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RESUMEN

El diagnéstico diferencial de la demencia constituye un aspecto basico en la
aproximacion inicial al paciente con deterioro mental. Este deterioro puede ser
adecuadamente cuantificado al disponer de numerosas escalas cognitivas, pero sin la
ayuda de la neuroimagen resultaria dificil distinguir entre las dos entidades mas
frecuentemente responsables de demencia: Demencia senil tipo Alzheimer (DSTA) y
Demencia Vascular (DV).

El desarrollo de la tomografia simple por emision de fotén anico (SPECT),
técnica completamente inocua para el paciente, ha permitide anfadir una cualidad
dinamica ai diagndstico aumentando su fiabilidad. Pocos estudios han sido llevados a
cabo para medir la progresion de la demencia a través del empeoramiento progresivo

de la perfusién cerebral.

En este trabajo se lleva a cabo un estudio longitudinal de un afic de duracion
atendiendo tanto a aspectos cognitivos {(a través de la escala CAMCOG) como
funcionales. Al mismo tiempo, se correlaciona la modificacion sufrida por la perfusion
cerebral con ambos parametros, en busca de alguna diferencia en cuanto a
diagndstico de presuncion. Para ello se escogen 50 pacientes ancianos con
diagnostico de demencia leve a moderada, a los que se divide en dos subgrupos
segun presenten probable DSTA o probable DV.

Entre los resultados mas destacados figuran los siguientes:

1) Cognitivamente, el CAMCOG muestra un empeoramiento mas acentuado y
estadisticamente significativo en el grupo DSTA que en el de DV, donde se aprecian
mas signos de estabilidad. Aquellos pacientes que empeoran mas desde el punto de
vista funcional son los que peor realizan los tests cognitivos al final del estudio,

independientemente dei diagnédstico de presuncion.
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2) La hipoperfusion cerebral se acentda en el grupo de estudio al cabo de un
afo. Lo hace de manera mas importante en el hemisferio izquierdo, aunque los
pacientes con peor estado funcional empeoran significativamente de forma bilateral,
destacando la hipoperfusion en el hemisferioc derecho. La perfusion de la region
occipital disminuye al cabo de un afio a pesar de ser un grupo tedricamente poco
deteriorado. Cuando se afade el concepto cualitativo a la cuantificacion, aumentan
las posibilidades de distinguir entre DSTA y DV con esta técnica. Existe un grupo de
pacientes que empeoran mas rapidamente en ambos grupos diagnésticos,
caracterizandose por presentar una peor perfusion inicial en las areas frontales
izquierdas. Se encuentra ademas una buena correlacion temporal y topografica entre
el declinar cognitivo y el de perfusion cerebral, sobre todo en los pacientes con
probable DSTA.

En conclusién, la SPECT cerebral se muestra como una técnica diagndstica
de gran utilidad en el estudio de la demencia. Se obtiene una excelente correlacion
prondstica de la misma con las escalas cognitivas y funcionales. Se precisaria
Unicamente de una optimizacion de los métodos de cuantificacion para hacer rentable

su repeticion en ef tiempo.
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1. INTRODUCCION.



INTRODUCCION 2

Hay que haber empezado a perder la memoria,
aunque sea s6lo a retazos, para darse cuenta de que
esta memoria es lo que constituye toda nuestra vida.

Una vida sin memoria no serfa vida ........ "

LUIS BUNUEL.

ace ya casi 90 afios que el neurdlogo aleman Alois Alzheimer
describid con gran precision las  caracteristicas
anatomopatolégicas de una enfermedad degenerativa dei
sistema nervioso central que se caracterizaba por pérdida de funciones
intelectuales a edades tempranas de la vida adulta, hecho que le incapacitaba
para realizar una vida independiente adecuada ®. Desde entonces, los

estudios realizados sobre demencia han llevado, tanto por medio de
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observaciones clinicas como por los datos obtenidos con técnicas diagnésticas
complementarias, a establecer la existencia de varios tipos etiopatogénicos de
demencia que pueden ser consideradas entidades bien diferenciadas ®*. Es a
raiz de la explosién demografica de la vejez en los paises occidentales © ©
cuando comienza a observarse un aumento llamativo del nimero de casos de
demencia, que se traduce en una gran amenaza epidemiolégica para las
décadas venideras, por lo cual, desde los mas importantes estamentos
sociopoliticos y sanitarios del mundo, se han potenciado diferentes areas de
investigacién para tratar de detener o intentar curar la enfermedad, lo que ha
supuesto llevar a cabo fuertes inversiones econdmicas . Ello esta bien
justificado si tenemos en cuenta el crecimiento exponencial del gasto sanitario
originado por este tipo de pacientes ® .

Actualmente, existen multitud de lineas de trabajo centradas
especialmente en dos campos concretos:

1 - Por una parte, en lo que respecta a métodos diagnésticos, en un
intento de hallar un marcador clinico o biciégico de la enfermedad gue permita
actuar de un modo precoz .

2 - Por otra, en cuanto a terapéutica, intentando frenar la evolucién de la
misma. El reciente desarrollo de estudios multicéntricos que parecen
demostrar una posible eficacia de nuevos farmacos, ha incrementado

notablemente este tipo de estudios "' 2.
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Dentro de los métodos diagndsticos tienen un inusitado interés las
tecnicas de imagen cerebral, cuyo perfeccionamiento permite en la actualidad,
clasificar a los pacientes con deterioro cognitivo en varios subtipos .

Otra drea de gran importancia es la exploracién neuropsicolégica de
estos sujetos mediante baterias de tests que permitan identificar los grados de
deterioro mental que presentan, y medir y controlar de algin modo aquelias
alteraciones conductuales y de relacion social que les acompafan. La gran
proliferaciéon de métodos ha llegado a un punto en el que, seleccionar uno de
ellos, resulta bastante comprometido debido a la sofisticacion de ios mismos y
a que, su empleo, se ha reorientado mas hacia la investigacion epidemiolédgica
que al diagndstico clinico * 9.

Con todo ello, todavia no existe un binomio test-imagen que permita una
fiabilidad diagnéstica del 100% y se precisa, por lo tanto, del diagnostico
anatomopatolégico para dicha confirmacion “®. Ello representaria un minimo
avance desde la época de Alois Alzheimer. Sin embargo, tanto desde el punto
de vista genético y clinico, como diagndstico y terapéutico, son tales los
avances que cabe prever un inmediato futuro con soluciones a tan terrible
condicion 17,

Diversos hechos basicos en el estudio de la demencia se hallan bien
establecidos en la actualidad:

1. El tipo de demencia mas frecuentemente encontrada es la

degenerativa primaria o demencia senil tipo Alzheimer (DSTA) % ' cuyo
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sustrato patogenético consiste en el depdsito anormal de proteina amiloide en
las neuronas en forma de placas seniles, resultando en una pérdida de su
funcién y posterior muerte, asi como en la presencia de ovillos neurofibrilares
en el estudio histopatolégico 2.

2. Desde el punto de vista epidemiolégico, se observa un aumento
poblacional de la franja de edad superior a los 65 afos lo que, unido a la mejor
supervivencia de los individuos con factores de riesge cardio vy
cerebrovascutar, hace de {a demencia tipo vascular una entidad cada vez mas
prevalente y que, en algunos lugares, puede superar a la propia DSTA "%
Las entidades mixtas, con datos de afectacion vascular y degenerativa, no son
tampoco infrecuentes llevando a la creencia de que, en conjunto, se podria
estar realmente ante un "sindrome de convergencia" *.

