IV. DISCUSION
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DISCUSION.

El presente estudio mostré diferencias demogréficas, estructurales (volumen vy
topografia) y metabdlicas (espectroscopia) a nivel subcortical entre los grupos
analizados. Los principales hallazgos fueron: 1) mayor cantidad de leucoaraiosis
en el grupo de pacientes con enfermedad de Binswanger y mayor distribucién de
esta leucoaraiosis en las regiones frontal y occipital de este grupo, 2) mayor
proporcion de la ratio INO/NAA en el grupo de pacientes con enfermedad de

Alzheimer, y 3) marcada reduccion de la ratio NAA/COL también en este grupo.

Diferencias demograficas.

Los grupos analizados tienen diferencias demograficas y de factores de riesgo
vascular y esto se puede explicar ya que no fue una muestra poblacional sino una
muestra clinica de la consulta externa del hospital. Sin embargo, estos hechos no
invalidan los resultados obtenidos ya que se traté de una muestra obtenida de

forma consecutiva.

En el grupo de pacientes con enfermedad de Alzheimer, la edad y la proporcién de
mujeres fue superior a la de los otros dos grupos. Esto puede tener varias
explicaciones: 1) el desarrollo de la demencia degenerativa ocurre en estadios de
la vida ligeramente mayor a la que se observa en la demencia vascular; 2) la

enfermedad de Alzheimer aparece con mas frecuencia en mujeres; 3) por el hecho
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de que se trata de una serie corta y por lo tanto no representativa de la

prevalencia real de la enfermedad.

El grupo de pacientes con enfermedad de Alzheimer presenté importantes factores
de riesgo vascular en proporciones considerables: 54,5% eran hipertensos, 27%
dislipémicos, 18% diabéticos y 18% eran fumadores. Ademas, cinco de ellos
presentaron seis infartos lacunares, por lo que es probable que alguno tuviera una

demencia mixta.

Un estudio realizado por Meyer y colaboradores sobre los factores de riesgo
vascular en pacientes con enfermedad de Alzheimer, encontrd correlacion entre el
declive de las funciones cognitivas y la presencia de leucoaraiosis con la
hipertension arterial, hiperlipidemia, tabaquismo y la presencia de ataques

isquémicos transitorios (5).

En este trabajo se reporta un significativo numero de pacientes con enfermedad
de Binswanger, considerada como una patologia poco frecuente. Sin embargo
todos los pacientes cumplieron los criterios clinicos de esta enfermedad, que
actualmente se considera infradiagnosticada (83). Lo anterior confirma la idea que
tanto los criterios escogidos como el interés que se tenga en el diagndstico de una
entidad, influiran en la deteccidon de casos. Este fue el unico grupo de pacientes
donde se encontré fuentes cardioembolicas [5 pacientes (26,3%, p = 0,033)], el
grupo con mayor numero de casos con claudicacién intermitente [5 pacientes

(26,3%, p = 0,033)], y el grupo con mayor historia de consumo de tabaco, pero sin
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llegar a alcanzar significancia estadistica (p = 0,052), y en 79% de ellos se
encontrd hipertension arterial. Todos estos factores de riesgo vascular hablan a
favor de una enfermedad aterotrombética difusa tanto de grandes como de
pequefio vaso, y que estan en relacién directa con la mayor cantidad de

leucoaraiosis observada en este grupo.

El grupo de pacientes con infartos lacunares, que fue estudiado como modelo de
enfermedad de pequefio vaso, tuvo historia de hipertensién arterial en el 85,7%,
tabaquismo en el 43%, diabetes mellitus en el 35,7%, dislipemia en el 28,6% y
cardiopatia isquémica en el 21,4%. Ninguno de estos pacientes tenia historia de
claudicacion intermitente. Por lo tanto, estos pacientes, con respecto a sus
factores de riesgo vascular, estan entre los otros dos grupos estudiados. Estos
hallazgos estan en concordancia con los encontrados en la mayoria de las series

sobre estos pacientes (14,19,53,76,77)

Diferencias en el volumen de la leucoaraiosis.

