UNIVERSIDAD DE SALAMANCA
FACULTAD DE MEDICINA

“ANALISIS DE POLIMORFISMOS DE
GENES RELACIONADOS CON LA
FUNCION ENDOTELIAL Y LA MUERTE
CELULAR EN DEMENCIA VASCULARY
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER?”

TESIS DOCTORAL
RAQUEL MANSO CALDERON
2013



UNIVERSIDAD DE SALAMANCA
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA
UNIDAD DE MEDICINA MOLECULAR

“ANALISIS DE POLIMORFISMOS DE
GENES RELACIONADOS CON LA
FUNCION ENDOTELIAL Y1L.A MUERTE
CELULAR EN DEMENCIA VASCULAR 'Y
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER”

Autora: Raquel Manso Calderén
Director: Dr. D. Rogelio Gonzalez Sarmiento



CERTIFICACION

DON ROGELIO GONZALEZ SARMIENTO, CATEDRATICO DEL
DEPARTAMENTO DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE SALAMANCA

CERTIFICA:

Que el trabajo titulado “ANALISIS DE POLIMORFISMOS DE GENES
RELACIONADOS CON LA FUNCION ENDOTELIAL Y LA MUERTE CELULAR
EN DEMENCIA VASCULAR Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER”, que presenta
la Licenciada en Medicina Dofia Raquel Manso Calderon, ha sido realizado bajo su
direcciéon en el Departamento de Medicina y reune, a su juicio, originalidad y
contenidos suficientes para que sea presentado ante el tribunal correspondiente y optar

al Grado de Doctor por la Universidad de Salamanca.

Y para que asi conste, y a los efectos oportunos, se expide el presente certificado

en Salamanca a 29 de Mayo de 2013.

Fdo.: Dr. D. Rogelio Gonzalez Sarmiento



AGRADECIMIENTOS

Este trabajo se ha realizado con la ayuda de muchisimas personas, a las que

quisiera recordar y mostrar mi profundo agradecimiento en los pérrafos siguientes:

Al Dr. Rogelio Gonzalez Sarmiento, director de esta tesis, por la confianza que

ha depositado en mi y por su ayuda para que este proyecto llegase a su fin.

A la Dra. Purificacion Cacabelos, porque sin su apoyo inicial este trabajo no
hubiera sido posible y por estar siempre disponible cada vez que he necesitado sus

consejos.

A todos los componentes del Servicio de Neurologia del Hospital Universitario
de Salamanca y de la Seccion de Neurologia del Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles
de Avila, especialmente a las doctoras Maria Dolores Sevillano, Maria Elisa Herrero,

Marisol Moreno y Maria Teresa Garcia, por el apoyo que me han prestado.

Al equipo del Centro de Referencia Estatal de Atencién a Personas con
Enfermedad de Alzheimer y otras Demencias de Salamanca y, en concreto, al Dr.
Rafael Sanchez, director del Centro, y al Dr. Javier Gay, neur6logo del mismo; a la
Asociaciéon de familiares de enfermos de Alzheimer de Avila y, especialmente, a su
directora, Anabel Diaz Barrera; y al Centro Residencial Decanos de Avila, sobretodo a
Ana Maria Rodriguez, directora del Centro, y a Maria del Carmen Arévalo,

neuropsicologa del mismo; a todos ellos, gracias por su colaboracion en este proyecto.

Al personal de enfermeria del Hospital Universitario de Salamanca, del Hospital
Nuestra Sefiora de Sonsoles y de las instituciones antes mencionadas, especialmente a

Cristina Jiménez y a Teresa, por su ayuda en la extraccion de muestras.

A todo el personal del Laboratorio de Medicina Molecular de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Salamanca, sobre todo a Monica Lopez y Salvador
Pastor, por ensefiarme las técnicas de laboratorio necesarias para la realizacion de este

estudio, y a Nieves Mateos, por el sobreesfuerzo de tantas y tantas muestras procesadas.



AGRADECIMIENTOS

A Mercedes Sanchez Barba por su inestimable ayuda y sus indicaciones en el

analisis estadistico.

A los pacientes y personas sanas que se prestaron voluntarios para la realizacion

del estudio.

A mis padres, que con su apoyo, me ha ayudado a no desanimarme en aquellos

momentos dificiles y a seguir adelante.



INDICE

Capitulo 1.- INTRODUCCION... ...t

1.

DEMENCIAS....................

1.1. CONCEPTO. CLASIFICACION ...,

1.2. EPIDEMIOLOGIA. REPERCUSION SOCIOECONOMICA.............ovveev..

1.3.

1.4.

1.2.1. Prevalencia..........
1.2.2. Incidencia............
1.2.3. Mortalidad...........
1.2.4. Distribucion.........

1.24.1. POredad ¥ SEXO0. . .uuiuinit ettt e

1.2.4.2. Porraza.......

1.2.5. Repercusion SOCIOECONOIMICA. .. ....ututtteetent ettt et ettt eeee e eeenenn

FACTORESDE RIESGO..... ...

1.3.1. Antecedentes familiares.........co.cooiiiiiniiiiiii

1.3.2. Antecedentes PerSONales. ..........ouivuiitititi i

1.3.2.1. Factores de riesgo VasSCUIar..........ouiitiniiriiiiitiiei e

1.3.2.2. Estudios de intervencion en factores de riesgo vascular.......................

1.3.2.3. Elictus.......

1.3.2.4. Otras condiciones MEAICAS. .......uiiiiinit et

1.3.3. Estilo de vida........

1.3.3.1. HADITOS tOXICOS. .. u v ettt et e,

1.3.3.2. Factores NUtricionales. .. ......ooviuuiiiiiii i e

1.3.3.3. Ejercicio y actividades intelectuales................coooiiiiiiiiiiiiiiiinin..

1.3.4. Factores s0ciodemOgrafiCoS. ... ...vuiuititii i

DEMENCIA VASCULAR ...

