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Funcion cognitiva en adultos mayores con y sin dedos de Dawson
relacionados con enfermedad de pequeno vaso cerebral

Cognmite performance in older adults with and without Dawson’s fingers-related
cerebral small vessel disease
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Resumen

Antecedentes/objetivo: Los dedos de Dawson, tradicionalmente asociados con esclerosis multiple, han sido — ademas —

recientemente vinculados con hiperintensidades de sustancia blanca causadas por enfermedad de pequefio vaso cerebral.
En este contexto, dichas lesiones corresponderian a dafio venular, podrian representar estadios avanzados de enfermedad de
peque- No vaso y estarian teéricamente asociados con deterioro cognitivo. En el presente estudio se intenté determinar si los
dedos de Dawson se asociaron con un peor desempefio cognitivo en adultos mayores.

Métodos: Estudio poblacional realizado en personas de 60 afios o mas, residentes de tres poblados del litoral Ecuatoriano
(Atahualpa, E1 Tambo y Prosperidad). De un total de 712 adultos mayores identificados mediante censos puerta-a-puerta, 590
fueron sometidos a IRM cerebral y de éstos, a 575 también se les realizé valoracion cognitiva mediante la prueba de Montreal
(MoCA). Se seleccionaron los 157 individuos con hiperintensidades de sustancia blanca de moderada a severa y se determind
la presencia de dedos de Dawson en dichos sujetos. La asociacion independiente entre dedos de Dawson y desempefio cogniti-
vo (como variable dependiente) fue evaluada mediante un modelo de regresion linear ajustado por factores demograficos y de
riesgo cardiovascular, asi como por los demas biomarcadores de enfermedad de pequeiio vaso cerebral.

Resultados: De los 157 individuos con hiperintensidades de sustancia blanca de moderada a severa, 17 (11%) presentaron
dedos de Dawson en IRM. La puntuacién promedio en el MoCA fue de 14.5+6.4 en sujetos con dedos de Dawson y de 17.3+6.2
en aquellos sin este biomarcador de neuroimagen. La asociacion entre dedos de Dawson y puntaje en el MoCA fue marginal en
el modelo univariado (p=0.082), mientras que dicha asociacion se diluyd completamente luego de ajustar por las covariables
de interés (B: -0.31; 95% I1.C.: -3.23 — 2.60; p=0.833). El 83.5% del efecto de los dedos de Dawson en el desempefo cognitivo
estuvo mediado por la edad.

Conclusion: Los dedos de Dawson no se asocian independientemente con el desempefio cognitivo en individuos con en-
fermedad de pequefio vaso. La mayor parte de esta asociacion se encuentra mediada por la edad.

Palabras clave: Dedos de Dawson, enfermedad de pequefio vaso cerebral, hiperintensidades de sustancia blanca, prueba cognitiva
de Montreal, adultos mayores

Abstract

Background/objective: Dawson’s fingers have been traditionally associated with multiple sclerosis. However, this ima-
ging biomarker has also been linked to white matter hyperintensities related to cerebral small vessel disease. In the latter,
Dawson’s fingers could represent damage of small venules in subjects with severe small vessel disease and could theoretically
be associated with cognitive decline. In this study, we aimed to assess the association between Dawson’s fingers and cognitive
performance in a population of older adults.

Methods: Population-based study conducted in individuals aged 60 years or older, residing in three rural villages of
coastal Ecuador (Atahualpa, El Tambo and Prosperidad). Of 712 older adults identified by means of a door-to-door survey, 590
underwent a brain MRI. Of them, 575 also had the Montreal Cognitive Assessment (MoCA). We selected the 157 individuals
with moderate-to-severe white matter hyperintensities to assess the presence of Dawson’s fingers. The independent association
between Dawson’s fingers and cognitive performance (as the dependent variable) was assessed by means of a linear regression
model, after adjusting for demographics, cardiovascular risk factors, and the other biomarkers of cerebral small vessel disease.
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Results: Of 157 individuals with moderate-to-severe White matter hyperintensities, 17 (11%) had Dawson’s fingers on
MRI. The mean MoCA score in subjects with Dawson’s fingers was 14.5+6.4 points and that of those without this neuroimaging
biomarker was 17.3+6.2 points. The association between Dawson’s fingers and the MoCA score was marginal in univariate
models (p=0.082), but it completely vanished in a multivariate linear regression model adjusted for relevant covariates (f:
-0.31; 95% C.1.: -3.23 — 2.60; p=0.833). A mediation model disclosed that 83.5% of the effect of Dawson’s finger on cognitive