3. Los avances en el conocimiento de las demencias han permitido
establecer en estas ultimas décadas protocolos diagndsticos que facilitan el
hallazgo de cuadros demenciantes potenciaimente reversibles (metabdlicos,
endocrinologicos o infecciosos) sobre los que todo especialista debe saber
actuar %,

4. Geneéticamente, se ha establecido una relacion especifica entre
ciertas anomalias cromosomicas que justifican ia mayor prevalencia de DSTA
en los individuos de algunas familias ® 2 y ello ha permitido un mejor

conocimiento de su patogénesis. Recientemente se ha establecido una

asociacion entre la presencia de diferentes alotipos de apolipoproteina E,
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codificada en el cromosoma 19, y la demencia senil tipo Alzheimer de
aparicion esporadica ¢,

5. Desde hace décadas se dispone de variados instrumentos de medida
de funciones superiores (tests neuropsicolégicos), pero ningunc de elios es
suficiente por si mismo para hacer el diagndstico diferencial de demencia .

6. Se han desarrollado diversos métodos bioquimicos y de imagen sin
haber llegado todavia a identificar un dato especifico suficiente para obtener
un diagnéstico de certeza por lo que es necesario aplicar una serie de criterios
diagnésticos consensuados de ambito internacional para obtener una alta
fiabilidad ®®.

7. En la ultima década se han ensayado farmacos que parecen haber
demostrado cierta interferencia en l|la progresién de la enfermedad de
Alzheimer a través de la potenciacion del sistema colinérgico ® Un aspecto
importante a desarrollar durante los proximos afos sera la manipuacion
genética terapéutica, aunque resta todavia un intenso trabajo en este campo.

Mientras tanto, el objetivo de los clinicos estriba fundamentalmente en
obtener una via sencilla de identificacion de las fases precoces de la
enfermedad para poder indicar medidas higiénicas y farmacolégicas asi como
para poner en marcha los mecanismos sociales que puedan ser precisos para

el control adecuado del paciente ©".
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A partir de estos supuestos de conocimiento se pretende desarrollar
este trabajo, que trata de evaluar la utilidad de una técnica de imagen
funcional cerebral en la medida de la evolucion de la demencia y su relacién
con las modificaciones observadas en la evaluacién neuropsicologica y en el
deterioro funcional del paciente.

Presentamos a continuacién de manera sucesiva.

a) Ei planteamiento de nuestra hipotesis de partida y de los objetivos
que persigue,

b) Las bases tedricas sobre las que asienta nuestro estudio, incluyendo
nuestra propia experiencia como grupo 2-%
c¢) La descripcion de los métodos empleados,
d) Los resultados obtenidos y su discusion,

@) Las conclusiones del trabajo, y

f) El sustrato bibliografico en que se apoya.



2. OBJETIVOS.




OBJETIVOS

| objetivo fundamental de este trabajo consiste en comparar
dos métodos de ayuda en el diagnodstico y tipificacién del
sindrome demencial y analizar su correlacién a lo largo de la
evolucién de la enfermedad.
El primer método de evaluacién es el apartado cognitivo (CAMCOG) de
ia entrevista estructurada CAMDEX (Cambridge Mental Disorders of the Elderly

Examination) ¢®

que intenta explorar diferentes aspectos de la funcién cortical
y subcortical.

El segundo de ellos es una técnica de imagen cerebral denominada
tomografia de emisién foténica simple o SPECT (single photon emission

computerized tomography} que, mediante la administracibn de un

radiofarmaco, muestra diferentes aspectos de la funcidn cerebral que no son
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mas que un reflejo de la integridad del flujo sanguineo cerebral en las diversas
reas cortico-subcorticales “? y empleando un método semicuantitativo para su
interpretacion.“"

Ambas técnicas combinadas tienen un grado limitado de correlacion,
sobre todo en los estadios tempranos y tardios de la demencia, ®* “? pero en
este trabajo se intenta comprobar si, con el paso del tiempo, se modifica esta
correlacion y si, en definitiva, resultaria Util o no repetir ambos estudios tanto
para apoyar el diagnéstico como para conocer el grado evolutivo de la
enfermedad.

De este estudio se pretenden extraer conclusiones practicas relativas a
la utilizacion de ambas técnicas, asi como determinar si existe un intervalo
minimo a partir del cual, la repeticién de alguna de ellas puede aportar datos
fiables de la progresion del deterioro de la funcion cerebral. Al mismo tiempo,
la subclasificacion de los pacientes del estudio en tipos clinicos y/o grados de
deterioro, deben de aportar datos diferenciadores en la interpretacién de los
resultados que podrian mejorar la aplicabilidad de los criterios diagnosticos

preestablecidos.

De todo ello se extrae la siguiente HIPOTES!S DE TRABAJO:
1) Existe una técnica de evaluacion neuropsicoldgica integral
(CAMCOG) que sirve para establecer de forma muy aproximada la evolucion

de la Demencia en el curso del tiempo.
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2) Existe una tecnica de medida de funcion cerebral (SPECT) que sirve
para establecer de forma aproximativa el tipo de evolucion funcional temporal

de la Demencia.

3) Puede encontrarse una correlacién entre la medida de dicha

evolucion obtenida por ambas técnicas.

Ademads, se podrian obtener datos de gran interés en cuanto a:

a) La utilidad de la repeticibn de ambas técnicas en un periodo
determinado de tiempo (un afo).

b) La posibilidad de predecir un modelo de evolucion de los diferentes
tipos de demencia segun los hallazgos neuropsicoldgicos, clinicos y
funcionales iniciales.

c) La identificacion de subgrupos poblacionales con distinta velocidad

de evolucion de la demencia.
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e lleva a cabo en esta seccidén una breve revision sobre la

demencia y sus tipos mas frecuentes, asi como de sus

aspectos fisiopatoldgicos y aproximacion diagndstica,
deteniendose en las formas evolutivas mas frecuentes y, particularmente, en Ia
utilidad de los métodos de evaluacién empleados en este estudio y su validez
en estudios de tipo longitudinal.

Aungue se repasaran de modo general todos los aspectos tratados en la
literatura medica internacional en torno a la demencia, se hara especial
hincapié en aquellos que resulten mas relevantes para el presente estudio.
Asi, se presentan sucesivamente:

- Aspectos generales y evolutivos de los diferentes tipos clinicos de

demencia.
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- CAMCOG: Su aplicabilidad en estudios de seguimiento.

- SPECT cerebral y ofras técnicas de medida de perfusion cerebral. Su

utilidad en estudios longitudinales de demencia.

3.1. DEMENCIA.

3.1.1. Concepto. Definicidn histérica. Clasificacion.

Etimoldgicamente, "demencia” proviene del latin "dementia" que
significa "ausencia de pensamiento". El Diccionaric de la Real Academia
Espariola de ia Lengua en su ultima edicién recoge el término demencia como:

"Estado de debilidad, generalmente progresivo y fatal, de las facultades
mentales”. “?

Actualmente, se entiende por demencia la presencia de un deterioro
adquirido y persistente de la funcidn intelectual con un compromiso de varios
aspectos de la actividad mental. lenguaje, memoria, capacidad visuoespacial,
personalidad y cognicidn (pensamiento, capacidad de juicio, célculo, etc.} y
que repercute sobre las actividades sociales y/o laborales del paciente. ¢*

Segun los estudiosos de la historia de la demencia se deben distinguir
dos etapas en el conocimiento de esta enfermedad; una antes y otra después
de Alois Alzheimer “*,

Medicos y politicos de las antiguas Grecia y Roma y, con posterioridad,

personajes literarios “?, hacen referencia a la pérdida de facultades mentales

con la edad. Benjamin Rush, padre de la psiquiatria americana, describe a
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finales del siglo XV la "segunda nifiez de algunos ancianos" con deterioro
progresivo de toda facultad mental en la que se llega a perder el control
esfinteriano “®.

Posteriormente se describen algunos hechos caracteristicos de la
demencia como la atrofia cerebral, las alteraciones del hipocampo y la
implicacién de factores vasculares.