1.4.1. Concepto.............

1.4.2. Neuropatologia......

1.4.3. Clasificacion clinico-patolOgiCa. ... .. ...viueuinieitii e,

1.4.3.1. Demencia vascular multiinfarto...............coiiiiiiiiiii i,

1.4.3.2. Demencia vascular subcortical..............cooiiiiiiiiiii e,

1.4.3.3. Demencia por infarto estratégico...........oouvieviiiiiininiiiiiiinenene.

1.4.3.4. Demencia por hipoperfusion y/o hipoXia...........cooeveviiiiiiiiniinnennnnn...

1.4.3.5. Demencia por hemorragia cerebral................coooiiiiiiiiiiiiiiinnn.n.

1.4.4. Diagnéstico..........

1.4.4.1.  Criterios diagnOStiCOS. .. uuueent ettt ittt ettt e e e eeaaenaen,

1.4.4.2. Evaluacion neuropsicolOgica. ........o.vvviiiriiiiiiiiiiiiiiieeieceeieeeans,

1.4.4.3. Neuroimagen

NS ]

O O O O O X0 0 N N SN N b~

e e e e e
W W W N NN = O

N N N = = = = = = e e e
AN O O v VvV 0 N NN B B Ps

27



INDICE

1.5. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER......... ..., 30
1,51, COMCEPLO. c . enttet ettt ettt e et e et e e e e et e et e e e et e e et e e aans 30
1.5.2. NeUropatOlOZIa. . ... ovuiuie i 30
1.5.3. Manifestaciones CliNiCas. ... ... ..ocuviuueineiiiiieie et 31
1.5.4. DIAZNOSTICO. ..\ uiettieit et et e 31

1.5.4.1. Criterios diagnoOSticoS. .........ouuiueineiii e 31

1.6. TRATAMIENTO .. ...t 34
1.6.1. Terapias N0 farmacolO@iCas. .......o.vvuiiuiitit i, 34
1.6.2. Tratamiento farmacologico del trastorno cognitivo.............ccoeoevevuiinennenen.. 34
1.6.3. Tratamiento farmacologico de los trastornos conductuales........................... 35

FISIOPATOLOGIA DE LA DEMENCIA VASCULAR Y LA ENFERMEDAD DE

ALZHEIMER . ... e 36
2.1. EL CONCEPTO DE UNIDAD NEUROVASCULAR...........cociiiiiiiiiiiiee 36
2.1.1. Launidad neurovascular y la homeostasis cerebral....................coocooiiinil. 36
2.1.2. Launidad neurovascular en la demencia vascular....................oooiiiiiil. 37
2.1.3. Launidad neurovascular en la enfermedad de Alzheimer............................. 41

2.2. DISFUNCION ENDOTELIAL EN LA DEMENCIA VASCULAR Y LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ...t 43
2.2.1. El factor de crecimiento endotelial vascular en la fisiopatologia de la demencia
vascular y la enfermedad de Alzheimer................coooiiiiiiii i 43
2.2.2. El 6xido nitrico en la fisiopatologia de la demencia vascular y la enfermedad de

ALZNCIMET . .o 49

2.3. LA MUERTE CELULAR EN LA DEMENCIA VASCULAR Y LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER..........c..oiiii i, 53

GENETICA DE LA DEMENCIA VASCULAR Y LA ENFERMEDAD DE

ALZHEIMER . ... 59
3.1. GENETICA DE LA DEMENCIA VASCULAR............................cccoo, 59
3.1.1. Enfermedades monogénicas causantes de demencia vascular........................ 59
3.1.2. Polimorfismos genéticos en demencia vascular................ooveveeiieniiiinannnns, 62
3.2. GENETICA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER................................ 65
3.2.1. Formas monogénicas de enfermedad de Alzheimer........................oeeenean. 65
3.2.1.1. Enfermedad de Alzheimer y mutaciones enel gen APP....................... 65

3.2.1.2. Enfermedad de Alzheimer y mutaciones en los genes PSEN1 y PSEN2.... 66

3.2.2. Polimorfismos genéticos en enfermedad de Alzheimer................................ 67



INDICE

3.3. POLIMORFISMOS DE GENES IMPLICADOS EN EL SISTEMA
ENDOTELIAL Y LA MUERTE CELULAR.........c.cooiiiiiiiiiice
3.3.1. Polimorfismos del gen del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFA)
3.3.2. Polimorfismos del gen del receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR2)......oiii e,
3.3.3. Polimorfismos del gen de la sintasa del 6xido nitrico NOS3).....................

3.3.4. Polimorfismos en el gen de la proteina supresora tumoral P53....................

Capitulo 2.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS......oomiiiieiie et
1. HIPOTESIS. ..o e
20 OBJIETIVOS.....oooiiiiiiiiiiii e
2.1. OBJETIVO PRINCIPAL..........ooviiiiiiiiiiiie e,
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS. ........ccooiiiiiiiiiiiiiiee e

Capitulo 3.- PACIENTES Y METODOS. ..o
1. DISENO Y AMBITO DE ESTUDIO........oouiie e,

2. MUEST RA .
2.0, PACIENTES. ... o
2.2, CONTROLES. ...
2.3. ASPECTOS ETICOS. .. ...,

B0 METODOS. ...ttt
3.1. RECOGIDA DE DATOS ... oo
3.1.1. Datos de identificacion. ............ooeveiniiiiiiiiiii i

3.1.2. Datos s0ciodemOgrafiCoS. ... ..uvuuiniiti ittt

3.1.3. Datos CHNICOS. .. .euetetinit ettt e

3.1.4. Variables calculadas..........c.oeiiiniiniiii i

3.1.5. Pruebas complementarias realizadas...............ccoooiiiiiiiiiiiiiii

3.2 ESTUDIO GENETICO..........cccciiiiiiii i,
3.2.1. Obtencion del ADN a partir de sangre periférica...............oooeveviiiieininn...
3.2.2. Estudio de los polimorfismos TP53 Arg72Pro, VEGFA —460C>T y

—2578A>C, VEGFR2 —604A>G y eNOS 894G>T.....covvviiiiiiiiiiieee
3.2.3. Discriminacion alélica mediante PCR-RFLP.......................con,
3.2.3.1. Analisis del polimorfismo Arg72Pro del gen de la proteina supresora
tumoral P53 (1s1042522). ... uiiiii i e
3.2.4. Discriminacion alélica mediante qRT-PCR.................cooiiiiinn.
3.2.4.1. Analisis de los polimorfismos —460 C>T (rs833061) y —2578 A>C

(rs699947) del gen del factor de crecimiento endotelial vascular A.........

69

70
71
73

75
76

78
78

78

79
80

80
80
82
83
83
83
84
84
85
87
90

94
94

95
96



INDICE

3.2.4.2. Andlisis del polimorfismo —604A>G (1rs2071559) del gen del receptor

del factor de crecimiento endotelial vascular........................... ...

3.2.4.3. Analisis del polimorfismo 894G>T (rs1799983) del gen de la sintasa de

oxido nitrico endotelial......... ...

4. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS ... ..ouiveiiieiieeeeeeeeee

Capitulo 4.- RESULTADOS. ...

