro cognitivo que resulta de EVC isquémico o hemorrigico o de lesiones de
encefalopatia hipoxo-isquémica. Los criterios clinicos para DV probable, posible, o

definida se sumarizan a continuacién:

1. E! diagnéstico de DV probable incluye todo lo siguiente:
(a). Demencia definida como deterioro cognitivo de un nivel previo normal
con alteracion de la memoria y de dos de las siguientes funciones cognitivas

(orientacién, atencidn, lenguaje, funciones visoespaciales, control motor, y praxias),
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preferentemente establecida por examén clinico y documentada por pruebas
Neuropsicoldgicas, el(los) déficit(s) debe ser tan severo que interfiera con las
actividades de a vida cotidiana y no ser debido a secuelas de EVC.

(b). EVC definida por la presencia de signos focales neuroldgicos
concordantes con EVC (con o sin historia de EVC) y evidencia de EVC por imagen
(TC y/o IRM) incluyendo: Infartos de grandes vasos, infarto simple estratégicc;
(giro angular, tilamo, territorio de Arteria Cerebral Posterior (ACP) o de Arteria
Cerebral Anterior (ACA), etc.) multiples infartos en ganglios basales y lagunas en
sustancia blanca o lesiones extensas periventriculares de sustancia blanca, o
combinaciones de las lesiones descritas.

(c). La existencia de relacion entre los dos eventos antes descritos, manifiesto
o inferido por la presencia de uno o mas de lo siguiente: a) inicio de la demencia de
3 meses siguiendo al EVC; b) deterioro abrupto en las funciones cognitivas; o

fluctuacion o progresion a pasos del déficit cognitivo.

II. La DV probable incluye:

(a) Alteraciones en la marcha tempranas, con marcha a pasos cortos:
magnética, apraxo-ataxica o parkinsdnica.

(b) Historia de inestabilidad y frecuentes caidas no provocadas.

(c) Sintomas urinarios no explicados por enfermedad urol6gica: frecuencia
urinaria temprana. ®

(d) Paralisis pseudobulbar.

(e) Cambios de personalidad y de animo, abulia, depresion, incontinencia
emocional, u otros déficits subcorticales incluyendo retardo psicomotor y funciones

ejecutivas anormales.

IIL Las caracteristicas que hacen el diagnéstico de DV incierto incluyen:

11
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(a) Inicio temprano del trastorno de memoria, y evolucién progresiva hacia el
deterioro, con involucro de otras &reas tales como el lenguaje, alteraciones motoras,
y perceptivas, en ausencia de lesiones focales correspondientes en la imagen
cerebral.‘

(b) Ausencia de signos neuroldgicos focales ademés del déficit cognitivo.

(c) Ausencia de lesiones cerebrovasculares enla TC o IRM.

1V. El diagnéstico clinico de DV posible podré ser hecho en presencia de demencia
con signos focales neurolégicas en pacientes en quienes los estudios de imagen (TC
o IRM) no hayan demostrado EVC; o en la ausencia de una clara relacion temporal
entre 2 demencia y el EVC; o en pacientes con inicio y curso variable de trastomos

cognitivos y evidencia de EVC rel

V. El diagnéstico de DV definida requiere de:

(a) Criterios clinicos de probable DV.

{b) Evidencia histopatologica de EVC obtenida de biopsia o necrdpsia.

(c) Ausencia de bandas neurofibrilares y placas neuriticas excediendo aquellas
esperadas para Ja edad.

(d) Ausencia de otros trastomos clinicos o patolégicos capaces de producir

demencia.

VI La clasificacién de DV puede ser hecha con base en caracteristicas clinicas,

radiolégicas y neuropatoldgicas por- subcategorias o condiciones definidas tales

como demencia vascular cortical, d ia vascular subcortical, enfermedad de
Binswanger (EB), y demencia taldmica. Por otro lado se ha sugerido evitar el

término de Demencia Mixta (14).

12
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A todos los pacientes se les aplicaron las escalas de Hachinski (15) y de Loeb (16)

v como criterio diagndstico para DV. En ambas se valora el inicio de la demencia de manera
brusca o abrupta, la evolucién a pasos, la presencia de sintomas y/o signos de focalizacién
neurolégica, la historia de hipertension arterial sistémica, historia de EVC previo,
evidencia por imigen de lesiones de EVC, (solo en el caso de la escala de Loeb), el
resultado tiene un rango de 0 a 12 enla primeray de 0 a 10 en la segunda, considerandose

como sugestivo de DV en caso de encontrar un valor mayor de cinco.