A. Alzheimer describié en 1907 # *”? el aparatoso cuadro de afectacion
cerebral de una mujer de 51 anos de edad a la que siguid durante
aproximadamente cuatro afios y que presentd todos y cada uno de los rasgos
clinicos que hoy conocemos, hasta alcanzar el momento de su fallecimiento en
un estado de inmovilidad y desconexiéon total. El estudic microscdpico del
tejido cerebral que realizé sobre la necropsia mostrd hallazgos hasta entonces
poco conacidos, lo que le valid un inmediate reconocimiento (Kraepelin),
persistiendo hoy en dia la denominacién de enfermedad de Alzheimer para el
tipo mas comdn de demencia degenerativa “* .

Desde entonces, los esfuerzos por analizar |la correlacidn fisiopatologica
y clinica de la demencia degenerativa cobran especial relevancia hasta
nuestros dias con singular dedicacion por parte de aigunos estudiosos del
sistema nervioso central, como D. Santiago Ramén y Cajal, que trata de

“9  Nuevos casos

explicar la funcidn que desempenan las placas seniles
similares fueron observados por otros autores en los siguientes afios y han de

transcurrir cinco o seis décadas para que se repare de nuevo en la importancia
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de esta enfermedad. En esta época, se intenta establecer una serie de
criterios que definan correctamente el sindrome demencial, habiendo de
esperar hasta 1987, con la aparicion de la tercera edicion revisada del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders o DSM - lll - R ©®°, para
obtener un respaldo universal a la definicion mas comunmente aceptada hoy
en dia (tabla 3.1). Durante estos ultimos veinticinco afios y a raiz del
envejecimiento poblacional se han desarrollado todas las lineas de
investigacidn epidemioldgica, etiopatogénica, diagnodstica y terapéutica que

son objeto de esta revision.

La clasificacion de la demencia ha sido un tema de controversia hasta
fechas recientes, sobre todo en lo referente a la forma degenerativa, que ha
sido denominada presenil, o de presentacion precoz, para diferenciarla de otra
mas tardia ©”. Hoy en dia se cree que se trata de una Unica entidad por lo que
se habla de demencia senil tipo Alzheimer (DSTA).

En un punto diferente debe ser clasificada la demencia de origen
vascular, como se reconoce desde comienzos de este siglo 2

Desde un punto de vista topografico se han diferenciado dos grandes
grupos de demencias :

i) la cortical, que engloba a dos entidades fundamentales: la

enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Pick ®@ o "demencia cortical
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primaria focal de localizacion frontal", que afectan sobre todo a la sustancia
gris de la corteza.

ii) la subcortical ©*

, que incluye enfermedades extrapiramidales,
hidrocefalia, enfermedades de la sustancia blanca y enfermedad vascular
subcortical que afecta a estructuras de la base, talamo y tronco del encéfalo.

Existen otras demencias secundarias que pueden tener etiologia
multiple ©®  (toxica, infecciosa, metabélica) con patrones difusos, mixtos o
variables, asi como la demencia que ccurre por enfermedad vascular cortical.

En los ancianos destacan, sobre todo por su prevalencia, dos entidades
objeto de estudio en |la actualidad:

a) Demencia senil degenerativa tipo Alzheimer (DSTA) cuyos criterios
han sido redefinidos recientemente por la NINCDS - ADRDA (National Institute
of Neurological and Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association) ®” (tabla 3.2) y que son los mas
utilizados, si bien se dispone ya de la definicién segun la DSM - IV ©®® (tabla
3.3). Con los primeros, se sentaron las bases para establecer el diagndstico de
DSTA con una alta fiabilidad en ausencia de biopsia cerebral, lo cual permite
al clinico orientar adecuadamente el seguimiento. Estos criterios sin embargo

han sido sometidos con frecuencia a critica ®° ~ ®"

por su falta de sensibilidad
cuando se han contrastado con los hallazgos patoldgicos.
b) Demencia vascular (anteriormente denominada multiinfarto).

Siguiendo el mismo esquema que para la DSTA, la NINDS - AIREN ©
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(National Institute of WNeurological Disorders and Stroke - Association
Internationale pour la Recherche et L'Enseignement en Neurosciences) ha
establecido unos criterios para su definicidon en posible, probable y definitiva
(tabla 3.4). De igual modo, la DSM - IV ®® (tabla 3.5) contempla los nuevos
criterios para demencia vascular, si bien no distingue grados de probabilidad.

Tanto en el caso de los criterios de la NINDS - AIREN para demencia
vascular como en los nuevos criterios DSM - IV se precisaran estudios de
validacién que permitan su utilizacion de forma sistematica con garantias de
fiabilidad ©* %9,

La coexistencia de datos clinicos de tipo degenerativo con enfermedad
cerebrovascular que pueda justificar parte del curso clinico de la demencia ha
originado el término demencia de origen mixtoc 0 demencia mixta para cuya

definicion no existen actualmente criterios estrictos ® %,

3.1.2. Epidemiologia.
Las previsiones demograficas parecen apuntar a que la demencia
puede convertirse en una causa fundamental de muerte a comienzos del

proximo siglo XX ©

. Esta situacion ha llevado a un gran desarrollo de los
estudios de investigacion epidemioldgica en todo el mundo con la intencion de
analizar la prevalencia, incidencia y, sobre todo, los factores de riesgo para

padecer una demencia.
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3.1.2.1. Prevalencia de demencia.

Las cifras de prevalencia de demencia senil en nuestro medio que
aparecen en la literatura presentan una gran variabilidad ®” debido, bien a ia
dificultad para obtener informacion adecuada, bien por el exceso de casos
recogidos en poblacion institucionalizada. Ademas, su deteccién precoz
resulta dificil para médico y familiares, lo que lleva a una importante
subestimacion.

A pesar de estas dificultades, se puede hablar en general de una
prevalencia de demencia en paises occidentales en torno al 10% en la
poblacién mayor de 50 afos, aunque estas cifras oscilan segun fos diversos

S (18, 68, 69)

estudio . Se ha demostrado que aumenta con la edad, llegando a

observarse cifras cercanas al 30% en nonagenarios ¢ 77,

Para comprender bien el analisis de la prevalencia se debe recurrir a
estudios amplios como los desarrollados en Estados Unidos * "> ™ o bien al
europeo Eurodem ), donde se han llevado a cabo seguimientos
longitudinales con decenas de miles de personas y que ha podido estimar
mejor el calculo de prevalencia, cifrandola en concreto entre un 10 y un 15%
por encima de los 65 anos. La prevalencia de las formas méas graves o
avanzadas de la enfermedad alcanzaria un 4% en la poblacién general. En el
estudio de A. Lobo (Zaragoza), se confirmaron estas cifras encontrando que la

causa mas frecuente de demencia es la degenerativa (70%) @ Aunque la

DSTA ha sido la demencia mas frecuente en la mayoria de estudios, el control
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sobre los factores de riesgo vascular y la mejor supervivencia de estos sujetos
hace que, las demencias de etiologia vascular y/o mixtas, aumenten su
prevaiencia ¢" 2% 7.76-79)

3.1.2.2. Incidencia de demencia.

Su determinacion resulta compleja debido a que, para ello, se precisa
de costosos estudios de tipo longitudinal ®?. En el ambito espafiol, por
ejemplo, no se ha desarrollado por completo ningln estudio de incidencia
aunque ha habido varios intentos ®". Los trabajos mas prestigiosos ®? hablan
de una incidencia anual de demencia del 1% en la poblacion general. Estas
cifras aumentan con la edad, correspondiendo cerca del 50% a enfermedad de
Alzheimer, y el resto a demencia vascular y de otras etiologias.

Lievado a series necrdpsicas, la prevalencia por diagnostico se ajusta a
cifras que van del 45 al 50% para DSTA, un 20% corresponderia a demencia
vascular y el resto a formas mixtas © %,

3.1.2.3. Factores de riesgo.

Los factores de riesgo asociados a DSTA que estan bien establecidos
hasta la fecha son: la edad y el acumulo familiar o factor genético® ~*”. Se
estudia el papel que pueden desempenar las lesiones vasculares en su
génesis ® ) Otros factores parece menos probable que influyan

decisivamente ®? | como el sexo femenino, el nivel educativo, los traumatismos

craneoencefalicos o algunos téxicos como el aluminio.
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Los factores de riesgo para Demencia de tipo vascular ® °” son mejor
conocidos, ya que se trata de situaciones prevenibles ®? y en clara relacién
con el desarrollo de patologia cerebrovascular (hipertensién arterial,

cardiopatias, hipercolesterolemia, tabaco, obesidad, hipotensién, etc.).

