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Resumen

En el mundo hay unos 47 millones de personas que padecen demencia, y cada afio se registran cerca de 10 millones de nuevos casos. La demencia es una de
las principales causas de discapacidad y dependencia entre las personas mayores de 65 afios. I.a demencia vascular constituye la segunda causa de demencia en
adultos mayores y en ocasiones su diagndstico es poco asertivo por la variedad y similitud de sintomas entre las diferentes enfermedades que originan demencia
vascular, incluyendo CADASIL (acrénimo inglés de Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Lenkoencephalopathy); particularmente el
déficit cognitivo es de los sintomas mas complejos de diagnoéstico, teniendo en cuenta que su manifestacion clinica depende de la magnitud y localizacion de la
lesion. La enfermedad de CADASIL, aunque se constituye como una infrecuente causa de demencia vascular de naturaleza hereditaria a nivel mundial, repre-
senta una patologfa de gran importancia en el ambito nacional, dado que en familias colombianas se ha reportado mutaciones que conllevan a dicha patologfa.
Por lo tanto, su diagnéstico y tratamiento constituyen un reto para el personal clinico, sabiendo que la identificacion temprana y precisa es la mejor estrategia
para evitar la progresion precoz de la enfermedad y el mejoramiento de la calidad de vida del paciente. De acuerdo con lo anterior, se realizé una revision de
la diferenciacion clinica del déficit cognitivo del CADASIL con respecto a las demds demencias vasculares, con el fin de generar una herramienta que apoye la
diferenciacion clinica de dicha patologia.
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Abstract

In the world, there are approximately 47 million people who have dementia, and every year they register near 10 million new cases. The dementia is one of the
principal reasons for disability and dependence between people older than 65 years old. Vascular dementia constitutes the second reason of dementia in the
elders, and sometimes the diagnosis is slightly assertive because of the variety and similarity of symptoms between the different diseases that originate vascular
dementia, including CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Artetiopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy). Particularly, the cognitive
deficit is one of the most complex symptoms of diagnosis, bearing in mind that its clinical manifestation depends on the magnitude and location of the injury.
CADASIL disease, though it constituted as an infrequent reason of vascular dementia of hereditary nature worldwide, represents a pathology of great im-
portance in the national area, because, in Colombian families, there have been reported mutations that carry to the above-mentioned pathology. Therefore, its
diagnosis and treatment constitute a challenge for the clinical personnel, knowing that the early and precise identification is the best strategy to avoid the rapid
progression of the disease and the improvement of the quality of life of the patient. In agreement with the previous information, there was made a review of
the clinical differentiation of the cognitive deficit of CADASIL regarding other vascular dementias, to generate a tool that supports the clinical differentiation
of the pathology mentioned above.
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Introduccion trastornos en el lenguaje, cambios psicoldgicos y psiquiatricos, sobre todo
conductuales y deterioro en las actividades de la vida diaria (Votano, Parham
y Hall, 2010).

Con respecto a su origen, la demencia principalmente esta determinada
por un deterioro neuronal, y la patologia mas conocida que la origina es la
enfermedad de Alzheimer; sin embargo, también existen otros tipos de de-
mencia como la demencia de tipo vascular y la demencia mixta, esta dltima
genera déficit a nivel neuronal y vascular (Kalaria et al., 2008). Por otra
parte, las demencias vasculares son la segunda causa de demencia después
del Alzheimer (Alzheimer’s Disease International y Bupa, 2013; Serrano et

En el mundo hay unos 47 millones de personas que padecen demencia, y
cada aflo se registran cerca de 10 millones de nuevos casos. Adicionalmente,
la demencia es una de las principales causas de discapacidad y dependencia
entre las personas mayores en el mundo; impactando de forma fisica, psico-
légica, social y econémica a las familias de quien la padece (OMS, 2017). La
demencia puede definirse como un sindrome clinico caracterizado por una
variedad de sintomas y signos manifestados por dificultades en la memoria,
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al,, 2007). Las vasculopatias demenciales se caracterizan por afectar indivi-
duos mayores de 65 afios; este término se introdujo para describir pacientes
que presentaban algun grado de déficit cognitivo o demencia asociada a la
aparicién de infartos y micro-infartos de forma lacunar; que se definen como
infartos isquémicos de tamafio entre 2-20 mm de diametro, producido por
oclusion de las arteriolas cerebrales perforantes, que irrigan la region subcor-
tical del cerebro, la profundidad de la sustancia blanca, los ganglios basales y
la protuberancia (Serrano et al., 2007).