performance was mediated by age.

Conclusion: Dawson’s fingers are not independently associated with cognitive performance in individuals with cerebral
small vessel disease. Most of the effect of this association is mediated by age.
Keywords: Dawson’s fingers, cerebral small vessel disease, white matter hyperintensities, Montreal Cognitive Assessment,

older adults.
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Introduccion

Los dedos de Dawson son placas desmielinizantes
periventriculares que probablemente representan infla-
macion perivenular y se observan a lo largo del eje de las
venas medulares profundas, perpendiculares a la superficie
de los ventriculos laterales! Aunque los dedos de Dawson
se consideran un biomarcador relativamente especifico de
esclerosis multiple? estudios recientes han demostrado su
presencia en sujetos con enfermedad de sustancia blanca
relacionada con enfermedad de pequefio vaso cerebral’*
La presencia de dedos de Dawson, en el contexto de enfer-
medad de pequeio vaso cerebral, es explicable debido al
dafio concomitante de las venas medulares® En vista que
estas vénulas teoricamente se afectan en estadios mas
avanzados de esta enfermedad, es factible suponer que
los individuos con dedos de Dawson tendrian una funcion
cognitiva inferior a la de aquellos sin este biomarcador de
neuroimagen. Utilizando una cohorte de adultos mayores
que viven en un entorno donde la esclerosis multiple es
extremadamente rara debido a su proximidad con la linea
Ecuatorial? el objetivo del presente trabajo fue comparar la
funcién cognitiva de pacientes con y sin dedos de Dawson
relacionados con enfermedad de pequefo vaso cerebral.

Métodos

Poblacion estudiada: El estudio se realizd en tres
poblados rurales de la Costa Ecuatoriana (Atahualpa, El
Tambo y Prosperidad), que forman parte del estudio pros-
pectivo denominado “estudio de los tres pueblos”’ Los
habitantes de estos poblados son nativos Ecuatorianos
(Amerindios) con muy poca evidencia fenotipica de mesti-
zaje. Como se ha detallado en estudios previos, el estilo de
vida, la situacion socioecondémica y los factores de riesgo
cardiovascular son similares entre sus habitantes®

Diserio del estudio: Los habitantes de 60 afios 0 mas
que residian en los pueblos previamente mencionados
fueron identificados mediante encuestas puerta-a-puerta e
invitados a someterse a una imagen por resonancia mag-
nética (IRM) de cerebro. Ademas, los individuos fueron
sometidos a una valoracién de sus funciones mentales
mediante la prueba cognitiva de Montreal (MoCA, por sus

siglas en idioma inglés “Montreal Cognitive Assessment”).
Aquellas personas que firmaron un consentimiento infor-
mado y no presentaban contraindicaciones para la prac-
tica de IRM o del MoCA, fueron enroladas. Los factores
demograficos y de riesgo cardiovascular se recabaron en el
momento del enrolamiento. Durante la encuesta, médicos
rurales identificaron a las personas con anormalidades en
el examen neurologico, los que fueron remitidos a los neu-
rologos del estudio para su confirmacion. Se revisaron ima-
genes correspondientes a individuos con hiperintensidades
de sustancia blanca de moderada a severa, para determinar
la presencia de dedos de Dawson. El protocolo del estudio
y el consentimiento informado fueron aprobados por el
Comité de Etica del Hospital Clinica Kennedy de Guaya-
quil. La informacioén agregada que soporta los datos del
presente estudio se encuentra disponible luego de una peti-
cion razonable al autor principal (O.H.D.).