3.1.3. Etiopatogenia de la enfermedad de Alzheimer. Neuropatologia.

En la génesis de la DSTA no se ha podido identificar un posible Unico
factor causante del proceso y por ello, a partir de los multiples hallazgos en las
areas bioquimica, genética y anatomopatologica, surgen diversos modelos que
pretenden explicar el fenémeno “* .

3.1.3.1. Neuropatologfa.

Los hechos neuropatolégicos conocidos desde A. Alzheimer @ se
resumen en:

a) Macroscopicos: Suele existir atrofia significativa con afectacién de
sustancia gris (pérdida neuronal) a nivel frontotemporal y en hipocampo, con
dilatacién ventricular "ex vacuo". Sin embargo, estos hallazgos pueden ser
compatibles con ausencia de deterioro cognitivo ©?.

b) Microscopicos: Las lesiones basicas son las placas seniles
(depodsitos de sustancia amiloide extraneuronal) y los ovillos neurofibrilares
(acumulos de neurofilamentos intraneuronales que reaccionan con proteinas

anormalmente fosforiladas) > *.
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Otras alteraciones menocs especificas son:

{ Degeneracion granulovacuolar intracitoplasmatica de predominio en
hipocampo ©.

! Angiopatia amiloide: Vasculopatia que se piensa juega un papel
decisivo en la génesis de la enfermedad ©”.

/ Cuerpos de Hirano (inclusiones eosinofilicas) ©®.

/ Hiperplasia astrocitaria: Aumento de las células gliales en la periferia
de ias placas seniles .

El hecho mismo de su inespecificidad ha llevado al establecimiento de
unos criterios cuantitativos que permitan confirmar el diagnéstico
anatomopatoldgico de DSTA %

3.1.3.2. Teorias patogénicas.

Todos estos hallazgos junto con otros de indole bioquimica y genética
han llevado al desarrollo de diversas teorias patogénicas:

a) Hipdtesis genética: Una de las mas aceptadas hoy en dia tras la
puesta en relacion de la DSTA con diversas mutaciones cromosomicas en
regiones cercanas al punto de codificacidn de la proteina precursora de
amiloide (cromosoma 21) ® ", Otras mutaciones se han descrito en relacion
con la presentacién precoz (cromosoma 14) %@ o tardia de la enfermedad
(cromosoma 19) ©”. En este sentido, la codificacion proxima de la
apolipoproteina E a la regidén mutada del cromosoma 19, ha permitido estudiar

la carga genética de pacientes con DSTA, encontrando cierta asociacion entre
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la presencia del alelo E4 (sobre todo homocigotos) y su aparicion @ 1% 1%
mientras que los individuos que lievan el alelo E2 estarian protegidos. A pesar
de su interrelacién con el mecanismo patogénico, estas afirmaciones no estan
exentas de polémica “** '® Finalmente, el acimulo familar, - cercano al 50%
de riesgo de incidencia en familiares de primer grado -, no hace sino reafirmar
la importancia de dichos hallazgos ®°.

b) Hipdtesis neuroquimica: Varios sistemas de neurotransmision se
encuentran implicados en las alteraciones subyacentes caracteristicas de la
DSTA. Muchas de éstas aparecen también en ancianos sanos. La relacién que
tienen con la neurobiologia continda siendo una incognita y no se puede
diferenciar adecuadamente su papel como causa, o bien, como consecuencia
del dafio neuronal.

E) sistema colinérgico es el que mas se deteriora en Ja DSTA %, En
este sentido, se ha descrito disminucién de las enzimas acetilcolintransferasa
(sintetizadora) y acetilcolinesterasa (que destruye acetilcolina) en los cerebros
de estos pacientes, por o que las lineas terapeuticas mas recientes estan

n (11, 12, 30

orientadas a su prevencié . Otros sistemas como el dopaminérgico,

noradrenérgico, gabaérgico y serotoninergico presentan alteraciones
parciales. En la actualidad, adquiere interés el probable papel de los
aminoacidos excitatorios y de las vias glutaminérgicas en el desarrollo del

(107

cuadro clinico (99,

, asi como ¢! estudio de los factores neurotréficos

disminuidos en la DSTA y con los que se podria actuar terapéuticamente.
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c) Otras hipotesis patogénicas se han formulado con idéntico interés en
relacién con la aparicion de la DSTA aunque van perdiendo vigor. Asi se ha
hablado de diversos factores neuroinmunes "®, neurotéxicos (atuminio) '% e
infecciosos (priones) *".

d) Se desconoce en la actualidad el verdadero papel de los factores
vasculares (angiopatia amiloide, enfermedad de pequefio vaso) en el
desarrollo de la DSTA, aunque parece que pueda ser muy importante y
justificar un buen nimero de casos de los que se denominan demencia mixta,
sin antecedentes cerebrovasculares de importancia (ictus) ' ",

La dificultad para hallar una unica justificacién para la génesis de ia
enfermedad de Alzheimer ha hecho que varios autores consideren que, en
realidad, existen un conjunto de factores que lievan a su desarrollo ®*. Del
mismo modo, la biologia molecular ha llegado a poder explicar parcialmente el
hecho metabdlico intrinseco que causa la DSTA, como refleja la hipdtesis de la

“"cascada amiloide" de J. Hardy .

3.1.4. Etiopatogenia de la demencia vascular. Neuropatologia.

En el diagndstico diferencial de la DSTA ocupa un lugar preferencial la
demencia vascular (DV), ya sea como entidad unica o asociada a Ia primera
(demencia mixta) 7.

La patogenia de la demencia de origen vascular ha sido objeto de

multiples debates y, en la actualidad, han sido abandonados términos
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incompletos como "demencia multiinfarto” incluso por el propio autor de esta

definicion ‘' " Este término ha desaparecido también en los nuevos
criterios de uso internacionat > 19,

Los hechos subyacentes al desarrollo de una DV son fundamentatmente
de tres tipos:

a) Efecto acumulativo de infartos cerebrales multiples relativamente
grandes que lesionan un volumen de masa cerebral en dreas corticales y/o
subcorticales suficiente para causar deterioro cognitivo. Equivaldria al
concepto de demencia multiinfarto de Hachinski.

b} Degeneracion de la sustancia blanca con desmielinizacién isquémica,
pérdida axonal y astrogliosis de modo difuso, predominande en areas
periventriculares. Se le denomina también encefalopatia aterosclerética
subcortical de Binswanger '® tiene su origen en los factores de riesgo
vascular mas conocidos como [a hipertensidon arterial y se traduce
generalmente por una radiolucencia periventricular (leucoaraiosis) "'* ' en
tomografia axial computarizada (TAC) y en estudios de resonancia magnética
nuclear (RMN).

c) Estado lacunar o existencia de pequenos infartos muitiples que, a
veces, pasan clinicamente inadvertidos y que pueden llevar a un deterioro
cognitivo de ienta evolucion 2",

Se ha desechado en la actualidad, por lo tanto, el concepto de isquemia

cronica difusa cerebral o hipoperfusion mantenida, - que era el mecanismo
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antiguamente aceptado -, para dar mayor relevancia ai hecho bien conocido de
la aparicién de una demencia tras sufrir un accidente cerebrovascular %,

A pesar de los multiples estudios realizados hasta la fecha © ', no
existen todavia unos criterios anatomopatoldgicos firmes para el diagnéstico
definitivo de DV ®? y sera necesario definir hasta que punto |a localizacién, el
volumen de tejido afectado y el numero de lesiones vasculares son la causa de
esa demencia. Al mismo tiempo, la asociacion de estas lesiones a una

demencia degenerativa llevarian, independientemente de su extension, a la

denominada demencia mixta ¢* 122,

3.1.5. Evolucidn clinica de la demencia.

3.1.5.1. Demencia senil tipo Alzheimer.

El patron evolutivo mas tipico de la DSTA es de comienzo
monosintomatico (generalmente, pérdida de memoria reciente) con un
deterioro progresivo de las funciones superiores, que puede acompariarse en
cualquier momento de otros sintomas de tipo psiquiatrico #.