Todos los pacientes de nuestra serie presentaron algun grado de leucoaraiosis, y
ya que nuestra serie fue seleccionada de forma consecutiva, llama la atencion la
alta prevalencia de esta lesion y explica el creciente interés del que es objeto. La
leucoaraiosis es mas comun entre individuos con factores de riesgo vascular o con
historia de enfermedad vascular cerebral, y se considera una correlaciéon

radiolégica de la enfermedad de pequefio vaso.
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El grupo de pacientes con enfermedad de Binswanger present6 leucoaraiosis en
mayor cantidad (p = 0,009), que fue leve en el 26.3%, moderada en el 58% vy
grave en el 15.7% (ver tabla 4 de resultados). Probablemente estos hallazgos
justifiguen en parte la frecuente equiparacion de los términos enfermedad de
Binswanger y leucoaraiosis, ya que aparte de haber encontrado esta lesién en el
100% de los pacientes de este grupo, lo cual es légico dado que la presencia de
leucoaraiosis es uno de los criterios de esta enfermedad, mas de la mitad
presentaron lesiones moderadas y en cerca de la quinta parte esta lesién fue
grave o intensa (28, 43). Varios estudios han demostrado la asociacion de
leucoaraiosis con factores de riesgo vascular y con demencia vascular y que a

mayor volumen de leucoaraiosis mayor deterioro cognitivo (12,84,85).

En el grupo de pacientes con enfermedad de Alzheimer, el 82% presentaron
leucoaraiosis leve, 18% moderada y ninguno tuvo leucoaraiosis grave. Este grupo
tuvo la menor cantidad de leucoaraiosis. Aunque se ha reportado que la
leucoaraiosis es mas frecuente en pacientes con enfermedad de Alzheimer que en
sujetos controles, el aumento de la misma se atribuye a cambios periventriculares
leves de probable origen isquémico, incluyendo gorros, halos y bandas
periventriculares (56,86,87). Ademas, Scheltens reporté que la leucoaraiosis es
mas intensa en la enfermedad de Alzheimer de inicio senil, que en la de inicio
presenil, sugiriendo que un factor microvascular adicional esta involucrado en la

presencia o aceleracion de la leucoaraiosis en pacientes de mayor edad (88).
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Varios autores han resaltado las implicaciones vasculares en la enfermedad de
Alzheimer al encontrar lesiones isquémicas en estudios radiolégicos y patolégicos.
Segun Hirono, la presencia de sefales hiperintensas en la secuencia T2 de la
resonancia magnética en pacientes con enfermedad de Alzheimer representan
fendbmenos superinmpuestos de origen vascular y que contribuyen a las
manifestaciones neuroldgicas y neuropsiquiatricas de estos pacientes, pero no a
un deterioro cognitivo global, lo cual se asocia mas estrechamente con el grado de
atrofia cerebral (56). Snowdon manifiesta, basandose en un estudio patoldgico,
que la presencia de infartos lacunares y no lacunares juega un importante papel
en determinar la presencia y severidad de los sintomas clinicos en la enfermedad
de Alzheimer (89). En un trabajo anatomopatolégico sobre demencia senil y
enfermedad de Alzheimer, Brun y Englund observaron, ademas de la
degeneracion de la sustancia gris, una lesion que tenia las caracteristicas de un
infarto incompleto confinada a la sustancia blanca, que se encontré en el 60% de
ambos grupos, con cambios leves en las dos terceras partes y de moderada a
severa en el tercio restante. Esta lesion involucraba de forma simétrica la
sustancia blanca profunda y se caracterizaba por pérdida parcial de la mielina, de
axones y de oligodendrocitos, con leve gliosis astrocitica reactiva y diseminacién
de macrdéfagos, asi como estenosis resultante de fibrosis hialina en las arteriolas.
No observaron infartos completos o cavitaciones necréticas isquémicas. Ellos
consideraron que habia una similitud histolégica a lo observado en la enfermedad
de Binswanger y atribuyeron los cambios de la sustancia blanca a fenémenos de