Estudios de neuroimagen: Las IRM se realizaron con
un resonador Philips Intera 1.5T (Philips Medical Systems,
Eindhoven, Holanda), e incluyeron secuencias bidimensio-
nales potenciadas en T1, en recuperacion de inversion ate-
nuada por fluido (FLAIR, por sus siglas en idioma ingles
“Fluid-Attenuated Inversion Recovery”), en T2 y en eco-
gradiente en el plano axial, asi como secuencias poten-
ciadas en T1 y FLAIR orientadas en el plano sagital. Las
lecturas de IRM (ver Figura 1) se centraron en hiperinten-
sidades de sustancia blanca de presunto origen vascular,
microsangrados cerebrales profundos, lagunas de presunto
origen vascular y >10 espacios perivasculares en ganglios
basales agrandados, siguiendo los estandares recomen-
dados para la investigacion de enfermedad de pequefio
vaso. En particular, hiperintensidades de sustancia blanca
se definieron como lesiones hiperintensas en las imagenes
ponderadas en T2 que permanecian brillantes en FLAIR
(sin cavitacion) y clasificadas en ausentes, leves, mode-
radas y severas, segun la escala modificada de Fazekas!®
Para el proposito del presente estudio, estas dos tltimas
categorias fueron evaluadas en conjunto por considerar-
selas reflejo de un dafio considerable de sustancia blanca
subcortical. Las IRMs fueron leidas de manera indepen-
diente por dos neurdlogos ciegos a la informacion clinica.

Vol. 30, No 2, 2021 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 35



Imagen 1: Secuencias sagitales de imagen de resonancia magnética potenciadas en recuperacion de inversion atenua-
da por fluido (TR 9000, TE 120, TI 2500) de seis individuos distintos incluidos en el presente trabajo, que muestran los
caracteristicos dedos de Dawson, perpendiculares a la superficie de los ventriculos laterales.

Los coeficientes Kappa para la concordancia entre evalua-
dores fueron 0,93 para hiperintensidades de sustancia blanca,
0,82 para microsangrados cerebrales profundos, 0,88 para
lagunas de presunto origen vascular y 0,84 para la presencia
de >10 espacios perivasculares en ganglios basales agran-
dados. Las discrepancias se resolvieron por consenso.
Valoracion Cognitiva de Montreal: Los MoCA fueron
tomados por un médico previamente capacitado en la apli-
cacion de este test, siguiendo estandares descritos previa-
mente en la poblacion estudiada!' El MoCA (www.moca-
test.org, © Z. Nasreddine MD, version 07 de noviembre
de 2004) evalua diferentes dominios cognitivos, incluidos
visuoespacial-ejecutivo, denominacion, atencion y calculo,
lenguaje, abstraccion verbal, recuerdo retrasado y orienta-
cion. La puntuacion méaxima del MoCA es de 30 puntos
(se otorga un punto adicional a las personas con <12 aflos
de educacion)!? No se utilizé una puntuacion de corte para
definir deterioro cognitivo debido a la escasa validez de
los puntos de corte establecidos en poblaciones con escasa
educacion.® Todos los hombres fueron sometidos a un test
de alcoholemia antes de realizarseles el MoCA, para ase-
gurar una lectura de contenido de alcohol en sangre de
0.0%. Se pidi6 a los que resultaron positivos que perma-
necieran sobrios y se les invitdé nuevamente después de 72
horas. Las mujeres no se sometieron al test de alcoholemia
porque su ingesta de alcohol es practicamente nula!*