1. DESCRIPCION DE LAMUESTRA...............ccoooiiiii

) O <>~

1.1.3. NIVel @dUCAtIVO. . ..vet ittt e
1.1.4. Otras variables sociodemograficas.............oovvriiiiiiiiiiiiiiii e,

1.1.5. Factores de ri€Sgo VaSCUIAr. .........covuiiriititit e,

1.1.6. HADItOS tOKICOS. .. ittt ettt ettt e et e e e e et

1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON DEMENCIA...
1.2.1. Comorbilidad.........cooviiiiiiii i
1.2.2. Evaluacion de la demencia.............c.ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii

1.2.2.1. Analisis descriptivo del rendimiento cognitivo............cocoevueninennnen.
1.2.2.2. Analisis descriptivo del nivel funcional....................c.oo.

1.2.2.3. Analisis descriptivo de la sintomatologia psicopatologica..................

2. ANALISIS DE LAS VARIABLES GENETICAS.........................cooiiiiiiiin,

2.1. ANALISIS DE LOS POLIMORFISMOS VEGFA —460C>T Y -2578A>C........

2.1.1. Estudio comparativo de los polimorfismos VEGFA —460C>T y —2578A>C

entre enfermedad de Alzheimer, demencia vascular y no demencia................

2.1.2. Estudio comparativo de los polimorfismos VEGFA —460C>T y —2578A>C
segun el subtipo demencia vascular cortical o subcortical...........................

2.1.3. Analisis multivariante del riesgo de enfermedad de Alzheimer asociado al

alelo y a los genotipos paralaedad...............oooiiiiiiiiiiiii

2.2. ANALISIS DEL POLIMORFISMO VEGFR2 —604A>G ...................cccccnn....

2.2.1. Estudio comparativo del polimorfismo VEGFR2 —604A>G entre enfermedad

de Alzheimer, demencia vascular y no demencia..............cocevveivviiiinninnnn.,

2.2.2. Estudio comparativo del polimorfismo VEGFR2 —604A>G segun el subtipo

demencia vascular cortical o subcortical......... ...,

2.2.3. Analisis multivariante del riesgo de enfermedad de Alzheimer asociado al

alelo y a los genotipos paralaedad...............cooiiiiiii i

108

110

112

116
117

117
117
118
122
123
126
133

135
142
148
150
153

160
161

161

169

175

179

180

185

190



INDICE

2.3 ANALISIS DEL POLIMORFISMO eNOS 894G>T..........ccccceeeeeieeeeeeeee....
2.3.1 Estudio comparativo del polimorfismo eNOS 894G>T entre enfermedad de
Alzheimer, demencia vascular y no demencia..............ocooeviiiiiniiniiniiennn.
2.3.2  Estudio comparativo del polimorfismo eNOS 894G>T segtin el subtipo
demencia vascular cortical o subcortical.............ooooiiiiiiiiiiii
2.3.3 Analisis multivariante del riesgo de enfermedad de Alzheimer asociado al
alelo y a los genotipos paralaedad...............cooiiiiiiiiiiiiii
2.3.4 Analisis multivariante del riesgo de enfermedad de Alzheimer asociado al

alelo y a los genotipos para la hipertension arterial...................cooiiiiinn..

2.4 ANALISIS DEL POLIMORFISMO TP53 Arg72Pro...................................
2.4.1 Estudio comparativo del polimorfismo TP53 Arg72Pro entre enfermedad de
Alzheimer, demencia vascular y no demencia..............cceeeviirinniininiennnnn.
2.4.2 Estudio comparativo del polimorfismo TP53 Arg72Pro segun el subtipo
demencia vascular cortical o subcortical..............c.oooiiiiiiiiiiii
2.4.3 Analisis multivariante del riesgo de enfermedad de Alzheimer asociado al

alelo y a los genotipos paralaedad..............c.oooiiiiiiiiiiiiiii

Capitulo 5.- DISCUSION ...l

1.

2.

ASPECTOS GENERALES. ... ...

ESTUDIO CLINICO. ........oiiiiiiiiiiiiiii e

2.1 Estudio de las variables no genéticas. Influencia de los factores de riesgo en el
desarrollo de demenCia. . .......ovieeiei it

2.2 Evaluacién de la comorbilidad asociada a demencia...............c.cooeiiiiiiiiinat,

2.3 Analisis de las caracteristicas clinicas de lademencia...................ccoooeiinn. ..

ESTUDIO GENETICO...........coiiiiiiiiiiiiiiiiiii e
3.1 ASPECtOS ZENETALES. .. ..eut ettt
3.2 Analisis de los polimorfismos —460 C>T y —2578 A>C del gen del factor de
crecimiento endotelial vascular A......... ..o
3.3 Analisis del polimorfismo —604A>G del gen del receptor del factor de crecimiento
endotelial VasCULar. ... ....o.oiei i
3.4 Analisis del polimorfismo 894G>T del gen de la sintasa del 6xido nitrico endotelial..

3.5 Analisis del polimorfismo Arg72Pro del gen de la proteina supresora tumoral P53....
LIMITACIONES DEL ESTUDIO..........ooitiiitiiiiie e

DIRECTRICES PARA FUTUROS ESTUDIOS..........oooiiiiiiiiiiii i

Capitulo 6.- CONCLUSIONES . ...

191

196

200

202

204

204

210

216

219
220
220

220
230
234

237
237

238

242
245
248

251

252

253



INDICE

Capitulo 7.- BIBLIOGRAFIA

Capitulo 8.- ANEXOS..........



INTRODUCCION.




Capitulo 1. INTRODUCCION

1.- Demencias.
1.1.- Concepto. Clasificacion.

Se define la demencia como un sindrome clinico que se caracteriza por un déficit
cognitivo que representa una pérdida respecto a un nivel previo y que interfiere de
forma significativa con el rendimiento social u ocupacional. La demencia, ademas, suele
conllevar cambios en la personalidad y la conducta '. Los criterios diagnosticos de
demencia del Diagnostic and Statiscal Manual of Mental Disorders, 4* edicion, texto
revisado (DSM-IV-TR) ? y de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 10°
edicion (CIE-10) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) * incluyen como
obligatoria la presencia de deterioro mnésico. Sin embargo, ciertas formas de demencia,
como la degeneracion lobular frontotemporal (DLFT), demencia con cuerpos de Lewy
(DLB), demencia asociada a Parkinson (PDD) o demencia vascular (DV), pueden no
tener una alteracion grave de la memoria hasta fases avanzadas '. Ello ha inducido a
excluir la obligatoriedad de la amnesia para establecer el diagnodstico sindromico de

demencia * (Tabla 1).