Se sometieron a historia clinica completa y a examen neurolégico ademas, se
realizaron determinaciones de laboratorio encaminadas a detectar factores de riesgo para

aterosclerosis como es la presencia de hiperlipidemia e hiperglucemia (21).

Efectuamos en todos los sujetos radiografia simple de térax en proyeccién postero=
anterior, y doppler de vasos de cuello para identificar enfermedad vascular carotidea

asociada.

Se llevaron a cabo estudios de imagen incluyendo Tomografia Axial Computarizada
y/o Imagen por Resonancia Magnética (25,30) de encéfalo en busca de anormalidades

tales como:

1. Atrofia cerebral: Considerada como cortical y/o subcortical de acuerdo alos
hallazgos de: surcos profundos, circunvoluciones en "sable", hidrocefalia "ex
vacuo”,

2. Lesiones cerebrales isquémicas: Infartos iinicos o multiples, localizados en
regiones especificas, infartos lacunares. '

3. Leucoencefalopatia: Refiriéndose a la presencia de "rarefaccién” Jocalizada

en sustancia blanca en la imagen tomografica y manifiesta por hiperintensidad en T2
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Sujetos y métodos

" en la TRM en sustancia blanca periventricular (EB) o como multiples imégenes

hiperintensas (25).

Todos los pacientes fueron sometidos a valoracién neuropsicolégica aplicindose
Mini Mental State que es una prueba diseffada para valorar funciones cognoscitivas (10),
siendo un instrumento que, aiin con sus limitaciones, ha sido ampliamente utilizado con
este fin; estd formada por 30 reactivos, divididos en dos secciones, la primera requiere
respuestas verbales en las que se evaliia orientacién, memoria y atencién, con un puntaje
méximo de 21, La segunda valora habilidades bésicas de lenguaje, calculo y constructivas
con un puntaje maximo de 9. Se consideran a los puntajes menores de 23 como
indicadores de deterioro cognoscitive y mayores de esa cifra como en rango normal. Se
efectud también la escala de Depresion Geriatrica (11) la cual se haya disefiada
especificamente para valorar depresién en sujetos ancianos. Contiene 30 reactivos. Los
puntajes de 0-10 se consideran normales y los mayores de 11 son sugestivos de depresién
en ancianos. También se aplico la escala de Actividades Cotidianas (12) que se utiliza para
valorar habilidades adaptativas sociales y personales en las actividades de la vida cotidiana.
Esta formada por 280 reactivos que no se administran directamente al sujeto sino al
familiar o cuidador primario y comprende las siguientes 4reas: (a) cuidado personal; (b)
actividades del hogar y laboral; (c) relaciones interpersonales; (d) afecto: (e) memoria

episédica; y (f) sistema motor (4,42).

En algunos sujetos, quienes asi lo requerian, con base en criterios médicos se
realiz6 alguno de los siguientes estudios: angiografia por sustraccién digital,

ecocardiograma 2D, ecocardiograma transesofagico, electroencefalograma y P300.

En tcos los sujetos se efectus DTC empleando para ello un Doppler Transcraneal

Transpect TCD de Medasonics de 2 MHz, registrando Arterias Cerebrales Medias y Sifén
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carotideo; cuatro pacientes que no tuvieron "ventana" para estos registros fueron
excluidos del estudio, y otros dos fueron excluidos por evidencia de "estenosis"
intracraneal, Los resultados fueron expresados en términos de Velocidad Sistolica (VS),
Velocidad Diastélica (VD), obteniendo la Velocidad Media y varios indices de resistencia

cerebrovascular de acuerdo con las siguientes formulas:

Velocidad Media:
VM = m—’;’ﬂwu :
Indice de Pulsatilidad:
P VS ~-VD

Rango de Pulsatilidad Efectiva: R
RPE=VM-VS+VD;
Relacién Sistole/Diastole (6) Lo

Sle

SD=

Para la evaluacién estadistica de los datos obtenidos se realizd un anélisis de
varianza (ANOVA) en el que se compararon los tres grupos entre si, y cuando existieron
diferencias significativas, se realizé la prueba de Tukey para comparar cada uno de los
grupos en forma independiente. Para los parametros- que requerian pruebas d(;
independencia y homogeneidad se emplearon tablas de contingencia 2x2, X? o prueba

exacta de Fisher,
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RESULTADOS
De los 35 pacientes con demencia, 22 fueron de! sexo femenino y 13 masculino, con
edad promedio de 66.4 + 6.7 afios, (rango 54-80), las caracterfsticas demogréficas del

grupo se muestran en la tabla I.