36 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 30, No 2, 2021

Covariables investigadas: Para la construccion de
modelos multivariados, se evaluaron covariables que han
demostrado estar relacionadas con la presencia de dedos de
Dawson y funcion cognitiva en la poblacion estudiada? Los
datos demograficos se recopilaron mediante entrevistas
personales. Los factores de riesgo cardiovascular (taba-
quismo, indice de masa corporal, actividad fisica, dieta,
presion arterial, glucosa en ayunas y niveles sanguineos
de colesterol total) se determinaron segun los criterios pro-
puestos por la American Heart Association!® Se designd
tabaquismo positivo si el sujeto era un fumador actual, un
indice de masa corporal aumentado si ésta fue >30 kg/m2,
una pobre actividad fisica si no habia historia de actividad
moderada o vigorosa, una dieta pobre si el individuo tenia
0-1 componente de la dieta saludable de la AHA, una pre-
sion arterial elevada si esta era >140/90 mmHg, una glu-
cosa en ayunas elevada si era >126 mg/dL y niveles altos
de colesterol total si eran >240 mg/dL!® De igual manera,
los otros biomarcadores de enfermedad de pequefio vaso se
utilizaron como covariables en vista de la estrecha relacion
entre dichos biomarcadores y la presencia de hiperintensi-
dades de sustancia blanca.

Analisis estadistico: Los andlisis de datos se llevaron
a cabo utilizando el paquete estadistico STATA, version 16
(College Station, TX, EE.UU.). En los analisis univariados,
las variables continuas se compararon mediante modelos



lineales y las variables categéricas fueron analizadas
mediante la prueba x2 o el test exacto de Fisher, segiin
correspondia. Se construyd un modelo de regresion linear
para evaluar si la presencia de dedos de Dawson se asocid
con un peor desempefio cognitivo en el MoCA (variable
dependiente), luego de ajustar por todas las covariables de
interés. En vista de la potencial influencia de la edad en
dicha asociacion, se construyd un modelo de mediacion
para evaluar el efecto mediador de la edad en la asociacion
entre dedos de Dawson y desempefio cognitivo.

Resultados

De un total de 712 personas de 60 afios 0 mas que
vivian en los tres pueblos arriba mencionados y que fueron
identificadas durante las encuestas puerta-a-puerta, 590
(83%) se sometieron a IRM. Las razones para no reali-
zarse IRM incluyeron la negativa a participar en el estudio
(n=53), discapacidad grave (n=14), claustrofobia (n=12) y
la implantacién de un marcapasos permanente (n=1). Cua-
renta y dos personas murieron o emigraron entre el enro-
lamiento y la invitacion para realizarse IRM. Ademas, 15
individuos con IRM no pudieron realizarse el MoCA por
varias razones, incluyendo afasia, sordera o ceguera. De
los 475 individuos restantes, 418 tuvieron hiperintensi-
dades de sustancia blanca ausentes o leves y no fueron con-
siderados. La Figura 2 detalla las razones de exclusion en
cada una de las etapas del estudio.

Imagen 2: Diagrama de flujo que muestra las razones de exclusion
en cada una de las etapas del enrolamiento.
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Los 157 participantes en este estudio — todos con
hiperintensidades de sustancia blanca moderada a severa —
tuvieron una edad promedio de 72.9+9.3 afios al momento
de la IRM, 88 (56%) fueron mujeres, 7 (4%) eran fuma-
dores, 43 (27%) tuvieron un indice de masa corporal >30
kg/m2, 28 (18%) refirieron pobre actividad fisica, 22
(14%) una dieta pobre, 82 (52%) tuvieron presion arterial
>140/90 mmHg, 48 (31%) niveles de glucosa en ayuna
>126 mg/dL y 21 (13%) niveles sanguineos de colesterol
total >240 mg/dL. Veintiocho (18%) tuvieron microsan-
grados cerebrales profundos, 32 (20%) lagunas de presunto
origen vascular, y 97 (62%) presentaron >10 espacios peri-
vasculares en ganglios basales agrandados. Un total de 17
(11%) participantes presentaron dedos de Dawson en IRM.
El promedio en el MoCA fue de 17+6.3 puntos, observan-
dose una distribucion normal (mediana: 17 puntos). Nin-
guno de los sujetos enrolados en este estudio presentaban
manifestaciones clinicas sugestivas de esclerosis multiple.