Tabla 1. Definicion de demencia segun el grupo de trabajo del National Institute on Aging

and Alzheimer’s Association (NIA-AA) *

La demencia se diagnostica cuando hay sintomas cognitivos o conductuales
(neuropsiquiatricos) que:
1. Interfieren con la capacidad de funcionar en el trabajo o en las actividades usuales, y
2. Representan una declinacion de los niveles anteriores de funcionamiento y desempefo, y
3. No se explican por un delirium o un trastorno psiquiatrico importante;
4. El deterioro cognitivo se detecta y diagnostica a través de la combinacién de:
(1) Toma de antecedentes del paciente y de un informante entendido, y
(2) Evaluacion cognitiva objetiva, sea por el examen del estado mental "en la cama del
paciente" o comprobacion neuropsicologica.
5. El deterioro cognitivo o conductual implica al menos dos de los dominios siguientes:
a. Disminucion de la capacidad para adquirir y recordar informacion nueva;
b. Problemas de razonamiento y manipulacion de tareas complejas, juicio deficiente;
c¢. Deterioro de las capacidades visuoespaciales;
d. Deterioro de las funciones del lenguaje (hablar, leer, escribir);

e. Cambios en la personalidad, la conducta o el comportamiento.
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Es habitual diferenciar tres tipos principales de demencia en funciéon de su

etiopatogenia: demencias degenerativas, secundarias y de etiologia multiple (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacién de las demencias (adaptada de la Guia SEN, 2009) °
1. Demencias degenerativas primarias

1.a. Enfermedades degenerativas en las que la demencia es una de las manifestaciones
principales

O Enfermedad de Alzheimer O Demencia por priones

0 Demencia con cuerpos de Lewy O Otras demencias infrecuentes

O Degeneracion lobular frontotemporal
1.b. Enfermedades degenerativas en las que la demencia puede formar parte del cuadro
clinico

O Corea de Huntington O Enfermedad de Parkinson

O Degeneracion corticobasal O Enfermedad de la motoneurona

Paralisis supranuclear progresiva
2. Demencias secundarias
2.1. Demencias vasculares

2.1.a. Isquémicas

]

a

a

arteriosclerodtica

2.1.b. Isquémicas hipéxicas

Encefalopatia difusa anéxico-isquémica o

restringida debido a vulnerabilidad selectiva

2.1.c. Hemorragicas

Hematoma cerebral

Angiopatia amiloidea

2.2. Otras demencias secundarias

O Demencia multiinfarto Estado lacunar
O Demencia por infarto estratégico Angiopatias hereditarias
O Leucoencefalopatia subcortical Angiopatia hipertensiva y arteriosclerotica

Vasculitis

Infartos incompletos de la sustancia blanca

Infartos de zonas fronterizas

Hematoma subdural cronico

Hemorragia subaracnoidea

Q Por alteracion de la dinamica del LCR Por enfermedad desmielinizante

O Asociada a neoplasia Por vasculitis y colagenosis

O Origen infeccioso Por traumatismos

O Origen endocrino-metabdlico, carencial o Por enfermedades psiquiatricas
toxica

3. Demencias combinadas o de etiologia multiple

O Demencia mixta (vascular y degenerativa) O Otras demencias combinadas
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Un caso especial de demencia de etiologia multiple lo constituye la demencia
mixta: hay presencia combinada de lesiones tipo Alzheimer y lesiones vasculares, pero
en cantidad insuficiente de cada una para causar demencia por si sola, siendo la suma de
los dos tipos de lesiones lo que origina la demencia®. Las dos situaciones mas frecuentes
de demencia mixta son:

a) Paciente con criterios de enfermedad de Alzheimer (EA) sin antecedentes
de ictus declarado, pero que presenta factores de riesgo vascular y, en las
pruebas de neuroimagen, lesiones de sustancia blanca cerebral, multiples
infartos lacunares subcorticales o ambos.

b) Paciente con deterioro cognitivo secundario a un ictus que presenta un
declinar de las funciones superiores de forma gradual y continua, que no

se explica por la lesion vascular cerebral.

1.2.- Epidemiologia. Repercusion socioeconomica.

1.2.1.- Prevalencia.

En las ultimas décadas, el aumento de la esperanza de vida, especialmente en los
paises desarrollados, ha hecho posible que gran parte de la poblacion alcance la vejez.
En el ano 2012, el total de habitantes mayores de 65 afios es en nuestro pais de
8.221.047 (17,4% de la poblacidn)’. Se estima que en el afio 2050 esta proporcion sera
del 31,5%, segun las previsiones de la oficina estadistica comunitaria Eurostat®. En este
contexto, las enfermedades ligadas a la edad, y en concreto las demencias, despiertan
una gran preocupacion clinico-sanitaria ya que constituyen, para este grupo de edad, la
primera causa de discapacidad y dependencia —mas que el ictus, la enfermedad
cardiovascular y el cancer’. Ferri y cols ', utilizando el método de consenso Delphi,
calcularon la prevalencia de la demencia de cada region del mundo, en la poblaciéon de
60 afios o mas. En el afio 2000, el nimero de casos de demencia en el mundo habia sido
de 24,3 millones. A partir de las proyecciones de crecimiento poblacional, que realizé la
OMS, se estimo6 que el nimero de casos se duplicaria cada 20 afios, ascendiendo a 81,1
millones para el afio 2040 (Tabla 3). En 2010, 35,6 millones de personas padecian
demencia a nivel mundial ° y, por tanto, los calculos del estudio Delphi se estarian
cumpliendo. Los paises o regiones con el mayor numero de individuos afectos son

China y los paises en desarrollo del Pacifico oeste, Europa occidental y EEUU ™.
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Tabla 3. Estimacion de la prevalencia de demencia en el mundo (estudio Delphi)

Prevalencia de demencia Numero de personas con > 60

en > 60 afios (%) afios con demencia (millones)

2000 2020 2040

Europa occidental 5,4 49 6,9 9,9
Europa del este, baja mortalidad adultos 3,8 1,0 1,6 2,8
Europa del este, alta mortalidad adultos 39 1,8 23 3,2
Norteamérica 6,4 3.4 5,1 9,2
Latinoamérica 4.6 1,8 4,1 9,1
Africa del Norte y Oriente Medio 3,6 1,0 1,9 4,7
Pacifico oeste desarrollado 43 1,5 2.9 43
China y Pacifico oeste en desarrollo 4,0 6,0 11,7 26,1
Indonesia, Tailandia y Sri Lanka 2,7 0,6 1,3 2,7
india y Asia del sur 1,9 1,8 3,6 7,5
Africa 1,6 0,5 0,9 L6
Total 3.9 243 42,3 81,1

La DV representa la segunda causa de demencia después de la EA en los paises
desarrollados occidentales. Segin estudios europeos, un 15,8% de todas las demencias
son de causa vascular, mientras que un 53,7% serian casos de EA "' (Figura 1). En
cambio, en algunos estudios efectuados en poblacion japonesa y en Rusia, parece ser
que la DV es la forma de demencia mdas prevalente, siendo superior inclusive a la
EA'>", La tercera causa de demencia es la DLB, y la cuarta, la DLFT, que representan

el 10-15% y el 3-4% " respectivamente de todas las demencias en series de autopsias.