Existen diferentes tipos de demencias vasculares, que dependen del tipo
de dafio cerebral y de la localizacion de la lesion, asi pues, se tienen: aquellas
que generan multi-infartos en regiones corticales y sub corticales; las que ge-
neran un unico infarto cerebral estratégicamente localizado; las que generan
dafio lacunar en la sustancia blanca del cerebro por dafio en los pequefios
vasos corticales y sub corticales (e.g. Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy
with Subcortical Infarcts and Lenkoencephalopathy; CADASIL), y la encefalopatia
sub-cortical de Biswanger (Fernandez et al., 2010; Maluenda y Riveros,
2005).

Respecto a cifras epidemioldgicas, se calcula que aproximadamente un
tercio de los individuos a los 85 afios generan demencia, de éstos una sexta
parte al menos tendra una demencia de tipo vascular y se ha calculado una
prevalencia de esta en los paifses en desatrollo de 0,6 a 2,1% para los mayores
de 65 afios (Bayona, 2010). En cuanto al costo anual de los cuidados en la
demencia, se calcula en el Reino Unido en 17 billones de libras esterlinas,
mas que la enfermedad cardiaca, cerebrovascular y el cancer. Por otro lado,
el costo anual por paciente en los Estados Unidos se estima en 57 000 déla-
res, en Italia 64 000 dolares, en Suecia 24 000 dolares y en Canada, 14 000
(Alzheimer’s Disease International y Bupa, 2013; Kurz y Lautenschlager,
2010).

Las personas con demencias vasculares tienen multiples presentaciones
clinicas, donde podemos encontrar los trastornos psiquiatricos, alteraciones
del humor, el lenguaje y la vigilia, problemas psicomotores, problemas de la
memoria y principalmente un déficit cognitivo, lo que hace que en su con-
junto el diagnoéstico diferencial entre ellas sea dificil. Por lo anterior, se
realiz6 una revisiéon de la diferenciacion clinica del déficit cognitivo del
CADASIL con respecto de las demas demencias vasculares, revisando lite-
ratura cientifica actualizada, con el fin de generar una herramienta que apoye
al personal médico en una temprana identificacion y diferenciacion clinica
del CADASIL con relacién a otro tipo de demencias vasculares.

1. Déficit cognitivo

El déficit cognitivo se define como una disminucién en la capacidad de
realizar las actividades habituales o del comun con respecto al pasado, donde
se ve afectado el rendimiento de la memoria, pensamiento abstracto, len-
guaje, capacidad de juicio, razonamiento, capacidad de aprendizaje y habili-
dad visual (Avila, Vazquez y Gutierrez, 2007). Dicho de otra forma, es una
entidad nosolégica que describe la sintomatologfa previa a la demencia y debe
cumplir tres caracteristicas: debe ser adquirido, detectable y persistente (Avila
et al., 2007).

2. Demencia

La demencia es un trastorno psiquiatrico caracterizado por el desarrollo
de déficits cognitivos, como es el caso del deterioro de la memoria. Por lo
tanto, los sintomas deben ser lo suficientemente graves como para desarro-
llar en el paciente problemas en el desarrollo de la actividad social o laboral.
Son debidos a efectos fisiologicos directos de una enfermedad médica, a
efectos de exposicién cronica a una sustancia, o por diferentes etiologias
(American Psychological Association (APA), 2002; Votano et al., 2010).

Dentro de las caracteristicas principales de una demencia, encontramos
desarrollo de multiples déficits cognitivos que incluyen el deterioro de la me-
moria, acompafiado de al menos una de las siguientes alteraciones: afasia,
apraxia, agnosia o una alteracién en la capacidad de ejecucion. Este déficit es
altamente incapacitante, interfiriendo significativamente en las actividades
laborales y sociales (American Psychological Association (APA), 2002;
Viazquez, 2014).