La Tabla 1 detalla las caracteristicas de los partici-
pantes de acuerdo con la ausencia o presencia de dedos de
Dawson. En los andlisis univariados se not6 una tendencia
no significativa de las personas con dedos de Dawson de
tener un peor desempefio cognitivo (p=0.082). En estos

Tabla 1: Caracteristicas of 157 individuos de 60 afios 0 mas de acuer-
do con la presencia de dedos de Dawson (analisis univariados).

Dedos de Dawson Dedos de Dawson Valor

Variable ausentes (n=140) presentes (n=17) de p
Edad en arios, 72.1+9.2 79.3x7 0.002*
promedio + DE.

Sexo femenino, n (%) 78 (56) 10 (59) 0.807
Fumador, n (%) 6 (4) 1(6) 0.559
indice de masa 40 (29) 3(18) 0.405
corporal 230 kg/m2,

n (%)

Pobre actividad fisica, 26 (19) 2(12) 0.739
n (%)

Dieta pobre, n (%) 20 (14) 2(12) 0.777
Presion arterial > 72 (51) 10 (59) 0.564
140/90 mmHg, n (%)

Glucosa en ayunas = 42 (30) 6 (35) 0.654
126 mg/dL, n (%)

Colesterol total 2240 21 (15) 0 0.594
mg/dL, n (%)

Microhemorragias 24 (17) 4 (24) 0.508
cerebrales profundas,

n (%)

Lagunas de presunto 27 (19) 5(29) 0.328
origen vascular, n (%)

>10 espacios 84 (60) 13 (76) 0.290
perivasculares

agrandados, n (%)

Puntos en el MoCA, 17.346.2 14.5+6.4 0.082
promedio + DE

* Resultado estadisticamente significativo
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analisis, la edad fue la tnica covariable que alcanzo sig-
nificancia entre los dos grupos, siendo las personas con
dedos de Dawson mas afiosas que aquellas sin dicho bio-
marcador (p=0.002).

Un modelo de regresion linear, ajustado por todas
las covariables previamente mencionadas, demostrd
ausencia de significancia en la asociacion entre dedos de
Dawson y funcion cognitiva (B: -0.31; 95% 1.C.: -3.23 —
2.60; p=0.833). En dicho modelo, las tinicas covariables
que alcanzaron significancia estadistica fueron la edad y
la presencia de pobre actividad fisica (Tabla 2). Un ana-
lisis de mediacion demostré que el 83.5% del efecto de
los dedos de Dawson en el MoCA estuvo mediado por la
edad (Tabla 3).

Tabla 2: Regresion linear multivariada, mostrando la ausencia de
asociacion independiente entre los dedos de Dawson y el desempe-
Ao cognitivo (como variable dependiente) en adultos mayores.

Valoracion cognitiva

Coeficiente 95% intervalo Valor

de Montreal de confianza de p

Dedos de Dawson -0.31 -3.22 - 2.60 0.833
Edad -0.31 -0.42 --0.21 <0.001*
Sexo femenino -0.79 -2.67-1.10 0.412
Fumador 0.95 -3.47 - 5.37 0.672
indice de masa 0.91 -1.08 - 2.91 0.367

corporal 230 kg/m2

Pobre actividad fisica -2.59 -5.06 —-0.13 0.039*
Dieta pobre -0.73 -3.28-1.83 0.574
Presion arterial 2 -0.41 -2.21-1.39 0.653
140/90 mmHg

Glucosa en ayunas = 1.05 -0.84 -2.94 0.275
126 mg/dL

Colesterol total 2240 0.76 -1.89-3.40 0.572
mg/dL

Microhemorragias -2.18 -4.72 - 0.36 0.092

cerebrales profundas

Lagunas de presunto -0.84 -3.34 - 1.67 0.509
origen vascular

>10 espacios -0.09

-1.98 — 1.81 0.926
perivasculares
agrandados

* Resultado estadisticamente significativo

Tabla 3: Andlisis de mediacion, mostrando la importancia de la edad
en la asociacién entre la presencia de dedos de Dawson y el desem-
pefo cognitivo en adultos mayores.