Kuopio Study (Finlandia)
Kungsholmen Project (Suecia)
Odense Study (Dinamarca)
Rotterdam Study (Holanda)
PAQUID (Francia)

Pamplona Study (Espaiia)
Zaragoza Study (Espaifia)
ZARADEMP (Espaiia)

ILSA (Italia)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B DV B EA O Otras

Figura 1. Representacion porcentual de los distintos tipos de demencia en un estudio multicéntrico
europeo (Lobo y cols, 2000) ''. Personas de 65 afios o mayores.
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La prevalencia de EA y DV en mayores de 65 afios en Europa es de 4,4% y
1,6%, respectivamente, segun el estudio EURODEM . En Espafia, datos recientes del
Grupo Epidemiologico Espaifiol sobre Envejecimiento muestran una prevalencia de
demencia en poblacion general mayor de 70 afios (estudios puerta a puerta) del 8,2%; el
57,2% de los casos de demencia correspondian a EA y el 18,9% a DV, lo que supone
unas tasas de prevalencia de 4,7% y 1,6%, respectivamente. No obstante, los resultados
obtenidos de los estudios epidemiologicos efectuados en Espafia son dispares. En el
caso de EA, la prevalencia oscilaba desde el 2,6% en el estudio ZARADEMP al 7,7%
en el Prat, y en el caso de DV, del 1,2% en el Prat y ZARADEMP al 5,1% en Gerona '*.
Estas diferencias pueden deberse a factores metodologicos y a diferencias en los

factores de riesgo especificos para determinadas areas geograficas.

1.2.2.- Incidencia.

La incidencia global mundial de la demencia se estima alrededor de 7,5/1.000
personas-afio . La aparicion de nuevos casos se mantiene mas o menos estable hasta los
65-70 afos (<5/1.000 personas-afio) y a partir de entonces el crecimiento es exponencial
(en torno a 15, 30, 50 y 70-75/1000 personas-aio hacia los 75, 80, 85 y 90 afios,
respectivamente) °. La incidencia anual de demencia en un estudio realizado en Espafia
se estimo entre 10-15 casos por 1000 personas-afio en la poblacion mayor de 65 afios '°.
En el estudio de Rochester 7, un 18% de casos nuevos de demencia durante 5 afios
podian atribuirse a una causa vascular. Aproximadamente un tercio de los pacientes que

sufren un ictus presentan demencia en los 3 meses siguientes'®.

1.2.3.- Mortalidad.

En cuanto a la mortalidad, en general es mas elevada en DV que en EA, a pesar
de que la velocidad de declive cognitivo es mas lenta en la primera. En un estudio
escandinavo sobre incidencia de demencia en mayores de 75 afios, la mortalidad fue
mayor para personas con VD en comparacion con EA, con un tiempo medio de
supervivencia de 2,8 afios y 3,1 afios, respectivamente '°. De modo similar, en un estudio
retrospectivo en Rochester, Minnesota, los casos con DV mostraban tasas de

supervivencia del 50% a los 3-4 afios y el doble de riesgo de muerte que en la EA%.
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Las tasas de mortalidad entre pacientes con ictus con demencia son 2 a 6 veces
mayores que entre pacientes con ictus sin demencia, tras el ajuste por factores
demograficos, enfermedades cardiacas asociadas, gravedad y recurrencia del ictus?'. Sin
embargo, en el estudio de una cohorte africano-americana, Freels y cols * no
encontraron diferencias significativas en la supervivencia a 7 afos para sujetos con EA
(n=113), DV (n=79) o ictus sin demencia (n=56). Dentro del grupo de DV, se encontrod
un efecto protector del tratamiento de los factores de riesgo vascular, que podria

estrechar la diferencia entre las tasas de mortalidad en EA y DV.

1.2.4.- Distribucion.
1.2.4.1.- Edad. Sexo.

El factor que mas contribuye de manera independiente a la demencia es la edad
avanzada. Las tasas de incidencia y prevalencia de EA y DV se duplican cada 4,3 y 5,3
afos, respectivamente, a partir de los 65 afios . Algunos estudios describen una mayor
incidencia de DV en varones que en mujeres, al contrario de lo que ocurre en EA,
aunque esta diferencia parece reducirse en los grupos de mas edad, quiza porque los

hombres mueren més precozmente **° (Figuras 2A y 2B, 3A y 3B).

Figura 2A. Prevalencia de EA Figura 2B. Prevalencia de DV
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Figuras 2A y 2B. Tasas de prevalencia de EA y DV. Datos agrupados del estudio multicéntrico europeo

(Lobo y cols, 2000)". Personas de 65 afios 0 mayores.
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Tasa por 1.000 habitantes/aio

Figura 3A. Incidencia de EA Figura 3B. Incidencia de DV
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Figuras 3A y 3B. Tasas de incidencia de EA y DV por estratos de edad y sexo. Basado en datos del

estudio multicéntrico europeo (Fratiglioni y cols, 2000) .

1.2.4.2.- Raza.

La frecuencia de DV parece ser mayor en individuos de raza negra, seguidos de
latinos y asiaticos, con respecto a los de raza caucasica, posiblemente reflejando

diferencias de grupo en la incidencia de enfermedad cerebrovascular de pequeiio vaso®.

1.2.5.- Repercusion socioecondomica.