origen vascular (52).
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En el grupo de pacientes con infartos lacunares, el 50% tuvo leucoaraiosis leve,
43% moderada y 7% grave. Este hallazgo también nos llama la atencién ya que al
estar nuestra muestra escogida de forma consecutiva, representa una incidencia
de leucoaraiosis mayor de la que habriamos esperado. Sin embargo, es
importante recordar que en este grupo el 85,7% eran hipertensos, factor que
hemos dicho es unos de los importantes en el desarrollo de leucoaraiosis. Este
resultado entra en consonancia con la afirmacion de Roman, de que estamos ante
una epidemia silente (43). Un estudio realizado por Guttmann y colaboradores, en
el que analiza la motricidad de pacientes con leucoaraiosis sin deterioro cognitivo,
encontr6 una asociacién directamente independiente entre el grado de
leucoaraiosis y los trastornos de la marcha, la bipedestacién y el levantarse de una

silla (41).

Estos resultados ratifican la idea de que la leucoaraiosis no es un signo de imagen
benigno o indiferente. La importancia de la leucoaraiosis y fundamentalmente su
cantidad, como lo ha sefalado van Gijn (85), radica en la evidencia de su efecto
patolégico en el cerebro, especialmente de naturaleza isquémica (13). Aunque,
segun revelé el estudio de Yamauchi, la cantidad de leucoaraiosis no se
correlaciond con el test del estado mental minimo, pero si con la pobre realizacion
del test de fluencia verbal (90); ademas, otros estudios sefalan el riesgo de
demencia, deterioro cognitivo, infartos cerebrales, asi como efectos adversos

como la muerte (41,42,91).
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Asi, la extension de la leucoaraiosis puede ser un predictor independiente de
déficit cognitivo especifico, particularmente de aquellos relacionados con
alteracion de las funciones de los lobulos frontales, pero no con un deterioro
cognitivo global. Sin embargo, un reciente estudio poblacional mostré que la
presencia leucoaraiosis periventricular (y no la subcortical) era un predictor
independiente del test del estado mental minimo después de ajustar por el grado

de atrofia cortical y del crecimiento ventricular (92).

Diferencias en la topografia de la leucoaraiosis.

Independientemente de la cantidad de leucoaraiosis encontrada en cada grupo, se
evidencio diferencias significativas en los tres grupos. Asi, la leucoaraiosis en el
grupo de pacientes con enfermedad de Binswanger presento mayor distribuciéon
frontal y occipital que la observada en el grupo de pacientes con infartos
lacunares, y mayor distribucién frontal, occipital y en areas circundantes a los
ganglios basales que la observada en el grupo de pacientes con enfermedad de

Alzheimer.

En los pacientes con leucoaraiosis, el dafo predominante en la sustancia blanca
frontal puede causar deterioro cognitivo por afectacion cortical de los lobulos
frontales (93). Existen varias posibles explicaciones para considerar el dafo
cortical en estos pacientes. Primero, el mismo proceso de isquemia e infarto que
causan las lagunas y la leucoaraiosis también resulta en dafo neuronal cortical.

Se ha descrito pérdida neuronal y necrosis laminar en la corteza en areas remotas
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de la topografia del infarto (93). Estos cambios pueden pasar inadvertidos en las
imagenes de RM. La segunda posible explicacién para los cambios corticales en
la leucoaraiosis y los infartos lacunares es que la lesién subcortical interrumpe los
axones de proyeccion cortical lo que puede llevar a una pérdida neuronal por
degeneracion retrograda y apoptosis, con subsiguiente alteracion metabdlica
neuronal (diasquisis subcortical-cortical) (94). Se ha demostrado que la cantidad
de leucoaraiosis, especialmente en la region anterior, es un predictor
independiente de los resultados del test de fluencia verbal (90). También se ha
sugerido que los infartos lacunares multiples al nivel de la sustancia blanca frontal

contribuyen al desarrollo de la demencia vascular (95).