95% intervalo

Efecto de la edad Promedio de confianza
Efecto de mediacion promedio -2.46 -4.42 —-0.82
Efecto directo -0.26 -2.88 —2.48
Efecto total -2.71 -5.77 - 0.39
Porcentaje del efecto total mediado 0.835 -9.04 - 6.85
por edad
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Discusion

El presente estudio, realizados en adultos afiosos resi-
dentes de poblaciones vecinos del area rural del litoral
Ecuatoriano, demostré que la asociacion entre dedos de
Dawson y el desempefio cognitivo estuvo principalmente
mediada por la edad. Estos resultados van acorde al hecho
que la enfermedad de sustancia blanca de origen vascular
progresa con la edad, observandose dafio venular en esta-
dios avanzados® De igual manera, la edad es un factor
determinante para el declinar cognitivo, explicando el
importante efecto mediador de la edad en dicha asociacion.

Luego de una busqueda en la bases de datos de
PubMED y Scopus, solamente encontramos dos articulos
que hacen referencia a la presencia de dedos de Dawson en
sujetos con enfermedad de pequefio vaso cerebral®* Uno
de estos, publicado justamente en la poblacion estudiada
para el presente trabajo, no consider6 el desempefio cog-
nitivo como variable de ajuste, pero si mostré que la edad
avanzada fue el Unico factor asociado con la presencia de
dedos de Dawson? En el otro estudio (originario en China),
si se consider6 la funcion cognitiva como variable de ajuste
y los resultados revelaron que los individuos con dedos de
Dawson presentaron un peor desempefio cognitivo que
aquellos sin dedos de Dawson? Dicho estudio fue llevado
a cabo en pacientes ingresados en un hospital por manifes-
taciones clinicas relacionadas con enfermedad de pequeiio
vaso, lo cual puede explicar la diferencia de esos resul-
tados con los del presente estudio que incluyo individuos
tomados de la comunidad, la mayoria de ellos asintoma-
ticos. Estas diferencias también explicarian el porcentaje
de dedos de Dawson en los sujetos enrolados (11% en el
presente estudio versus 31% en el publicado desde China).

El presente estudio tiene limitaciones. No se evaluaron
biomarcadores de esclerosis multiple en liquido cefalorra-
quideo y es tedricamente posible que algunos participantes
tuvieran esta enfermedad desmielinizante, la cual puede
coexistir con enfermedad de pequefio vaso.® Sin embargo,
como se menciond previamente, ninguno de ellos tuvo
manifestaciones clinicas u otros hallazgos de IRM suges-
tivos de esclerosis multiple. Otra condicion es el disefio de
corte transversal del estudio, lo cual impidi6 la evaluacion
de brotes clinicos de esclerosis multiple o la progresion
del dafio subcortical difuso en el espacio y el tiempo. Sin
embargo, la enfermedad de sustancia blanca relacionada
con enfermedad de pequeio vaso también progresa con el
tiempo, por lo que esta caracteristica no es relevante para
el diagnostico diferencial. Por otro lado, el disefio pobla-
cional del estudio junto con la evaluacion sistematica de
hiperintensidades de sustancia blanca, defienden la solidez
de nuestros hallazgos.

Se recomienda la practica de estudios longitudinales
(de cohorte prospectivos) en esta o en otras poblaciones,
que permitan valorar el desempefio cognitivo en indivi-
duos con dedos de Dawson con el pasar del tiempo.



En dichos estudios se podra evaluar con precision
si la funcion cognitiva se altera por la presencia de dedos
de Dawson o simplemente es un efecto coincidental de la
edad avanzada.
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