A pesar de la gran heterogeneidad clinica de 1a DSTA “* existe un
consenso general en que los sintomas que caracterizan a esta enfermedad
deben ser clasificados en tres categorias diferentes: Alteraciones
cognoscitivas, alteraciones no cognoscitivas y signos neurolégicos.

{ Clasicamente se habia considerado casi patognomoénico para DSTA la

pérdida de la memoria reciente junto a la triada "afasia - apraxia - agnosia",
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que traduciria una afectacion cortical. Sin embargo, aunque todos estos
sintomas pueden presentarse a lo largo de la evolucidén, los criterios
diagndsticos mas aceptados ya no obligan a su presencia para el diagnostico
de sospecha ¥,

/ Adquiere mayor importancia, si cabe, el desarrollo de trastornos no
cognitivos, como la depresion, la ansiedad o la agitacién, asi como las
diferentes alteraciones psiquiatricas (delirio, alucinaciones, agresividad,
vagabundeo, etc) que la acompafan, y para las que se ha generado un amplio
arsenal terapéutico *.

El modo en que acontece el deciinar cognitivo y funcional del paciente
estd sujeto a tal heterogeneidad que se ha tratado de identificar algun factor
predictor de cada patron. En promedio, se han determinado cifras de
empeoramiento en el test cognitivo de mas amplia difusion, el Mini-Mental
State Examination de Folstein @ (MMSE), entre 2 y 4 puntos por afio > '?7,
pero su variabilidad es muy amplia. Asi, existen numerosos estudios que
intentan, en base a los hallazgos iniciales de la exploracion psicopatologica,
predecir el patrén clinico de la enfermedad y calcular la rapidez de su
progresién 2%,

Se ha postulado “?” que la alteracion inicial de los subtests de lenguaje
predice adecuadamente el deterioro en puntuacion del MMSE. De igual modo,

la presencia precoz de alteraciones del comportamiento, parece ser el

predictor mas importante de deterioro funcional medido con escalas de



BASE TEORICA 28

actividades de la vida diaria y conductuales. Por fin, las puntuaciones mas
bajas en los tests no verbales predicen mejor el deterioro funcional que el
cognitivo. Estos hallazgos llevaron a postular que, la afectacion inicial del
hemisferio dominante (donde radican las funciones del lenguaje) originaria un
deterioro de indole fundamentalmente cognitiva, mientras que la del hemisferio
no dominante provocaria un deterioro de tipo funcional al estar involucradas,
entre otras, las funciones visuoespaciales.

Cuando la enfermedad progresa a estadios mas avanzados, un numero
considerable de pacientes se encuentran en similar situacién cognitiva y
funcional, lo que se interpreta como el resultado de la afectacion bilateral
hemisférica final .

De algun modo, estos factores intrinsecos al paciente, junto con otros
de tipo predisponente de mas dudosa influencia "** ™ (edad de comienzo,
sexo o nivel educacional), son los que llevan a patrones evolutivos diferentes,
pudiéndose encontrar desde demencia rapidamente progresiva hasta
pacientes con mas de 10 anos de evolucion.

Finalmente, varios hechos clinicos han sido puestos en relacion con una
progresién mas rapida, aungque sera preciso llevar a cabo estudios que o
confirmen:

- Deterioro de los aspectos sintacticos del lenguaje “°".

- Deterioro en la memoria visuoespacial *2.

- Sintomas psicoticos **,
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- Signos extrapiramidales y mioclonias **¥.

- Enfermedad cerebrovascular y/o radiolucencias periventriculares en
TAC o RMN %,

3.1.5.2. Demencia vascular.

Si la enfermedad de Aizheimer se presenta con gran heterogenicidad
clinica, no lo es menos [a demencia vascular (DV) cuyo patrén evoiutivo puede
ser de lenta progresién o bien de curso fluctuante ®¥. Sin embargo, posee una
serie de caracteristicas que reflejan su probable mecanismo fisiopatolégico y
los factores de riesgo que la originan % %37

- Comienzo abrupto, con deterioro escalonado y fases de estabilidad.

- Confusion de predominio nocturno.

~ Rasgos depresivos.

- Labilidad emocional.

- Signos o sintomas que traducen focatidad neurolégica.

Todas estas caracteristicas clinicas han sido empleadas durante afios
como criterios de probabilidad y para realizar el diagndstico diferencial con la
DSTA A todos estos datos, han sido afiadidos criterios radiolégicos % y

anatomopatolagicos 4

para llegar a una sensibilidad diagnéstica proxima a
un 90 % "®. Estudios de seguimiento clinico de estos pacientes muestran
asimismo una mayor mortalidad que los que sufren probable DSTA V.

Finalmente, el patron evolutivo descrito resulta interferido por la

coexistencia de enfermedad degenerativa, existiendo acuerdo en que debe
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aceptarse un tercer patrén mixto que compartiria datos clinicos de evolucion
progresiva con sintomas corticales tipicos de degeneracion, junto con

antecedentes claros de enfermedad cerebrovascular #2459,

3.1.6. Valoracién diagnéstica de la demencia.

La aproximacién diagnéstica a un paciente con sospecha de deterioro
cognitivo comienza por la identificacion del mismo mediante tests sencillos,
habitualmente empleados en deteccion precoz en la comunidad o "screening".
Cuando se confirma dicha sospecha, se pasa a realizar una evaluacién
neuropsicolégica mas especifica por parte del especialista adecuado y, a ello,
se anaden pruebas complementarias que permitan descartar un origen
secundario y reversible de la demencia. Generalmente se precisa de un
seguimiento minimo de seis meses para confirmar el diagnostico y poner una
etiqueta al cuadro clinico "* ?* ™2 Con ello se consigue una sensibilidad y
especificidad proximas a un 95%, que solamente llega al 100% con el
diagnéstico anatomopatoldgico 4149,

Existe un consenso general en que el abordaje inicial del deterioro
cognitivo debe ser multidisciplinar, asentandose en los siguientes pilares **;
- Evaluacion neuropsicologica.

- Exploracion neurologica.

- Diagnéstico diferencial desde el punto de vista medico.

- Examen psiquiatrico.
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3.1.6.1. Evaluacién neuropsicologica.

Se trata de la herramienta clinica basica en la aproximacién al estudio
de un deterioro cognitivo “*2* ' Las areas que deben ser estudiadas son:

/ Estado de conciencia: El nivel de atencién puede estar interferido por
una disminucion del nivel de conciencia por lo que debe ser explorada antes
de comenzar a realizar una bateria de tests.

/ Humor y afecto: Apartado que engioba una serie de aspectos propios
de una personalidad bien estructurada o, por el contrario, premérbida que
pueden condicionar la aparicién de demencia junto con trastornos afectivos.

! Lenguaje: Se exploran habitualmente seis funciones basicas del
lenguaje como son la fiuencia, la comprensién, |a repeticién, la nominacion, la
lectura y la escritura. La amplia topografia cerebral del lenguaje permite inducir
a que nivel radica el déficit en base a los hallazgos de este apartado.

/ Funcién visuoespacial: Elementoc mas complejo por depender
simultaneamente de varias areas cerebrales. El sujeto debe demostrar que
puede copiar un dibujo, tanto bidimensional como tridimensional 7.