Diferencias metabdlicas

La importancia clinica de los cambios metabdlicos en la demencia vascular fue
recalcada por Mielke (96), al encontrar que la severidad del deterioro cognitivo
estaba relacionada mas con la extension del hipometabolismo que con la cantidad
de tejido destruido. Asi, ya que la resonancia magnética espectroscopica
proporciona informaciéon bioquimica, la cual se correlaciona con la actividad
metabdlica, esta técnica puede completar los hallazgos de las imagenes
estructurales. Desde el punto de vista espectroscépico, dos marcadores
bioquimicos permitieron diferenciar dos grupos de leucoaraiosis, la que presentan
los pacientes con enfermedad de Alzheimer de la que presentan los pacientes con

enfermedad de pequefio vaso. Comparados con los otros grupos, los pacientes
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con Alzheimer presentaron una mayor ratio de INO/NAA, y menor ratio de
NAA/COL, lo que traduce mayor dafio axonal o gliosis en este grupo. En esta serie
la reduccion de los niveles de N-acetil-aspartato no alcanzé diferencias

significativas entre grupos, aunque si tuvo una tendencia.

Diversos estudios parecen coincidir en hallar valores de mioinositol elevados, que
sugieren su utilizacion como marcador neuroquimico, ya que en las proporciones
encontradas posee valor de diagndstico diferencial con el envejecimiento normal y
la demencia vascular (66,97). Un estudio realizado por MacKay y colaboradores
en el que analizé las diferencias espectroscopicas de la sustancia blanca en tres
grupos de pacientes: 14 con enfermedad de Alzheimer, ocho con demencia
vascular isquémica subcortical y 18 individuos controles, demostré disminucién de
NAA/CRT y de NAA/COL y aumento de COL/CRT tanto en la sustancia gris como

en la sustancia blanca de los pacientes con enfermedad de Alzheimer (71).

Estos resultados fueron mas prominentes en las areas cerebrales mas posteriores.
Al comparar los pacientes con demencia vascular con el grupo control encontraron
una disminucion en los niveles de NAA/CRT en todas las areas analizadas de los

pacientes demenciados.

El analisis regional de los datos sugiri6 que esos hallazgos eran mas evidentes en
la regidn frontal. Finalmente, la comparacién entre pacientes con enfermedad de
Alzheimer y pacientes con demencia vascular sélo demostré diferencias
significativas en la ratio NAA/COL, la misma que estuvo mas reducida en la regiéon

parietal de los pacientes con enfermedad de Alzheimer.
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Tabla 21. Estudios de espectroscopia por resonancia magnética en demencias

degenerativas y demencias vasculares.

Enfermedad Estudios de RM-H1

Alzheimer Miller et al, 1993

Meyerhoff et al, 1994

Shonk et al, 1995
Parnetti et al, 1996
Schuff et al, 1997
Jessen, et al, 2000

Demencia vascular MacKay et al, 1996

subcortical

Brooks et al, 1997

Resultados
TINO, J NAA
U NAA/COL, | NAA/CRT
T COL/CRT
TINO, U NAA
U NAA
U NAA
U NAA/CRT, U COL/CRT
T CRT y U NAA a nivel
de sustancia blanca
frontal