Asi, para hacer un diagndstico certero, se requiere que el deterioro de la
memoria sea el sintoma mas precoz y prominente. Los pacientes con demen-
cia pierden la capacidad para aprender nueva informacién, ademas, se olvi-
dan de la informacién aprendida previamente. De igual manera, pueden per-
der objetos de valor, por ejemplo, su cartera y llaves, pueden también olvidar
la comida que empezaron a cocinar, y pueden perderse en barrios poco co-
nocidos por ellos, entre otros. Finalmente, cuando se acentta y se empeora
pueden olvidar su ocupacion, nivel de escolarizacion, fechas importantes,

desconocen a sus familiares y en algunos casos olvidan hasta su propio nom-
bre (American Psychological Association (APA), 2002; Fernandez et al.,
2010).

En el caso de la afasia (deterioro del lenguaje), esta se manifiesta con
mal pronunciacién de nombres de sujetos u objetos. En fases avanzadas, los
pacientes pueden dejar de hablar hasta el punto de parecer mudos o presen-
tar un lenguaje muy deteriorado, caracterizado por repetir lo que oye (ecola-
lia) y por repetir sonidos (palilalia) (American Psychological Association
(APA), 2002; C. Delgado, A. Araneda y M.I. Behrens, 2017; Squarzoni et al.,
2017).

Por otro lado, el deterioro en la capacidad de ejecucion de tareas moto-
ras, consiste en que, a pesar de tener todos los elementos para llevar a cabo
la acci6n intactos (apraxia) se altera la capacidad de realizar movimientos
antes rutinarios, tal es el caso del uso del cepillo, dificultades para cocinar,
vestirse o dibujar (American Psychological Association (APA), 2002;
Sepulveda, 2007).

Las alteraciones que comprometen el reconocimiento de objetos, te-
niendo los elementos sensoriales en 6ptimo estado (agnosia), causa que los
sujetos dejen de reconocer objetos que eran antes familiares, como mesas,
sillas, y otros objetos de uso cotidiano. Esta caracteristica clinica antes men-
cionada, se afecta tanto en el componente visual como en el tactil. En algu-
nos casos no solo se afecta el reconocimiento de objetos, también presentan
serias dificultades para reconocer familiares, e incluso pueden llegar a no re-
conocer su propia imagen cuando se ponen en frente de un espejo (American
Psychological Association (APA), 2002; Kalaria et al., 2008).

Con referencia a las alteraciones de la actividad constructiva que presen-
tan estos pacientes, se refiere a anormalidades del pensamiento abstracto,
manifestindose como dificultad para llevar a cabo situaciones nuevas, ade-
mas evitan situaciones que requieren el procesamiento de nueva informacién.
La dificultad para la ejecucion se evidencia por medio de la disminucién en
la capacidad de cambiar esquemas mentales establecidos y generar informa-
cién verbal o no verbal para el desarrollo de actividades motoras consecuti-
vas, todo esto segin la arteria y area cerebral comprometida (American
Psychological Association (APA), 2002; Americans et al., 2013; Hachinski et
al., 20006; Lee et al., 2010).

3. Tipos de demencia

En las demencias se pueden considerar tres grandes categorias etiologi-
cas (ver Tabla 1): demencias degenerativas neuronales como el tipo Alzhei-
mer, demencias vasculares y demencias combinadas o mixtas (Americans et
al,, 2013; Maluenda y Riveros, 2005).