TABLA 1. Caracterfsticas demogrdficas

VARIABLE DTA n=16 DV n=19
EDAD 66.15 © 66.648
(58-76) (54-80)
SEXO M/F 511 8/11
OCUPACION:
NINGUNA 4.(25%) 5 (26%)
HOGAR 10 (62%)  9.(47%)
CAMP/OBR 0 15%)
EMPLEADO 1(6%) 1(5%)
PROFESION 1(6%) 3 (15%)
ESCOLARIDAD:

ANALFABETA., 1(6%) 3(15%)
PRIMARIA 8 (50%) © 12(63%)
SEC/BACH. 6 37%) 3 (15%)
PROFESION 1(6%) 1(5%)




Resultados

continuaci6n de Ja tabla 1.

VARIABLE DTA n=16 DV n=19
FACTORES RIESGO:

HTAS 10 (62%) 13 (68%)
DMNID 3 (18%) 6 (31%)
TABAQ. 6 (37%) 9 (47%)

ALCOHOL. 3(18%) ' 6 (37%)

O1ROS: i »

DEPRESION 5(31%) -~ 2(10%)
ROL SOCIAL 5(31%) 7 (36%)

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de Demencia Tipo
Alzheimer y Demencia Vascular en cuanto a ocupacién y escolaridad, esta dltima hé
sido seiialada en algunas publicaciones (40) como inversamente proporcional en
.relacién a la progresi6n de la demencia, sin que en el presente trabajo se haya podido

demostrar tal situaci6n, probablemente en relacién al numero de sujetos de la muestra.

Los factores de riesgo para aterosclerosis tradicionalmente conocidos,
representados por su principal exponente, la Hipertensién Arterial Sistémica (HTAS),
fue encontrada como antecedente en 68% de los sujetos con DV y en el 62% de
aquellos con DTA, sin que mostraran diferencia estadfsticamente significativa, la
Diabetes Mellitus, la Hiperlipidemia y el Tabaquismo a su vez, tampoco mostraron

diferencia significativa entre ambos grupos.

17



Resultados

La historia de depresién conocida como més frecuente en los casos de DV no
mostrd diferencia significativa eatre los grupos estudiados. Las manifestaciones clinicas
de demencia, consistentes en: trastornos de memoria, orientacién, personalidad, rol
social, cdlculo, asf como apraxia, agnosia, y control de esfinteres, no mostraron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Las puntuaciones obtenidas en las escalas de Hachinski y de Loeb fueron
consistentes con el diagnéstico de DTA y DV, es decir, valores menores a 5 fueron
encontrados en sujetos con el diagndstico de DTA y por arriba de esa cifra en aquellos

con el diagndstico de DV,

Los resultados de los estudios de imagen (TAC e IRM) se muestran en la tabla
11, encontrando en el estudio de TAC lesiones isquémicas como: infarto tnico o
miltiple, infarto limftrofe y estado lacunar, en un 92% de los sujetos del grupo I y en
solo un 6% de los sujetos del grupo 11, la leucoaraiosis fue encontrada en un 17% de
Jos sujetos con DV y en el 18% de aquellos con DTA, la atrofia cerebral se encontré en

82% de los sujetos con DV y en 87% de los de DTA.

TABLA I1. Hallazgos de imagen (Tomografia axial comy da)
TAC DTA n=16 DV n=1§
INFARTO (S) 0 ) 15 (100%)
LEUCQOARAIOSIS 3(18%) 3 (17%)
ATROFIA 14 (87 %) 14 (82%)
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Resultados

La IRM (tabla III) demostrd lesiones isquémicas en todos los sujetos con DV y
en dos de los pertenecientes al grupo de D'l_‘A, se encontré Leucoaraiosis en 53% de los
sujetos con DV y en 30% de aquellos con DTA, la atrofia cerebral fue patente en 93%
de los sujetos con DV y en 98% de los portadores de DTA.

TABLA 111, Hallazgos de neur imagen (Imagen por ia magnética)
IRM DTA n=10 DV n=17
INFARTO (S) 2 (20%) 15 (100%)
LEUCOARAIOSIS 3 (30%) 8 (53%)
ATROFIA 10 (100%) 14 (93%)

Las pruebas Neuropsicoldgicas (figura 1) mostraron datos concordantes con fa
severidad de 1a demencia y se dividieron en tres grupos: leve, moderada y severa, de

acuerdo a los puntajes obtenidos en cada una de las pruebas aplicadas.