U NAA/CRT, U NAA/COL

La ratio INO/NAA no pudo diferenciar entre la leucoaraiosis de la enfermedad de

Binswanger y la presente en los pacientes con infartos lacunares, hecho que en

primera instancia llama la atencién, ya que cabria esperarse mayor descenso de

NAA en el grupo de pacientes con enfermedad de Binswanger que en el grupo de

pacientes con infartos lacunares, pero la explicaciéon podria ser que el voxel

considerado tomd una sola area subcortical.
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Un estudio realizado por Brooks y colaboradores en el que analizé las diferencias
espectroscopicas de las hiperintensidades de la sustancia blanca en tres grupos
de pacientes: cinco con demencia vascular isquémica subcortical y leucoaraiosis
difusa, cuatro sin demencia y con leucoaraiosis difusa y cinco sin demencia y
minima leucoaraiosis, demostré que los dos ultimos grupos eran metabdlicamente
indistinguibles. Sin embargo, la leucoaraiosis en el grupo con demencia vascular
mostré cambios marcados consistentes con pérdida neuronal; disminucion de
NAA/CRT y NAA/COL y aumento de COL/CRT comparado con los sujetos no
demenciados (69). Asi la espectroscopia demostré diferencias bioquimicas en la
leucoaraiosis que aparecia similar en la RM convencional, sugiriendo que la

leucoaraiosis del envejecimiento normal tiene diferentes causas metabdlicas.

Tanto los resultados de MacKay como los de Brooks demuestran que el
comportamiento de las ratios de los principales metabolitos no son hallazgos
especificos de una patologia determinada, ya que aparecen tanto en la
enfermedad de Alzheimer como en la demencia vascular. Al parecer estos
resultados podria estar relacionados con la metodologia del disefio de estudio o
con sujetos controles. Asi por ejemplo, ninguno de los sujetos no demenciados de

la serie de Brooks tuvo antecedentes de enfermedad vascular cerebral.

El hecho de que en algunos estudios existan resultados contradictorios es una
muestra de la necesidad de consensuar protocolos para obtener los mejores
resultados. En concreto, es muy dificil homologar resultados de distintos

investigadores cuando se utilizan diferentes aparatos, cuando las adquisiciones
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son diferentes y cuando se emplean diferentes escalas de grises tanto en la

pantalla como a la hora de revelar las placas de neuroimagenes.

Por otra parte, desconocemos las variaciones bioquimicas que pueden producir
los factores de riesgo (diabetes, dislipemia), la evolucion temporal (aguda,
cronica), las diferentes conductas terapéuticas (corticoides, inmunoglobulinas,
interferén) o diagndsticas (medios de contraste) en la espectroscopia de una
enfermedad o lesién. Por lo tanto, para que los resultados de un estudio con
resonancia magnética espectroscépica sean comparables, se requiere controlar
todas estas variables mediante la mayor homogeneidad de los grupos a analizar.
Esto explica, en parte, por que los trabajos publicados en los ultimos cinco afos
sobre RME generalmente se basan en series cortas, tal como lo demuestra la

tabla 22:
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Los resultados de este trabajo indican que no existe diferencia desde el punto de
vista bioquimico entre la leucoaraiosis de los pacientes con infartos lacunares y
aquellos con enfermedad de Binswanger, aunque si difieren de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer. Esto traduce que la leucoaraiosis de la enfermedad de
pequefio vaso es la misma en la enfermedad de Binswanger y los infartos
lacunares, y que, aun cuando se diferencian en la cantidad y distribuciéon
topografica, representan una misma enfermedad con dos espectros clinicos

distintos.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Lo primero es la dificultad para identificar
pacientes con enfermedad de Alzheimer o de Binswanger pura utilizando solo
criterios de diagndstico clinico. Sin resultados de autopsias es imposible excluir la
existencia de cambios degenerativos en el grupo con enfermedad de Binswanger.
Del mismo modo, seis pacientes con enfermedad de Alzheimer tenian historia de
hipertension arterial y en cinco de ellos se encontré seis infartos lacunares, por lo
que entrarian en el grupo de pacientes con enfermedad de Alzheimer con
componente vascular, considerado como demencia mixta. Aunque la
cuantificacion porcentual de la leucoaraiosis es fiable, debemos reconocer que es
esencialmente dependiente del examinador y que ademas puede verse afectada
por la escala de grises utilizada en la pantalla y en las placas reveladas. Debido a
las limitaciones de tiempo en la obtencién de las imagenes en una serie de
pacientes como la nuestra (poco colaboradores debido a su condicién cognitiva),