Tabla 1
Comparativo de las manifestaciones clinicas de las diferentes demencias

Demencia  Manifestacion Clinica

Inicio de manera progresiva de los signos y sintomas
Perdida de la memoria
Dificultad para realizar tareas habituales.
Alteraciones en el lenguaje
Neuronal ~ Desorientacién en tiempo y espacio
Cambios en la personalidad
Cambios de humor y comportamiento
Falta del buen juicio

Dificultad para realizar tareas mentales

Varfa dependiendo de la zona cerebral afectada
Deterioro brusco o escalonado
Trastornos de la marcha
Vascular )
Caidas frecuentes
Cambios en la personalidad y el humor

Incontinencia sin enfermedad neurolégica

Se caracteriza por presentar signos y sintomas patolégicos
tanto de la demencia vascular como de la demencia neuro-
nal, entre los mas frecuentes:

. Desorientacion en tiempo y espacio.
Mixta POy esp
Alteracion en la marcha y la movilidad
Perdida de la memoria

Alteraciones en el lenguaje

Fuente: autores
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3.1 Demencia Vascular

La demencia de tipo vascular es considerada la segunda causa de de-
mencia después del Alzheimer; es una patologia caracterizada por afectar in-
dividuos mayores de 65 afios. Este término se introdujo para describir pa-
cientes que presentaban algin grado de déficit cognitivo leve o demencia
asociada a la aparicion de infartos y micro infartos de forma lacunar en dife-
rentes dreas cerebrales, los cuales en paises Asidticos y algunos de América
Latina tienen como principal factor de riesgo patologias hipertensivas
(Cardona-Gémez y Lopera, 2016; Erkinjuntti y Gauthier, 2009; Kalaria et
al.,, 2008; Rodriguez y Rodriguez, 2015; Sepilveda, 2007).

La demencia vascular se pueden clasificar de forma general como
(Erkinjuntti y Gauthier, 2009; Maluenda y Riveros, 2005):

1. Cortical: Siendo esta de aparicion stbita con deterioro progresivo y que
cursa con apraxias, agnosias y afasias (sintomas focales).

2. Subcortical: Es de una presentacién mas lenta o insidiosa con sintomas
como apatfa, enlentecimiento cognitivo e hipocinesia.

También se puede clasificar segtin la afeccion cerebral y localizacion de
la lesion (Americans et al., 2013; Fernandez et al., 2010; Maluenda y Riveros,
2005) de la siguiente manera:

4. La que genera multi-infartos en regiones corticales y sub corticales.

5. La que genera un tnico infarto cerebral estratégicamente localizado.
6. La encefalopatia subcortical de Biswanger.
7

Las que generan lagunas en la sustancia blanca por dafio en los pequefios
vasos corticales y subcorticales (CADASIL).

Esta clasificacion y su respectiva descripcion clinica se abordard a con-
tinuacion (Americans et al., 2013; Jato, 2001).

3.1.1 Multi-infarto en region cortical y sub cortical

También conocida como sindrome de pequefias arterias, es probable-
mente el tipo mas comin de demencia vascular y se caracteriza por aparecer
de forma gradual en una serie de pequefios episodios isquémicos que van a
terminar en una acumulacion de infartos en el cerebro que van a producir un
cuadro clinico de progresion lenta de déficit cognitivo hasta llegar a la de-
mencia (Americans et al., 2013).

En la demencia multi-infarto un paciente puede tener maltiples episo-
dios isquémicos sin llegar a desarrollar un déficit cognitivo marcado, por lo
que multiples estudios no han podido correlacionar el numero de episodios
isquémicos con el déficit cognitivo (Americans et al., 2013; Rodriguez y
Rodriguez, 2015).

Con respecto a el deterioro de las funciones cerebrales en este tipo de
demencia es progresivo, aunque se ha visto en estos pacientes que aparecen
otros sintomas antes del inicio de tal deterioro cognitivo como, por ejemplo,
trastornos urinarios que se manifiestan como aumento de la frecuencia uri-
natia, incontinencia y urgencia miccional, también aparecen trastornos de la
marcha, cambios sensitivos como hemiparesia, espasticidad, déficit en cam-
pos visuales (afeccion subcortical). Asimismo, pueden presentar agnosia,
apraxia (afeccion cortical) y sindrome pseudo bulbar (alteraciones en deglu-
cién, fonacion y motoras de la lengua) (Americans et al., 2013; Custodio et
al., n.d.; Serrano et al., 2007). Por otro lado, estudios de diferenciacion ima-
genolégica muestran que en este tipo de demencia los ataques isquémicos
ocurren generalmente en forma bilateral en el talamo, corteza frontal y tem-
poral (ver Tabla 2) (Americans et al., 2013).