Con anterioridad se ha mencionado el progresivo aumento de las personas con
demencia en general. En el caso de la DV en particular, la incidencia y prevalencia de
las enfermedades vasculares cerebrales (ECV) —substrato de la DV— también aumentan
con la edad. En el afo 2010, las ECV afectaron a 147.473 personas (75.083 varones/
72.391 mujeres) en Espafia, de las cuales un 80% eran personas mayores de 65 afios,
segun datos del INE’. Asi, el aumento en la esperanza de vida hara también del ictus y
de la DV un problema de salud publica de gran envergadura, en cifras absolutas. De
hecho, la DV se considera la “epidemia silenciosa” del siglo XXI **. En nuestro pais,
para una prevalencia de EA y DV en la poblacién mayor de 65 afios del 4,4% y 1,6%,
respectivamente, existirian entorno a los 361.726 ancianos afectos de EA y 131.536
ancianos con DV. Por tanto, ambas demencias suponen un importante consumo de
recursos sanitarios y sociales. Teniendo en cuenta las estimaciones en costes realizadas
por Sicras y cols , en Espafia se estarian gastando actualmente alrededor de 10.400

millones de euros anuales en estas enfermedades.
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1.3.- Factores de riesgo.
Los estudios epidemioldgicos han permitido identificar una serie de factores de

riesgo que pueden incrementar el riesgo de padecer EA y/o DV.

1.3.1.- Antecedentes familiares.

Los familiares de primer grado de pacientes con EA tienen entre un 10 y un 30%
mas probabilidades de desarrollar la enfermedad. Es posible que cuando la demencia en
los familiares afectados se inicia después de los 75-80 afios esta historia familiar no
entrafie un riesgo aumentado. El antecedente familiar de sindrome de Down también

incrementa el riesgo de padecer EA*°.

1.3.2.- Antecedentes personales.
1.3.2.1.- Factores de riesgo vascular.

Entre los factores de riesgo de demencia bien documentados y modificables
destacan los factores de riesgo vascular. En una revision sistemdtica que incluyd
estudios longitudinales que valoraban la incidencia de demencia en relacion a diabetes
mellitus (DM), hipertension arterial (HTA), dislipemia y obesidad, los cuatro factores se
asociaron a mayor riesgo de demencia. La magnitud del efecto fue similar (OR
alrededor de 1,5 para “cualquier demencia”). El riesgo de demencia es mayor en los
estudios que valoran HTA, obesidad y dislipemia en la edad media de la vida mas que
en edad avanzada, mientras que hipotension arterial y DM confieren mayor riesgo de
demencia en edad avanzada’'*?. La presencia del alelo APOE ¢4 aumenta el riesgo de
EA en pacientes con DM tipo 2 *. Varios estudios prospectivos de cohortes han
mostrado una asociacion en forma de U entre indice de masa corporal (IMC) y

demencia, con aumento de riesgo para la obesidad y también para el infrapeso****.

1.3.2.2.- Estudios de intervencion en los factores de riesgo vascular.

No existen ensayos clinicos aleatorizados con seguimiento prolongado que
demuestren que la modificacion de estos factores de riesgo pueda reducir la incidencia
de demencia. Los escasos estudios prospectivos sélo valoran la funcidon cognitiva como
variable secundaria, y tienen un seguimiento mucho mas corto, menos pacientes y mas

ancianos que en los estudios observacionales.
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Una revision Cochrane * de los estudios SHEP 1991, Syst-Eur 1997 y SCOPE
2003 y HYVET 2008 no mostré diferencias significativas entre tratamiento hipotensor y
placebo en la incidencia de demencia (variable secundaria) tras un seguimiento medio
de unos 3 afios en un total de 15.936 pacientes hipertensos de edad entre 60 y 89 afios
(OR 0,89, 1C95% 0,74-1,07). Sélo el estudio Syst-Eur 1997 mostrd una reduccion de la
incidencia de demencia con el uso de nitrendipino. El elevado nimero de abandonos y
el hecho de que muchos pacientes en los grupos placebo recibieran otros

antihipertensivos limitan el analisis.

En el Nurses’ Health Study, en mujeres diabéticas mayores de 70 afios con un
seguimiento de 2 afos, el subgrupo tratado con antidiabéticos orales tenia un OR de
1,06 de mal rendimiento cognitivo basal respecto a los no diabéticos, mientras que el
subgrupo no tratado tenia un OR de 1,71; en cambio, el tratamiento con insulina no ha

demostrado modificar el riesgo de demencia®’.

En dos grandes ensayos clinicos (PROSPER y Heart Protection Study, HSP) que
valoraron el efecto de las estatinas sobre el riesgo de enfermedad vascular no se observé
una reduccion de la incidencia de demencia a los 3-5 afios en el grupo de tratados con

pravastatina o simvastatina®**’.

1.3.2.3.- El ictus.

Por otra parte, tener un ictus incrementa de 3 a 9 veces la probabilidad de
desarrollar demencia en general —no solo DV— en los 3 afios siguientes; cuando se
alcanza esta situacion, en la mayoria de los casos ocurre en los primeros 6 meses. Las
isquemias transitorias (AIT) también aumentan esa probabilidad *°. El riesgo de
demencia postictus (DPI) y su gravedad no estarian influidos por el tipo de ictus
(isquémico o hemorragico), aunque las diferentes tasas de supervivencia entre los
subtipos de ictus dificultan la interpretacion de estos resultados '®. La edad avanzada es
un determinante principal de DPI. En el New York study, tras un seguimiento de 21
meses, el 15% de los pacientes con ictus entre los 60-69 afios tenian demencia de nuevo
inicio, el 26% entre los 70-79 afios y un 36% de 80 afios 0 mas *'. Otro de los mayores
predictores de deterioro cognitivo tras un ictus inicial es la aparicion de un segundo

ictus*. En personas con ictus recurrente, el riesgo de demencia aumenta hasta el 30%*.
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La evoluciéon a demencia también es mas probable cuando existen otros factores
de riesgo, deterioro cognitivo ligero previo y cuando el ictus desencadenante muestra
gravedad en el momento del ingreso o complicaciones (crisis epilépticas, delirium,
hipoxia, hipotension)*. En la neuroimagen, la demencia se asocia con un mayor niimero
de infartos, afectacion del hemisferio izquierdo o bilateral, presencia de leucoaraiosis y,

de manera mas constante, con atrofia cerebral ** (Tabla 4).

Tabla 4. Determinantes de demencia postictus (modificado de Leys y cols, 2005) '®

Caracteristicas demograficas y clinicas de Caracteristicas de la neuroimagen de los

los pacientes pacientes

+ Edad avanzada » Infartos cerebrales silentes

* Bajo nivel educativo » Atrofia cerebral global

+ Dependencia preictus +  Atrofia del l6bulo temporal medial

»  Deterioro cognitivo-no demencia preictus |+ Leucoaraiosis

»  Hipertension arterial Caracteristicas del ictus

«  Diabetes mellitus * Qravedad clinica al inicio del ictus

o 0 op o . 1 1
*  Fibrilacidn auricular Recurrencia del ictus

. . L] 1 1
. Infarto de miocardio Lesiones supratentoriales

. Crisis epilépticas Lesiones hemisféricas izquierdas

. Sepsis » Infartos en el territorio de la ACA y ACP

e Arritmias cardiacas Infartos estratégicos

o 0 o g . 1 111
» Insuficiencia cardiaca congestiva Lesiones multiples

1.3.2.4.- Otras condiciones médicas.