/ Memoria: Debe ser desglosada en sus diferentes elementos que son el
recuerdo inmediato, [a capacidad para aprender nuevc material 0 memoria
reciente de corta duracién y la capacidad para recordar hechos aprendidos
previamente o memoria remota. Como fendmeno asociado puede aparecer la
confabulacion o intento por parte del paciente de corregir su defecto mnésico

en un momento determinado.
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{ Otras funciones cognitivas: A destacar los aspectos de calculo,
pensamiento abstracto y, en ditimo lugar, el contenido del pensamiento que, en
etapas aparentemente precoces, puede presentar sintomas psquiatricos o
alteracion de la capacidad de juicio que lleven a una dificultad importante de
integracion del individuo en el medio.

Este conjunto de elementos cognitivos se incluye en baterias muy
amplias de tipo psicoldgico cuyo principal inconveniente estriba en la duracion
proiongada de la entrevista y, aunque exploran muy fehacientemente todos los
aspectos intelectuales, son poco validos a la hora de aportar datos de tipo
etiologico ®* '*®_ Asi, se han desarrollado tests sencillos y rapidos para su uso
en la practica clinica que permitan estudiar amplias poblaciones. De ellos, el

mas ampliamente utilizado es el MMSE de Folstein

, cuya versién en
casteilano de A. Lobo "*® ha sido validada en nuestro medio (tabla 3.6).

En dicho test se trata de reflejar la existencia de defectos en areas
cognitivas muy concretas: Orientacion, Fijacion, Atencidn y Calculo, Memoria
Reciente, Lenguaje y Praxis. Sobre una puntuacion maxima de 35 se
establecié un punto de corte que permitiese identificar un deterioro cognitivo
con una sensibilidad elevada, calculandose entre 23 y 24 puntos el momento
de iniciar una segunda fase diagndstica de confirmacién. Sin embargo, ha
habido autores que han encontrado una gran influencia de la edad y del nivel

152)

cultural o educacional en dicho punto de corte > 2+ -2 o |0 que este
p por o q



BASE TEORICA 33

instrumento no es utilizado para realizar el diagndstico sino como sistema
grosero en la primera aproximacion o despistaje clinico.

Lo mismo ocurre con otros tests breves habitualmente empleados como
el de orientacién - memoria - concentracion de Katzman %% el test def reloj de
Shulman >, el test cognitivo de Crichton “*® o el Short Portable Mental Status
Questionnaire de Pfeiffer %9

La aplicacion de dichos cuestionarios ha permitido clasificar el deterioro
en leve, moderado o grave segin sus puntuaciones. Sin embargo, este
aspecto resulta mucho mejor evaluado con escalas especificas de deterioro
funcional que, en su mayor parte, derivan de la de Blessed "*” (tabla 3.7). En
ellas se intenta recoger informaciébn sobre movilidad, capacidad de
comunicacion, comportamiento, grado de independencia, estado afectivo,
sueno y otras alteraciones conductuales que interfieren con el estado funcional
del paciente.

De mas reciente introduccion son las escalas de deterioro que incluyen
aspectos globales de la demencia (cognitivos y funcionales), y que permiten
clasificar adecuadamente al paciente desde un punto de vista pronéstico. Las
mas destacadas son la “Clinical Dementia Rating Scale" (C.D.R.) ®? que
aparece en la tabla 3.8, la "Global Deterioration Scale" de Reisberg "> '™ o )a
IQCODE " En conjunto, 1a pretension de estas escalas es poder documentar
la demencia de! paciente en relacion con el deterioro que ésta ocasiona en sus

actividades de la vida diaria.
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Finalmente, para complementar estos tests y, sobre todo, con fines de
investigacién epidemioldgica, se han disefiado las denominadas entrevistas
estructuradas. Entre ellas destacan por su empleo internacional la disefiada
por el "Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)"
(%2 )a "Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS)" "*? vy, de uso mas
extendido en Europa, el CAMDEX “® (cuyo apartado cognitivo CAMCOG se
emplea en el presente trabajo), cuyo objetivo es definir una serie de criterios
diagnésticos operativos a partir de los hallazgos neuropsicolégicos,
psiquiatricos, clinicos, fisicos y de laboratorio iniciales.

En conjunto, la exploracidbn neuropsicolégica avanza hacia una
identificacion lo mas precoz posible del cuadro de demencia, la aproximacién a
su etiologia y la subsequente intervencion terapéutica.

3.1.6.2. Exploracion fisica y neuroldgica.

Incluidas ya en protocolos estandarizados, la exploracién fisica y
neurclogica van encaminadas a detectar signos de demencia reversible y, en
su defecto, pruebas evidentes del origen de la enfermedad.

En este sentido, se ha puesto énfasis especial en la rapida evolucion
que tendrian aquellos pacientes con probable DSTA que comienza con un
cuadro neuroldgico de predominio extrapiramidal y/o mioclonias ** ¥ Otros
parametros, como los reflejos primitivos “®®, resultan menos sensibles para la
etiologia pero pueden orientar bastante hacia afectacion de lobulos frontales y

ganglios basales, en los estadios mas avanzados de la demencia.
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3.1.6.3. Determinaciones analiticas.

No existe en la actualidad un test bioquimico sencillo que sirva para
realizar la deteccién precoz de una demencia, por lo que unicamente se
emplean las técnicas de laboratorio para excluir una demencia tratable de
origen endocrino - metabdlico, inflamatorio, infeccioso o por déficit vitaminico
@4 59 | as determinaciones sanguineas protocolizadas de hemograma,
bioquimica basica, velocidad de eritrosedimentacién, electrolitos,
proteinograma, hormonas tiroideas, serologia luética, vitamina B 12 y acido
félico deberian ser incluidas en el estudio inicial de todo paciente con deterioro
cognitivo, por cuanto las enfermedades derivadas de sus alteraciones pueden
llevar, en ausencia de rapida correccion, a una demencia irreversible %1%,

El estudio de otros fluidos corporales como liquido cefalorraquideo
(LCR) no ha llegado a hacerse rutinario en nuesiro medio, aunque varios
autores proponen su uso para descartar adecuadamente infecciones del
sistema nervioso central. En el futuro, podra ser factible la determinacién de
proteina precursora de amiloide en LCR, asi como estudios genéticos que
puedan ser Gtiles para el manejo terapéutico %% 79,
3.1.6.4. Técnicas electroneurofisiologicas.

Aunque la electroencefalografia (EEG) es una técnica de amplio uso en

diagnéstico neurolégico, no ha alcanzado la importancia esperada en el campo

de las demencias debido a la presencia frecuente de datos inespecificos. Se
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han descrito alteraciones en la transmision cértico-subcortical asi como un
aumento de la actividad deifta y theta “™".

Los datos de EEG pueden ser sometidos a un analisis espectral y
utilizarlos para crear un mapa topografico o "Brain Electrical Activity Mapping"
(BEAM) o cartografia cerebral, que muestra con mayor definicién la actividad
cuantificada en las diferentes regiones cerebrales. Se han encontrado
diferencias en (a distribucién de la actividad de ondas lentas entre ancianos
sanos y dementes 2179,

La respuesta a estimulos evocados visuales o auditivos han mostrado
actividad lentificada en pacientes con DSTA. La denominada onda P300 en
concreto reflejaria un retraso en la respuesta evocada tardia en estos
pacientes 7.