3.1.2 Infarto cerebral estratégicamente localizado

Este tipo de infarto se localiza principalmente en el area talimica espe-
cialmente en el hemisferio cerebral izquierdo. A diferencia del anterior tipo
de demencia, se debe mencionar que, en la presentacion de infarto nico la
demencia es de menor frecuencia o no es tan marcada que cuando aparecen
infartos multiples que, ademas, son de presentacion bilateral, cabe resaltar
también que las lesiones que se producen en el hemisferio izquierdo generan
mas dafio que las que se dan en el hemisferio derecho (Hernandez-lahoz,
2016).

Adicionalmente, dependiendo de la arteria que genera el infarto, ya sean
cardtidas o arterias cerebrales (anterior, media, posterior) se va a tener varia-
bilidad en los hallazgos neuroldgicos y neuroconductuales. Asf, los sintomas
asociados a este tipo de demencia apareceran de acuerdo al area de irrigacion
de la arteria afectada, volumen cerebral alterado y capacidad del cerebro para

recuperarse después del episodio isquémico, pudiendo presentar desde sin-
tomas motores a presentarse como un episodio de demencia (Bravo, Bello y
Gonz, 2009; Loépez et al., 2017). De forma general, se pueden determinar
manifestaciones clinicas dependiendo si el area afectada es cortical o subcor-
tical (ver Tabla 2).

Si el 4rea afectada es cortical, la alteracion mas comun se conoce como
sindrome del gyrus angularis (agrafia, acalculia, incapacidad de reconocer iz-
quierda o derecha, agnosia digital), que tiene el potencial para generar la apa-
ricién de demencia en un unico episodio y alteracién de funciones del len-
guaje, solucién de problemas matematicos y la praxis constructiva, aunque
se presente una lesion pequefa (Bayona, 2010; Hernandez-lahoz, 2016).

Si la afeccion es en la region subcortical, se puede pensar en dafio tala-
mico dependiendo de la arteria que se afecte: arteria talamica polar y arteria
talamico-subtaldamica (Bravo et al., 2009; Hernandez-Lahoz, 2016; Lépez et
al,, 2017; Martinez-Lage, 2000; Rodriguez y Serra, 2002). El dafio en la artera
talamica polar cursa con somnolencia, apatia, bradipsiquia, pérdida de inicia-
tiva; mientras que, la lesion en la arteria talimico-subtalamica puede llevar a
alteraciones de conciencia, que puede variar entre estupor y coma, paralisis
de mirada vertical y confabulaciéon como en el sindrome de Korsakoff.

3.1.3 Encefalopatia sub cortical de Binswanger

Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de infartos lacunares en
la sustancia blanca y ganglios basales, por ende, presenta un cuadro clinico
en el cual se destaca la afectacion de funciones constructivas con una memo-
ria relativamente preservada. Posteriormente a esta, se da una afectacion del
lenguaje, la memoria y funciones visuales-espaciales (ver Tabla 2) (Abdullah,
Idris y Saparon, 2017).

Adicionalmente, la apatia y la abulia suelen ser caracteristicas desde el
comienzo de la enfermedad, en ocasiones cursa con irritabilidad, agitacion y
alternando con periodos intermitentes de disminucién del nivel de concien-
cia y periodos prolongados de somnolencia. También se presentan episodios
de deterioro cognitivo agudo, con recuperaciones parciales y lenta progre-
sion a la demencia (Abdullah et al., 2017; Ramos-Estébanez y Alvarez-
Amandi, 2000).

Finalmente, es importante destacar que un rasgo diferencial de esta en-
fermedad es la alteracion de la marcha, que se asemeja a la marcha parkinso-
niana o de pequefios pasos (Abdullah et al., 2017).