La presencia de patologia cardiovascular (cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad vascular periférica y fibrilacion auricular) o apnea
obstructiva del suefio se ha identificado como un factor de riesgo independiente para
DV en estudios como el Cardiovascular Health Study (CHS) y el Honolulu-Asia Aging
Study (HAAS)**. En el caso de las estenosis carotideas asintomaticas, una estenosis
que reduce un 75% o mas el calibre de la arteria carétida interna izquierda se asocia a
una frecuencia de alteracion cognitiva y una rapidez de su progresion mayores, en

relacion con lo que sucede en personas de la misma edad sin ese defecto®.
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Aunque no todos los estudios han observado una clara relacion entre
traumatismos craneales y EA, la mayoria de ellos le suponen un riesgo que se ha situado
en el 2,3% si el traumatismo se acompafia de pérdida de conciencia ***. Ademas, un
metaanalisis de estudios de casos y controles y de cohortes, realizado en 2006, concluy6
que el haber sufrido un cuadro depresivo, fundamentalmente en edades tardias, parece
aumentar el riesgo de desarrollar demencia, especialmente en las mujeres *°. También
hay datos sobre la asociacion entre el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y

un menor riesgo de padecer demencia en general y EA en particular *'?

, especialmente
en los portadores de APOE &4 *. El riesgo es similar con ibuprofeno, que reduce el
péptido AB42, y el naproxeno, que no lo reduce **. El uso de AINE no se asocié a un

menor riesgo de DV en el estudio de salud cardiovascular americano ™.

Otros factores de riesgo son parametros bioquimicos que no han alcanzado una
sensibilidad y una especificidad suficientes como para servir de marcador diagnodstico
de DV, aunque muestran una mayor asociacion y pueden considerarse factores de
riesgo. Entre ellos figuran la hiperhomocisteinemia, la hiperfibrinogenemia, el exceso
de lipoproteina A, el déficit de fosfolipoproteina A2 y los anticuerpos
anticardiolipina****’. La insuficiencia renal cronica, la terapia hormonal sustitutiva, los
estados de inflamacion (aumento de al-antiquimotripsina, interleucina-6 y proteina C
reactiva, sobretodo en pacientes con DM) e infeccion cronica, entre otros, también se

postulan como factores de riesgo asociados a la demencia **-'-7,

1.3.3.- Estilo devida.

1.3.3.1.- Habitos toxicos.

En un meta-andlisis de 19 estudios prospectivos, ser fumador activo suponia
mayor riesgo de demencia que ser no fumador (RR 1,79 de EA, 1,78 de DV, 1,27 de
demencia) o ex fumador (RR 1,7 de EA, pero no diferencia para DV y demencia en
general) **. Otro meta-andlisis reciente de 23 estudios longitudinales sugirid que el
consumo moderado de alcohol puede ser protector de demencia (RR 0,63) y de EA (RR
0,57) pero no de DV (RR 0,82), aunque los estudios son muy heterogéneos en cuanto a
duracion del seguimiento, medicion de la ingesta de alcohol, inclusion de abstemios

reales y factores de confusion *°.
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1.3.3.2.- Factores nutricionales.

Estudios biolégicos y epidemioldgicos sugieren que la ingesta reducida de
acidos grasos poliinsaturados omega-3 se asocia a un mayor riesgo de demencia (RR
2,4). En otro estudio longitudinal se postula que la dieta mediterranea y el consumo de
pescado se asocian a una disminucion del riesgo de EA (RR 0,3) y de demencia en
general (RR 0,4-0,8) °"®. El consumo de café se asocia a una reduccion ligera pero
significativa del riesgo de EA segiin una revision sistemdtica de cuatro estudios de
cohortes y de casos y controles®. En cambio, los resultados de los estudios respecto a la
asociacion del consumo de suplementos de antioxidantes (vitaminas C y E) y complejo

vitaminico B con la prevencion del deterioro cognitivo o la EA son inconsistentes .

1.3.3.3.- Ejercicio y actividades intelectuales.

La actividad fisica en el tiempo libre a mediana edad se asocia a un descenso del
riesgo de padecer demencia y EA, especialmente entre los sujetos susceptibles
genéticamente por ser portadores de APOE &4 % El riesgo de padecer DV es
significativamente menor entre aquellas personas que andan mas o realizan ejercicio
fisico moderado ®. Un estilo de vida activo e integrado socialmente y la practica de
actividades de ocio como la lectura o tocar algiin instrumento se asocian a un menor
riesgo de demencia y aumentar la préactica de estas actividades se asocia a un descenso

en el riesgo *.

1.3.4.- Factores sociodemograficos.

Un nivel de escolarizacion bajo se asocia de forma consistente a un mayor riesgo
de EA en diversos estudios (RR 1,59) ®. Existe controversia sobre si un menor tiempo
de educacion es un factor de riesgo para que se presente la enfermedad o para su
expresion clinica, aunque la evidencia disponible aboga por la segunda posibilidad
(hipétesis de la reserva cognitiva) . Asimismo, se ha observado mayor incidencia de
demencia en pacientes con bajo nivel socioecondmico, pero esta asociacion puede
depender de otras variables y no hay suficiente evidencia para establecer una relacion.
Las personas casadas o con mas relaciones sociales mostraron una menor incidencia de
demencia en un estudio longitudinal de una poblacion sueca *. Por tltimo, una revision
sistematica hall6 un mayor riesgo de EA en pacientes con historia de exposicion laboral

a pesticidas .
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1.4.- Demencia vascular.

1.4.1.- Concepto.

Bajo la denominacién de DV se incluye un grupo de entidades clinico-
patologicas en las que un dafio cerebral vascular isquémico o hemorragico produce un
deterioro de diversas funciones cognitivas que, acompafado o no de trastornos
psicologicos y conductuales, interfiere con la capacidad sociolaboral del individuo . El
concepto de DV es amplio y heterogéneo e incluye diferentes tipos de enfermedades
que, aun compartiendo la naturaleza vascular, responden a causas distintas y
mecanismos etiopatogénicos diversos, y tienen manifestaciones clinicas y correlatos

radiolégicos dispares. Es por ello que suele hablarse més bien de demencias vasculares.