3.1.6.5. Técnicas de neuroimagen.

El desarrollo tecnoldgico ha permitido llegar a obtener grandes mejoras
en la neurorradiologia. Asi se dispone no sélo de imagen estatica (TAC y
RMN), sino también de técnicas de imagen dinamica que permiten analizar
datos tanto metabdiicos como indices de perfusion cerebral. Es el caso de los
estudios de flujo sanguineo cerebral o rCBF (Regional Cerebral Blood Flow), la
tomografia por emision de positrones o PET (Positron Emission Tomography) y
la SPECT (técnica empleada en el presente trabajo) "> 7"

Ei emplec de todas ellas no se ha generalizado al estudio basico de la

demencia ya que, en su mayoria, se reservan al campo de la investigacién



BASE TEORICA 37

fisiopatoldgica. Sin embargo, varios autores proponen su uso reglado para el
diagnostico diferencial inicial y como método de apoyo al diagndstico clinico de
la DSTA, asi como para su seguimiento /717,

Los aspectos mas destacados de cada una de ellas podrian resumirse
en:

a) TAC cerebral: Esta técnica es de uso extendido a nivel! de consuita
especializada en la actualidad y resulta de gran utilidad para el diagndstico
inicial, por cuanto permite orientar los hallazgos clinicos hacia un perfil
etiolégico de mayor fiabilidad, al tiempo que excluye procesos organicos
responsables del deterioro cognitivo 7.

En la DSTA, suele mostrar un aumento del tamario ventricular junto con
atrofia de predominio en la cisura de Silvio, dreas temporales y frontales con
alargamiento de los cuernos temporales de los ventriculos laterales. Estos
hallazgos han sido estudiados como posibles marcadores precoces de
demencia, aunque no hay datos concluyentes “** '®"_ Asimismo, la presencia
de hipodensidades en la sustancia blanca periventricular, es mas frecuente
que en la poblacién general. Sin embargo, este dato, junto con imagenes
sugerentes de infartos antiguos de diverso tamarfio, seria mas propio de una
demencia de origen vascular (%%

b) Resonancia Magnética Nuclear. El poder de resolucion de esta
técnica supera claramente a la TAC, proporcionando una mejor diferenciacion

(179)

entre sustancia gris y blanca . Sin embargo, resulta muy costosa y su
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empleo estd cada vez mas orientado hacia el diagnéstico de la demencia
vascular.

Los hallazgos no difieren basicamente de los de la TAC, demostrando
una mayor sensibilidad para detectar hipodensidades periventriculares,
aunque los cambios en sustancia blanca son muy frecuentes en ancianos
sanos y en aquellos con accidentes cerebrovasculares previos %1%,

c) Tomografia de Emisién Positronica (PET): Mediante la introduccion al
fluo sanguineo de productos quimicos seleccionados y marcados
radiactivamente se puede reconstruir mediante imagen el consumo teérico de
oxigeno (utilizando oxigeno-15) o bien, el metabolismo de glucosa
(generalmente con fluorina marcada con 18-deoxiglucosa) ** 17,

En el anciano sanc se ha detectado con esta técnica una leve
disminucion de la actividad frontal, conservando el resto a pesar de la atrofia
esperada para la edad "®®. De hecho, el grado de correlacién entre el grado de
hipoactividad locorregional y el deterioro cognitivo parece independiente del
grado de atrofia. Esto es evidente sobre todo en DSTA, donde el deterioro
metabdlico se presenta principalmente en areas temporoparietales para
afectar, en estadios mas avanzados, a otras regiones corticales (frontales,
occipitales, cerebelo y ganglios de la base) * . En la demencia de origen
vascular, la correlacion resulta peor ya que, debido a los multiples déficits de

perfusion, los hallazgos cognitivos pueden ser més heterogéneas ",
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De todos modos, la PET es una técnica con amplias posibilidades en el
diagndstico diferencial de la demencia ya que permite apoyar el diagndstico
clinico de sospecha. Su uso generalizado, en cambio, no resulta factible
debido al elevado coste de su instalacion. En este sentido se han desarrollado
técnicas de tomografia de emisidon fotdnica simple, cuyo uso en manos
expertas puede sustituir perfectamente a la PET. Es el caso de la SPECT,
cuyo desarrollo tedrico merece un apartado especial en la exposicion de este
trabajo (ver punto 3.3.).

3.1.6.6. Otros marcadores diagnosticos.

Existe otro grupo de posibilidades diagnosticas en el estudio de la
demencia que se encuentran en fase de experimentacion, aungue ninguna de
ellas ha mostrado ahora una eficacia suficiente como para inferir que se esta
ante un hallazgo fundamental en la identificacion del tipo de demencia mas
incapacitante, la DSTA.

Asi, sin olvidar los avances en el ambito de la genética (7-2° 2% 101199
que podrian permitir el empleo de técnicas de DNA recombinante para
reconocer marcadores especificos, se ha estudiado el metabolismo
fosfolipidico cerebral mediante resonancia magnética espectroscopica "in vivo"
con imagen, demostrando alteraciones en diversos metabolitos en fases
precoces de DSTA 192199

En conjunto, el arsenal de métodos de aproximacion diagnostica al

estudio de la demencia ha llevado a la creacién de Unidades especificas de
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evaluacion en el ambito hospitalario, cuya rentabilidad parece justificada en el
momento actual por el simple hallazgo de algun caso potenciaimente
reversible ®**® Con ello se consigue una fiabilidad diagndstica proxima al 95
por ciento y se espera que, con la puesta en marcha de nuevas terapeuticas
1, 12, 30)

, $e€ pueda controlar en un futuro préximo la evolucidn de aquellos

casos correspondientes a probable enfermedad de Alzheimer.



BASE TEORICA 41

3.2. Entrevista estructurada CAMDEX.

3.2.1. Objetivos y estructura general.

Con el fin de realizar adecuadamente un diagnédstico diferencial de los
procesos demenciantes, se han desarrollado en recientes anos multitud de
escalas y entrevistas estructuradas, pero han adolecido de algin elemento
fundamental que no las ha hecho extensibles a todos los niveles “*®. Los
objetivos que deberia cumplir un instrumento de este tipo son:

- Diagnosticar de forma fiable a aquellos pacientes con sospecha de
demencia, bien mediante el emplieo de criterios operacionales como hace el
DSM IV ®®, o bien utilizando entrevistas estandarizadas.

- Desarrollar medidas validas y fiables de severidad y evolucion del
deterioro cognitivo.

- Disefiar una metodologia precisa que clasifique el comportamiento y la
adaptacién del paciente a la vida habitual, independientemente del grado de
severidad de su proceso.

Para cumplir estos objetivos, Sir Martin Roth y colaboradores,
desrrollaron en 1986 ®% la entrevista estructurada CAMDEX, cuya aplicacion
inicial fue la de estudiar pacientes ambulatorics con deterioro cognitivo y
posteriormente, se empled para realizar estudios epidemiolégicos %~ %% en
poblacidn anciana. No se empleé en cambio para estudiar trastornos
psquiatricos de forma sistematica como podria indicar su nombre (The

Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination).
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Su estructura consta de los siguientes elementos:

SECCION A: Entrevista psiquiatrica estructurada dirigida al paciente,
con especial atencidn a los antecedentes personales y familiares. Si el
paciente no colabora en al menos dos de las tres primeras tres preguntas de
filiacion, se pasa directamente a la seccidn B.

SECCION B: Esta seccion comprende una escala cognitiva denominada
CAMCOQG (Cambrige Cognitive) destinada a evaluar las diferentes funciones
cerebrales superiores.

SECCION C:Comprende las observaciones que el entrevistador realiza
sobre la forma de comportarse y colaboracion fisica y verbal del sujeto.

SECCION D:Examen fisico y neuroldgico sencillo. Debe incluir medida
de la presion arterial, examen cardiovascular, reflejos osteotendinosos y
plantares, anomalias de la marcha y signos extrapiramidales.

SECCION E: Recogida de datos analiticos generales y otros que ayudan
al diagnéstico diferencial de la demencia reversible. Se practican examenes
radiolégicos y electrocardiograficos asi como técnicas de neuroimagen de que
se disponga.

SECCION F: Registro exhaustivo de la medicacién que toma, dosis y
tiempo de administracion de la misma.