3.1.4 Las gue generan lagunas en la sustancia blanca por daiio en los pe-
quenos vasos corticales y sub corticales (CADASIL)

La enfermedad de CADASIL ha sido caracterizada clinicamente por
presentar inicialmente episodios de migrafias con aura, accidentes cerebro-
vasculares (ACV) de tipo isquémicos transitorios recurrentes, alteraciones
cognitivas y del comportamiento y demencia a temprana edad. Es necesario
resaltar que, es una enfermedad de la que se conoce poco, y no tiene trata-
miento definitivo, lo cual justifica el interés particular de muchos cientificos
en aportar a su entendimiento patoldgico, diagndstico y de tratamiento, entre
otros aspectos (Lopez y Vilanova, 2009; Maluenda y Riveros, 2005; Serrano
et al., 2007).

Base genética

Esta enfermedad tiene base genética autosémica dominante con muta-
ciones ubicadas en el brazo corto del cromosoma 19 (locus 19p13.12)
(Bayona, 2010; Bocanegra, 2012; Choi, 2010; Mosca et al., 2011; Razvi, 2005;
Restrepo y Rivera, 2016). Se ha propuesto que las mutaciones R1031C y
C455R en el gen Notch3 son las principales causantes de la enfermedad;
aunque un estudio realizado en Antioquia-Colombia que consistié en com-
parar individuos portadores de la mutaciéon R1031C y C455R en el gen
Notch3 mostré que, los pacientes con la mutacion R1031C tenfan mayor
compromiso cognitivo, fueron mas agresivos y presentaban una mayor de-
mencia que el grupo que tenfa la mutacién C455R. Sin embargo, los indivi-
duos con la mutacién C455R presentaron una edad de inicio més temprana
pero el deterioro fue menos progresivo (Bocanegra, 2012; Moreno et al.,
2010).

Estas mutaciones en el gen Notch3 producen habitualmente la adicion
o pérdida de un residuo de cisteina en la parte extracelular de la proteina
Notch3, lo que conlleva un cambio en la estructura secundaria de la proteina
y esto, a su vez, a que dicha proteina no pueda ser metabolizada, acumulan-
dose en la membrana citoplasmica de las células de musculo liso de la pared
arterial. Esto se correlaciona con depésito de material granular osmiofi-
lico (del acrénimo inglés GOM) en los vasos sanguineos de los pacientes que
padecen la enfermedad (Choi, 2010; Hawkes et al., 2015).
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Presentacion clinica

Hacer un diagnoéstico diferencial entre CADASIL y otro tipo de demen-
cia se presenta como un verdadero reto para el personal médico cuando se
habla de presentacion clinica, teniendo en cuenta que es una enfermedad que
sus mismas manifestaciones pueden llegar a ser presentadas en patologias
muy prevalentes en el medio, como la hipertension arterial, diabetes mellitus
e hipercolesterolemia; mas atn cuando las manifestaciones son relacionadas
en general con demencias vasculares. Por ejemplo, se han descrito formas
comunes familiares al CADASIL, como es el caso de la demencia vascular
tipo Binswanger (Henao et al., 2007).

Los sintomas del CADASIL incluyen migrafia y trastornos psiquiatricos
que se van instaurando de forma progresiva como alteraciones en el humor,
la motivacion, el lenguaje (problemas del habla y de la voz de tipo disartria y
disfonia) y la vigilia; sumado a alteraciones psicomotrices, alteraciones de la
memoria reciente, trastornos afectivos de tipo ansioso o depresivo (ver Tabla
2). Estos sintomas son producidos por micro-infartos ubicados particular-
mente en ganglios basales, tallo cerebral y talamo (Bayona, 2010; Henao et
al., 2007; Tournier-Lasserve et al., 1993; Votano et al., 2010).

A continuacion, se describen de manera detallada cada uno se los signos
y sintomas antes traidos a mencion:

- Migrafa: esta patologia presenta migrafia con o sin aura, que general-
mente precede los cambios presentados en la resonancia magnética. La
migrafia sin aura se caracteriza por presentar 2 criterios mayores (al me-
nos 5 dolores de cabeza en la vida, un dolor de cabeza que dure entre 4-
72 horas sin tratamiento o con falla del mismo) y 2 criterios menores