El Mini-Mental-State (MMS) tuvo datos compatibles con deterioro cognoscitivo
severo en 5 sujetos con DTA y en 2 con DV, deterioro moderado en 7 y 12

respectivamente y deterioro leve en 4 y 5 sujetos en el mismo orden.

La escala de depresi6n geridtrica con 12 sujetos del grupo 11 'y 7 del grupo III
mostrando depresién severa, 5 y 9 respectivamente con 'depresién moderada y 2 del

grupo de DTA y ninguno de DV mostrando depresién leve.



kesullados

La escala de actividades cotidianas con deterioro severo en 5 sujetos con
‘diagnéstico de DTA y 3 de aquellos con DV, moderado en 2 y 7 pacientes
respectivamente y, leve en 9 tanto del grupo de DTA como del de DV,

NEUROPSICOLOGIA

MMS Depresion Act.Cot.

Mseverodta  [Isevero dv B moderado dta LI moderado dv
Wleve dta Wleve dv

Los resultados de los registros de la velocidad de flujo sangufneo cerebral en
Arteria Cerebral Media de los tres grupos, (grupo control, grupo Alzheimer y grupo
vascular), expresada en centfmetros por segundo, en donde VS (velocidad sistélica)
corresponde al pico de la sfstole y la VD (velocidad diastdlica) al final de Ia didstole, se
muestran en la tabla IV, No se encontraron diferencias significativas entre los valores
de ambos hemisferios cerebrales, tanto en el grupo control como en los sujetos con
DTA y los de DV, sin embargo, se encontré una disminucién en las velocidades de
flujo sangufneo cerebral tanto para los sujetos con DTA como para aquellos con DV,
con un decremento de alrededor del 17% en relacién al grupo control, tanto para las
velocidades sist6licas, diastélicas y medias con una diferencia estadfsticamente
significativa, con una p<0.05. Siq embargo, no se observé diferencia con significado

estadfstico al comparar las velocidades entre el grupo de DTA y el grupo de DV.
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Tabla IV. Velocidades de Flujo Sanguineo Cerebral (FSC) en

Arteria Cerebral Media (ACM) en grupos Control, DTA y DV

Controles (n=20)

Demencia Alzheimer (n=16)  Demencia Vascular (n=19)

ACMD ACMI ACMD ACMI ACMD ACMI
VS | 67.37£12.85 | 69.52+16.32 | 56.56+11.32 | 56+14.86 | 56.36£16.72 | 54.31£14.15
(49-97 (45-98) (32-80)* (30-82)* (31-85)* (30-90)*
VD | 30.87+6.05 | 32.76+8.89 | 22.0614.76 22+8.93 19.10£9.03 | 17.63+£7.35
(23-46) (21-48) (13-35)* (9-39)* _(8-40)* (10-32)*
VM | 42.8148.13 | 44.70£11.26 | 33.25+6.63 | 32.93+10.64 | 31:21+11.28 | 29.5249.22
(31-63) (29-65) (19-50)* (16-53)* (17-55)* (16-46)*

* p<0.001 para el grupo de DTA y DV en relacién con el grupo control
expresado en media, desviacién estdndar y rango.

Tabla V. Indices de Resistencia Vascular Cerebral en grupos Control, DTA y DV

Controles (n=20)

Demencia Alzheimer (n=16)

Demencia Vascular (n=19)

ACMD ACMI ACMD ACMI ACMD ACMI
IP | 0.84+0.09 | 0.820.11 | 1.0420.13 | 1.07+0.24 | 1.25+0.28 | 1.37+0.50
(0.7-1.04) | (0.68-1.13 | (0.88-1.35) ° | (0.7-1.63) ° | .(0.81-1-78)* | (0.81-3.2)*
RPE| 6.4314.50 7.70£6.22 -1.06+4.68 0.9+7.14 -6.05£7.22 | -7.15+7.41
(-2.0-15) (:5-18) ¢13-5° C12-12)° | (17-10)* (-19-8)*
S/ID | 2.12%0.32 | 2.14%0.23 | 2.57:032 | 2.73%0.63 | 3.26£0.93 | 3.30%£0.75
(1.1-2.59) | (1.88-2.79) | (2.2-3-38)° | (1.94.4)° | (2.125.25)* | (2.12-4-5)*