Actualmente, todas las alteraciones de la cognicién debidas a enfermedad
vascular cerebral tienden a englobarse bajo el término deterioro cognitivo vascular
(DCV), introducido por Sachdev en 1999 . El espectro abarca deterioro cognitivo
ligero monosintomatico o multisintomatico, deterioro incapacitante de una funcion

cognitiva y todas las manifestaciones heterogéneas y subtipos de la DV @,

1.4.2.- Neuropatologia.

El espectro completo de lesiones vasculares capaces de producir alteracion
cognitiva esta todavia por determinar. Los hallazgos neuropatologicos mas frecuentes
relacionados con la DV son los infartos corticales, los infartos lacunares y la patologia

vascular de la sustancia blanca (leucoaraiosis)’’.

El infarto arterial territorial es una lesion cavitada macroscopica que ocupa la
zona de irrigacion arterial correspondiente y que, habitualmente, implica la corteza, la
sustancia blanca y la region subcortical subyacente. Los infartos lacunares son lesiones
cavitadas cuyo tamafio es menor de 1,5 cm y aparecen en el territorio de las pequenas
arterias penetrantes del cerebro. Son subcorticales por definiciéon y, en orden de
frecuencia, aparecen en ganglios basales, tdlamo, protuberancia y sustancia blanca
hemisférica. En general, los infartos lacunares aislados no producen deterioro cognitivo.
La excepcion esta en algunos casos de localizacion estratégica, como el infarto lacunar
de la porcioén caudal de la rodilla de la capsula interna o los infartos lacunares que

afectan bilateralmente al tdlamo”’".
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La presencia de multiples infartos lacunares se conoce con el nombre de estado
lacunar. El estado lacunar debe distinguirse del “estado criboso”, consistente en una
dilatacion de los espacios perivasculares de Virchow-Robin. En el estado lacunar
aparecen focos de necrosis isquémica, y en los casos asociados a demencia puede
observarse también una arteriolosclerosis importante. Ademas, los infartos lacunares
afectan a la sustancia blanca donde se acompafian de otra forma de patologia vascular
relacionada con enfermedad de pequefio vaso (leucoencefalopatia arteriolosclerdtica).
La entidad en la que se combinan lagunas y leucoencefalopatia se ha conocido como

“encefalopatia subcortical arteriosclerotica” o “enfermedad de Binswanger”.

La leucoencefalopatia isquémica se caracteriza por areas de desmielinizacion y
pérdida axonal en la sustancia blanca con aspecto parcheado o parcheado-confluente
que afectan por igual a ambos hemisferios. En caso de mayor intensidad se presentan
también focos de necrosis. Suele acompafiarse de una reduccion importante de la
densidad de oligodendrocitos junto con una marcada astrocitosis reactiva. Existe ruptura
de la barrera hematoencefalica (BHE) con extravasacion de proteinas plasmaticas al
neuropilo y edema vasogénico. Es mas acentuada en la region periventricular y las
zonas profundas de la sustancia blanca. Las fibras corticosubcorticales (fibras en “U”)
estan preservadas, como también lo estan la capsula interna y el cuerpo calloso. Este

ultimo se presenta habitualmente disminuido en grosor 772,

Cuando estas lesiones alcanzan un grado de intensidad importante, se
acompafian de patologia de los pequefios vasos: arteriolopatia hipertensiva con
hialinosis, lipohialinosis o fibrohialinosis. La hipertrofia e hiperplasia de las células
musculares de la pared arterial induce la degeneracion y depdsito de colageno y lipidos,
que poco a poco van disminuyendo la luz vascular. Pueden encontrarse vasos totalmente
ocluidos por formacion de trombos locales en relacion con lesiones de la intima. A la
vez, aumenta la permeabilidad de la capa endotelial y hay paso de proteinas
plasmaticas, como fibrindgeno, a la pared vascular (degeneracion fibrinoide). Otras
formas de patologia de pequefios vasos cerebrales que pueden encontrarse en pacientes
con infartos lacunares y leucoencefalopatia isquémica son la angiopatia amiloide o las
angiopatias hereditarias (angiopatia autosémica dominante con infartos subcorticales y

leucoencefalopatia, CADASIL) ”'.
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Hay otros tipos de lesiones vasculares descritas en pacientes con demencia.
Entre ellos destaca el “infarto incompleto”. Este término se aplica a las lesiones
isquémicas en las que se produce muerte neuronal que no se acompaina de reaccion
astrocitaria y en la que, por tanto, no hay destruccion del resto del parénquima y no se
produce la cavitacion propia del infarto cldsico. Este tipo de “necrosis isquémica
selectiva” se observa a menudo en la periferia de los infartos cavitados donde la
intensidad de la isquemia ha sido probablemente menor ™. Otros ejemplos de infarto
incompleto son la esclerosis hipocAmpica ™ o la necrosis laminar . En el caso de la
esclerosis hipocampica se observa pérdida neuronal en el sector CAl y subiculum del
hipocampo junto con una intensa gliosis. Esta lesion se ha descrito en pacientes con
episodios de anoxia cerebral, y por ello en algunos casos se le supone un origen
hipoxico-isquémico. En la necrosis laminar se produce pérdida neuronal en las laminas
Iy V de la corteza y es un fenémeno que puede observarse en zonas fronterizas entre
dos territorios vasculares, quizas en relacion con una vulnerabilidad selectiva de esas

poblaciones neuronales a la isquemia’'.

La atrofia granular cortical se produce como consecuencia del acimulo de
infartos microscOpicos en la corteza y se ha descrito en relacion con microangiopatias
como la angiopatia amiloide o algunas vasculitis asi como relacionada con
microembolias multiples. La atrofia cerebral tanto cortical como subcortical (reduccion
del peso cerebral, ensanchamiento de surcos corticales, dilatacion ventricular, reduccion
del grosor del cuerpo calloso) es uno de los hallazgos neuropatoldgicos mas constantes

en los pacientes con DV’

1.4.3.- Clasificacion clinico-patologica.

1.4.3.1.- Demencia vascular multiinfarto.

Se produce por la acumulaciéon de infartos multiples corticales en arterias
cerebrales de calibre mediano-grande (infartos aterotromboticos, embolia arterioarterial,
cardioembolia, infartos en territorios fronterizos o algunas vasculitis como la arteritis de
células gigantes). Es la forma de DV que mads se ajusta al patron clasico de demencia