los resultados presentados en esta tesis fueron detectados mediante voxel unico
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(single voxel MRS), localizado en la sustancia blanca que rodea al cuerno occipital
de los ventriculos laterales. Consecuentemente, nuestros hallazgos de los valores
de metabolitos sélo son representativos de esta zona. Si el disefo del estudio
hubiera contemplado varios voxels, probablemente se habrian encontrado datos
mas significativos al analizar las medias de todas las areas estudiadas, asi
mismo, se habrian encontrado otras diferencias inter-grupo. Sin embargo, los
estudios realizados con técnicas de multivoxels han demostrado una relacidon
senal-ruido pobre, un mayor tiempo de adquisicion de las imagenes, y un efecto
de volumen parcial también pobre, ya que en un mismo voxel puede haber tejido y
agua, o tejido y hueso, lo que resulta en una contaminacion de la senal emitida.
También una limitacion fue desconocer si el tratamiento especifico que estaban
recibiendo los pacientes con enfermedad de Alzheimer pudo interferir en los
resultados encontrados en el estudio espectroscopico, ya que estos metabolitos

son sensibles a los cambios externos osméticos 6 farmacoldgicos.

Después del presente estudio, consideramos que seria muy interesante realizar un
estudio prospectivo de la leucoaraiosis en pacientes hipertensos no deteriorados,
con un estudio neuropsicologico basal, con el objeto de intentar establecer un
marcador espectroscopico de deterioro cognitivo, util para el diagnéstico precoz o
como predictor del deterioro cognitivo. Para esto se necesitaria al menos dos
estudios espectroscopicos de toda la poblacion de estudio, uno al inicio y otro a
los 3-5 afios del primer estudio neuropsicoldgico y espectroscopico, motivo de

trabajos futuros.
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El uso mas difundido de esta técnica podria ayudar a definir mejor la poblacién de
pacientes con demencia degenerativa y/o demencia vascular para estudios
clinicos prospectivos, comparando la RME con otra modalidad de imagen, y definir

los beneficios de la combinacion de imagenes estructurales y estudios de RME.



V. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES:

1.

Los pacientes con enfermedad de Binswanger presentan leucoaraiosis en
mayor cantidad que los pacientes con infartos lacunares y con enfermedad

de Alzheimer.

La distribucion topografica de la leucoaraiosis fue diferente en los tres
grupos. Los pacientes con enfermedad de Binswanger tuvieron,
independientemente de la cantidad de leucoaraiosis, mas leucoaraiosis a

nivel frontal y occipital que la observada en los otros grupos.

Segun nuestra hipétesis, la resonancia magnética espectroscopica es
capaz de discriminar la leucoaraiosis de la enfermedad de Alzheimer de la
presente en la enfermedad de pequeio vaso, sugiriendo mecanismos
diferentes de la leucoaraiosis entre la demencia degenerativa y la de origen
vascular. Los pacientes con enfermedad de Alzheimer muestran una ratio
INO/NAA mayor y una ratio NAA/COL menor que los otros grupos de

pacientes.

La resonancia magnética espectroscopica, no fue capaz de diferenciar, en
nuestra serie, la leucoaraiosis de los pacientes con enfermedad de
Binswanger de la presente en pacientes con infartos lacunares. Lo anterior
probablemente justifique la idea de que al estudiar la enfermedad de
Binswanger y los infartos lacunares, estamos ante una misma enfermedad

de pequefo vaso, pero con diferente espectro.
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