9 p<0.001 con relacidn, al grupo control
* p<0.001 con relacién al grupo control y al grupo de DTA.
expresado en media, desviacién estdndar y rango.
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" Resultados

La tabla V muestra los resultados de los fndices de'resistencia vascular cerebral,
breponandose las medias, con su desviacién estandar y el rango. Al analizar los
resultados obtenidos observamos diferencias significativas tanto para el fndice de
pulsatilidad (IP) como para el rango de pulsatilidad eficaz (RPE) y el fndice
Sistole/Didstole (S/D), al comparar los valores de los grupos con demencia (DTA y
DV), con los del grupo control (p<0.05). Asimismo, se encontré diferencia
significativa en los resultados de los fndices de resistencia vascular cerebral al comparar
el grupo de Demencia Tipo Alzheimer con el grupo de Demencia Vascular (p <0.05)
obteniendose los valores mas altos de IP y mas bajos de RPE en aquellos pacientes

portadores de Demencia Vascular.

En las figuras 2 y 3 se sefiala en forma gréfica la distribucién de los valore;
tanto de RPE como de IP de los tres grupos (grupo control, DTA y DV), en ella se nos
permite ver cada uno de los tres grupos sobre bases constituidas por pardmetros
hemodindmicos de la circulacién cerebral. En la figura se aprecia la media y su
desviacién estandar y, aunque existe sobreposicién de valores entre los grupos en
relacién a sus desviaciones estandar, no asf a la media, mostrando el andlisis de
varianza que las diferencias son estadisticamente significantes. Ninguno de los sujetos
controles resulté con un {ndice de RPE<-3 cm/seg y en solo un 25% de sujetos con
DTA se registr6 un RPE<-3 cm./seg., mientras que hasta el 74% de sujetos con
Demencia Vascular tuvieron un RPES-3 cm/seg., con lo cual obtuvimos un riesgo
relativo de 2.64 (p<0.01) para el grupo de Demencia Vascular al compararlo con los

pacientes con Demencia Tipo Alzheimer.

22 -



"Rango de Pulsatilidad Efectiva por grupo
(Media/Desviacién Estdndar)

-1

Control DTA DV
Fig. 2

Indice de Pulsatilidad por grupo
- (Media/Desvlacién Esténdar)

o]
Control DTA ov

Fig. 3



- DISCUSION

A pesar de los avances en las técnicas de neuroimagen que permiten documentar
la presencia de dafio vascular cerebral desde los pequefios infartos lacunares hasta los
diferentes grados de leucoaraiosis, continiia resultando dificil establecer con certeza la
diferencia entre Demencia Tipo Alzheimer y Demencia Vascular por medio de datos
clfnicos y de neuroimagen. El diagnéstico diferencial se complica ain mds cuando se
considera la posibilidad de coexistencia de factores etioldgicos entre ambos tipos de
demencia, es decir, en pacientes con probable DTA pueden estar presentes alteraciones
vasculares cerebrales, o bien, en pacientes con supuesta DV pueden existir alteraciones
neurodegenerativas, siendo casi imposible determinar Ia contribucién relativa de cada
una de ellas en el deterioro cognitivo del paciente. De aquf que en muchas ocasiones
se aplica el término de demencia mixta para indicar la participacién de factores

comunes a ambos tipos de demencia.

En los ultimos afios se ha intentado buscar nuevos criterios o marcadores
diagnésticos objetivos y reproducibles que permitan distinguir los diferentes tipos de
demencia, tratando de evitar diagndsticos ambiguos como es el de demencia mixta que
impiden valorar en forma correcta el pronéstico y m4s ain, establecer las estrategia;

terapéuticas correctas.

Con el advenimiento de ]a tecnologfa de DTC, en los ultimos afios se ha abierto
una nueva drea de investigacidn en el estudio de la enfermedad vascular cerebral, al
permitir definir las alteraciones hemodindmicas que ocurren en la circulacién en

diversas patologfas, incluyendo:



Discusidn : "

- vasoespasmo cerebral en hemorragia subaracnoidea;

- infarto agudo cerebral;

- malformaciones arteriovenosas;

- hipertensién intracraneal;

- muerte cerebral;

- monitoreo de la circulaci6n cerebral en procedimientos neurovasculares y
cardioldgicos; ‘

~ deteccién de microembolismo cerebral arterial o cardiogénico;

- otras.