Tabla 2
Manifestaciones clinicas de mayor relevancia de las demencias vasculares

(dolor de cabeza con al menos dos de los siguientes: localizacion unila-
teral, caracteristica pulsatil, moderada a severa intensidad que inte-
rrumpa las actividades cotidianas, empeoramiento con la actividad fisica;
durante el episodio doloroso al menos uno de los siguientes: nauseas o
vomito, fotofobia o sonofobia. Particularmente, la migrafia con aura se
presenta con prédromos visuales como destellos y escotomas, que du-
ran al menos una hora o que pueden prolongarse y denominarse mi-
grafia con aura prolongada; el aura puede aparecer antes del desarrollo
de la cefalea o al finalizar la misma. Cuando desaparecen estos sintomas
ya mencionados, aparece el dolor pulsatil unilateral, caracteristicamente
alternando el lado de la cabeza afectada por el dolor en cada episodio.
El prodromo puede estar también acompafiado de nauseas, vomito, fo-
tofobia, entre otros (Aguirre et al., 2015; Bayona, 2010).

- Trastornos afectivos: en algunos casos pueden llegar a ser la primera
manifestacion psiquidtrica de la enfermedad, junto con la historia per-
sonal de migrafia con aura y antecedente familiar de accidente cerebro-
vascular. Se caracterizan por ser trastornos bipolares tipo II, donde
existe al menos un episodio de hipomania (dnimo elevado, expansivo,
irritable que dura minimo 4 dias, donde presenta autoestima elevada no
delirante, disminucion de la necesidad de dormir, presion del lenguaje,
fuga de ideas, distraibilidad, agitaciéon psicomotora, entre otras), asi
mismo, un episodio de depresion mayor (animo deprimido, sentimiento
de inutilidad, poco interés por las actividades cotidianas, aumento del
apetito, disminucion del suefio, fatiga y ansiedad (Vazquez, 2014).

Demencia Vascular Ubicacion de la Lesion

Manifestacién Clinica

Multi-Infarto
ral en el tilamo, corteza frontal y area temporal

Infarto Estrategico Afecta principalmente el hemisferio izquierdo

Cortical: Sindrome de Gyrus Angularis

Subcortical: Arteria polar, arteria talamo-subtalamica

Biswanger

CADASIL

Ataques isquémicos ocurren generalmente en forma bilate-

Infartos lacunares en sustancia blanca y ganglios basales

Aparicion de forma gradual de los signos y sintomas

Aparicion de sintomas (urinarios, marcha, sensitivos y visuales) antes del
deterioro cognitivo
Sintomas segun el area afectada:

Cortical: Sindrome de gyrus angularis (Agnosia, agrafia, acalculia, no dis-
tingue izquierda y derecha)

Subcortical: Somnolencia, bradipsiquia, perdida de iniciativa, estupor y
coma

Apatia y abulia al comienzo de la enfermedad

Alteracién de funciones constructivas
Irritabilidad y agitacion en periodos intermitentes

Alteracion en marcha que asemeja la parkinsoniana

Pequefios vasos que irrigan la region cortical y subcortical —~ Migrafia con aura y trastornos psiquiatricos que se instauran de forma

progresiva como alteraciones del humor, la motivacién, el lenguaje y la
vigilia
Trastornos afectivos: ansioso o depresivo

Fuente: autores

Conviene subrayar que, esta poblacién puede parecer neurolégicamente
mas comprometida que lo que realmente esta, ya que las alteraciones moto-
ras y la disminucion de la flexibilidad de la mimica facial da esta impresion
(Kalimo, Ruchoux, Viitanen y Kalaria, 2006). Asi mismo, es de gran impor-
tancia hacer un diagnéstico clinico diferencial del CADASIL con otro tipo
de demencias que no son netamente vasculares, entre las cuales figuras la
demencia de la enfermedad de Huntington, demencia de la enfermedad de
Wilson, demencia que acompafia al Parkinson, entre otros (Beteta, 2004).

Resumiendo, en la Tabla 2 se hace una comparacion de las diferentes
patologias que dan origen a una demencia vascular. En ella se resalta la rela-
ci6n entre la ubicacion de la lesion y la manifestacion clinica, para facilitar un
diagnostico de la enfermedad, un posible manejo y tratamiento.