Se ha demostrado la utilidad del DTC en diversas patologfas neurovasculares (6,
25, 31, 32) por lo que en los iiltimos afios se ha propuesto como una herramienta itil,
en la evaluaci6n del paciente con demencia, para detectar alteraciones hemodiné.mica§
de la circulacién intracraneal que se desarrollan por el dafo vascular que condiciona el

deterioro cognitivo.

En el presente trabajo, no encontramos diferencias en los datos demogréficos y
neuropsicolégicos entre ambos tipos de demencia; como era de esperarse, los estudios
de neuroimagen permitieron detectar mayor dafio vascular en la DV, aunque en algunos
pacientes con DTA se demostraron infartos o lesiones de sustancia blanca secundarios a

dafio vascular.

Al analizar los hallazgos doppler sonogréficos se encontré que en pacientes con
demencia, ya sea de tipo Alzheimer o Vascular, las velocidades de flujo sangufneo
cerebral (pico sistélico, media o final de 1a didstole) mostraron valores inferiores a lo;
registrados en sujetos sanos, lo cual sugiere la existencia de dafic vascular en ambos

tipos de demencia o bien, que en los pacientes con DTA exista disminucién del flujo
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Discusin

" sangufneo arterial cerebral por menores requerimientos metabélicos, como ya ha sido
. propuesto, en vista del numero de sujetos estudiados en el presente trabajo y ante la
ausencia de pruebas de reactividad vascular, no podenmos concluir acerca de esta

interrogante.

El andlisis de Jas velocidades por sf mismo no fué capaz de brindar informacién

estadisticamente significativa que distinguiera al grupo de DTA del grupo de DV.

Debido a la probable afeccién de Ia microcirculacién cerebral en forma global,
y no solo de las principales arterias cerebrales, en los pacientes con DV, resulta de
mayor utilidad evaluar otros pardmetros hemodindmicos que se alteran cuando existe
dafio vascular a la microcirculacidn cerebral, como es el andlisis de la pulsatilidad que
evalua la resistencia periferica cerebrovascular, para-ello se emplean fndices bien
conocidos como el de pulsatilidad de Gosling, el indice sistélico/diastélico o el rango
de pulsatilidad eficaz. Al aplicar estos fndices a los tres grupos de estudio,
encontramos importantes diferencias que nos permitieron, por una parte, apoyar la
probable existencia de dafio vascular en pacientes con demencia, ya que Jos valores en
el IP y RPE son muy inferiores a los registrados en sujetos normales, y por otra pane;
fue posible establecer que los pacientes con DV presentan una mayor alteracién,
estadfsticamente  significativa, en la pulsatilidad indicando mayor dafio a la
microcirculacién cerebral. Aproximadamente el 80% de los casos de DV tuvieron un
RPE menor de -3 cm/seg., comparado con el 25% de los pacientes con DTA y ninguno
de los individuos sanos controles. Por otra parte, existe un grupo de pacientes, con
criterios para ambos tipes de’ demencia que comparten valores similares en el IP y
RPE, lo cual sugiere la coexistencia de dafio vascular en algunos pacientes con DTA, o
por el contrario pacientes catalogados con el diagndstico de DV que obtuvieron valores

normales en estos fndices, podrfan corresponder a casos de DTA en quienes ia
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presencia de infartos serfa coincidental y el deterioro cognitivo secundario a Ia ateracién
Neurodegenerativa. Sera necesario encontrar en un mayor numero de pacientes estas

observaciones para corroborar estas impresiones preliminares.

Es importante recordar que estos indices que valoran la resistencia periferica,
dependen de otros factores sistémicos (ventilacién, presién arterial, hematocrito, etc.)
que podrfan condicionar errores en su determinacién y por tanto deben tomarse en

cuenta en la interpretacién de cada caso,

Nuestros resultados estan de acuerdo con lo reportado en otros estudios (47,51)!
encontrando valores de RPE inferiores a -2 en la mayorfa de pacientes con DV, aunque
difieren en el sentido de que estos autores no encontraron diferencias significativas en
el IP y en el presente trabajo si es evidente su alteracién en pacientes con DV, No se
tiene ain gran experiencia en lo que se refiere a Demencia y Doppler Trans
Craneal.pero con los resultados obtenidos hasta ahora podemos considerar que el DTC
puede ser un instrumento iitil en la evaluacién del sujeto con demencia y los registros
de 1P, RPE y S/D como criterios adicionales al diagndstico diferencial de 1a Demencia

Tipo Alzheimer y de la Demencia Vascular.
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