4. Desafios en los métodos de diagnostico

Para el diagnostico de una demencia se pueden usar diferentes métodos
diagnéstico, como lo son la escala de isquemia de Hachinski, los criterios
NINDS-AIREN (National Institute of Neurological Disorders and Stroke
and Association Internationale pour la Recherche et 'Enseignement en Neu-
rosciences) y los criterios DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) (American Psychological Association (APA), 2002;
Maluenda y Riveros, 2005).

Los criterios DSM-IV son los mas utilizados por el personal de la salud,
los cuales deben estar estrictamente presentes para diagnosticar a un paciente
con demencia, por tal motivo se describen a continuacion.

1. La presencia de multiples déficits cognoscitivos que se manifiesta por:

A. Deterioro de la memoria, que es el deterioro de la capacidad para
aprender nueva informacién o recordar informacion aprendida pre-
viamente.

B. Una o mis de las siguientes alteraciones cognoscitivas:
a.  Afasia: alteracion del lenguaje.

b. Apraxia: Deterioro de la capacidad para llevar a cabo activida-
des motoras, a pesar de que la funcién motora esta intacta.

c.  Agnosia: Fallo en el reconocimiento o identificacion de obje-
tos a pesar de que la funcién sensorial esta intacta.

d. Alteracion de la actividad constructiva: Planificacién, organi-
zacion, secuenciacion y abstraccion.

2. El déficit cognoscitivo en cada uno de los criterios Al y A2 provocan
un deterioro significativo de la actividad laboral o social y representan
una merma importante del nivel previo de actividad.
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3. Los signos y sintomas neurolégicos (e.g. exageracion de los reflejos ten-
dinosos profundos, respuesta de extension plantar, parélisis seudobul-
bar, anomalias en la marcha, debilidad de una extremidad) o las pruebas
de laboratorio sugerentes de la presencia de una enfermedad cerebro-
vascular se estiman etiolégicamente relacionadas con la alteracion (e.g.
infartos multiples que implican al cértex y a la sustancia blanca acompa-
flante).

4. El déficit no aparece exclusivamente en el trascurso de un delirium.
Discusion

Diferentes formas de diagnéstico deben ser usadas para detectar una demen-
cia de tipo vascular y su grado de compromiso en el paciente, no obstante,
en el ambito médico la mas usada es la clasificacion DSM-IV, como se men-
cioné anteriormente, dejando de lado importantes herramientas de neuro-
imagen y pruebas bioquimicas y/o genéticas.

Métodos genéticos, tales como la PCR (reaccion en cadena de la poli-
merasa) ayudan a confirmar la(s) mutacion(es) en el gen comprometido, y
determinar si un paciente tiene o padecera la enfermedad, aunque la con-
firmacion de la mutacién no revela el grado de afeccion del paciente; en
contraste con lo anterior es necesario el uso de las ayudas de neuroimagen,
por ejemplo, la resonancia magnética nuclear, la cual es mucho mas resolu-
tiva que la tomografia computarizada, lo cual orienta al personal médico a
establecer el area y grado (tamafio del infarto) de compromiso cerebral vy,
por ende, correlacionar esto con su manifestacion clinica. Si bien, uno de los
principales problemas que afronta la mayor parte de la poblacién que padece
esta enfermedad, a la hora de hacer uso de estas ayudas diagnosticas, es la
limitacién econdmica. Por lo tanto, el reducido uso conjunto de estas herra-
mientas diagnosticas genera, no solo una importante desestimacion de la ver-
dadera incidencia de las demencias vasculares, sino que a su vez se puede
llegar a brindar al paciente quizas, un diagnostico poco veridico y, por ende,
un manejo y tratamiento inespecifico que no ayuda con el mejoramiento de
la calidad de vida.

El reto para la comunidad médica es conocer con claridad las diferencias
entre las manifestaciones clinicas dadas por CADASIL en relacién a otro
tipo de demencias y, a su vez, hacer uso de diferentes herramientas diagnods-
ticas, lo cual hard que disminuya el grado de error en el diagnostico no solo
del CADASIL, sino de otro tipo de demencias.
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