SECCION G:Recoge informacidn complementaria considerada de

interés para el diagnostico y que no se halla en otra parte de la entrevista.
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SECCION H: Entrevista al cuidador principal o informador (en ausencia
del paciente) que aporta datos sobre cambios en la personalidad,
empeoramiento en las actividades diarias, magnitud del déficit cognitivo y otros
datos tomados de la escala de demencia de Blessed *”,

Cuando finaliza |la evaluacion se esta en condiciones de: 1) realizar un
diagnéstico clinico a partir de los datos recogidos, - y tras aplicar unos criterios
operativos predeterminados para los que fue disefiada la entrevista -, y 2)
clasificar al sujeto en funcion de la severidad del proceso sospechado. Todo
ello se lleva a cabo con ayuda de un programa informatico que integra datos
de aproximacidn diagnéstica basandose en el analisis discriminante de cada
uno de los apartados de la entrevista, incluyendo al sujeto en una de las

siguientes categorias diagnodsticas:

- Normalidad. - Demencia senil tipo Alzheimer.
- Demencia vascular. - Demencia mixta.

- Demencia secundaria. - Cuadro confusional.

- Cuadro confusional mas demencia. - Depresion.

- Estado ansioso. - Parafrenia.

- Otros.

La duracién de la entrevista con el paciente puede durar mas de 60

minutos, que habra que sumar a otros 15 6 20 minutos mas con el informador.
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3.2.2. CAMCOG.

La seccion B de la entrevista CAMDEX (CAMCOG) ha sido el elemento
cognitivo utilizado en el presente trabajo. En conjunto, pretende cubrir
ampliamente todos los aspectos cognitivos para hacerla lo mas fiable posible,
deteniéndose especialmente en el campo de la memoria, reconocimiento,
percepcidn visuoespacial y abstraccidn. Consta de 60 items distribuidos en
subtests de Orientacion, Lenguaje (Comprension y Expresidn), Memoria
(Reciente, Remota y Aprendizaje), Atencion, Praxis, Calculo, Pensamiento
Abstracto y Percepcion Visuoespacial. Dentro del mismo se encuentran
incluidos todos los apartados del MMSE de Folstein y las diez preguntas mas
discriminativas del Abreviated Mental Test de Hodkinson “*®. La mayor parte
de las preguntas empleadas para su configuracidon proceden de estas y otras
escalas cognitivas mas antiguas, de las que han sido seleccionadas aquellas
preguntas con el mayor valor predictivo.

En resumen, el CAMDEX pretende medir de forma subjetiva el deterioro
cognitivo a través del interrogatorio al paciente y al informador (Secciones Ay
H) y también objetiva, con la bateria de preguntas de la Seccion cognitiva B,
de la que se punttan 14 de las 19 preguntas de! MMSE de Folstein mas otros
43 items predeterminados que configuran la puntuacion total.

3.2.3. Estudios de validacién.

Un aspecto destacado del CAMDEX estriba en su fiabilidad para

diferenciar pacientes organicas de no organicos. Concretamente, el punto de
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corte de su apartadoe CAMCOG para demencia elegido inicialmente fue de 79 /

(38}

80 puntos sobre un maximo de 107. Con ello, se consigue en estudios
amplios una sensibilidad y una especificidad superiores al 92 y 96 %
respectivamente. Estas cifras son superiores a las obtenidas con el MMSE (88
y 92 %). Ademas, supera a esta escala en deteccion de estadios intermedios y
evita el "efecto techo".

En estudios posteriores ®, se compard la fiabilidad obtenida con un
punto de corte mas bajo (69 / 70), encontrando que, si se utilizaban los
criterios diagnosticos AGECAT ®" |a sensibilidad sube al 97 % y la
especificidad al 91%; cifras todas ellas superiores a las obtenidas con otras
escalas mas cortas. En este mismo estudio se pone de manifiesto la
importancia de la edad, capacidad audiovisual, nivel educacional y clase
social,- aunque no de la depresion -, en la valoracion individual del resultado
del test.

El grado de correlacion de la severidad de la demencia (a partir de
datos de! CAMCOG) con las escalas de deterioro funcional y con los criterios
clinicos operativos fue muy alto ®”. Segin la escala de severidad CDR "*®, |as
puntuaciones promedio del CAMCOG fueron de 65 31 y 5 puntos
respectivamente para los grados leve, moderado y severo, obteniendo los
valores mas altos de correlacion en la subescala del Lenguaje.

La fiabilidad interobservador medida a través del grado de

concordancia, que varia del valor minimo de 0 al de maxima concordancia de
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un punto ®? fue muy alta para la mayoria de las preguntas de las secciones
A, B, C y H, encontrando solamente un 9,2 % de apartados con un coeficiente
menor de 0,75. La seccion cognitiva (B) alcanzé cifras medias de 0,86,
detectandose las peores cifras en las preguntas cuyo planteamiento es mas

ambiguo o sus respuestas se pueden prestar a interpretaciones subjetivas ¢

3.2.4. Versién espanola del CAMDEX.

Con idénticos objetivos a [a versidn original, se realizdé la validacion
espafnola del CAMDEX por el grupo de J. Vilalta y colaboradores %°. Dicha
validacion se realizd en una poblacion cuyo diagnéstico clinico fue coincidente
entre psiquiatra y neurdlogo y que abarcaba los diagnosticos operativos mas
frecuentes y en un grupo de sujetos controles. Posteriormente, tres psicélogos
clinicos conocedores del test lo aplicaron a cada individuo sin conocer su
diagnéstico. La concordancia %* entre el diagndstico clinico y el obtenido por
el CAMDEX oscild entre 0,81 y 0,87 segun la subclasificacion de los tipos
clinicos gue se deseaba obtener. El rendimiento del CAMCOG fue similar al de
la version original cuando se excluyeron los casos de depresion, pero para ello
fue necesario reducir el punto de corte de 69 / 70 puntos, debido quiza al bajo
nivel educacional de la poblacién. En cuanto a la fiabilidad interexaminador, la
concordancia fue también muy alta, oscilando de 0,96 a 0,99 #°.

La version espafola del CAMDEX, a diferencia de ia original, incluye

una pregunta sobre los afos de escolaridad. Ademas, para adaptar la
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entrevista a la cultura espafiola, la seccidn cognitiva (CAMCOG) incorpora
todas las preguntas del MEC de Lobo y, ofras preguntas sobre actualidad
britanica, son sustituidas por temas mas acordes con la cultura espariola. Tras
dichas modificaciones, la puntuacion maxima del test queda establecida en
107 puntos. El punto de corte para discriminar entre demencia y sujeto control

se sitta, por lo tanto, en 69 / 70 puntos @4,

3.2.5. Estudios longitudinales con CAMDEX.

Desde que en 1986, Sir Martin Roth ®® y su equipo desarrollasen el
CAMDEX, varios grupos de trabajo han tratado de adaptarlo a su entorno e
idioma 0% 2042629 5 s6l0 en el campo de la investigacion epidemiolagica
sino como elemento importante en la clasificacion funcional de la demencia.
Sin embargo, pocos han sido los estudios que tratan de evaluar su utilidad en
la medida de la progresion de la enfermedad.

Burns A. y colaboradores ¢'¥ encuentran que, pacientes diagnosticados
de DSTA sufren un deterioro anual variable que sigue una distribucién normai,
yendo de deterioro imperceptible (1,4 puntos) a deterioro importante (37,7
puntos) medido con el CAMDEX. Estos mismos investigadores describen tres
grupos de comportamiento segun el deterioro observado: leve, moderado y
severo.

En este sentido, los trabajos de mayor peso por su extensién, son los

desarrollados por el grupo original que estudian a la poblacion inicial al cabo
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de uno y dos anos para comprobar la utilidad de la entrevista estructurada en

la cuantificacién de la progresion del deterioro cognitivo ¢'* 22,

En su seguimiento a dos afios, O'Connor DW y colaboradores #'2,
encuentran en una poblacion con demencia idiopatica en estadio leve,
deterioros variables que oscilan desde 7,8 hasta 31,1 puntos en el CAMCOG.
Este mismo comportamiento se observa en sus diferentes subapartados.

Por lo tanto, el CAMCOG aparece como instrumento de utilidad
demostrada para evaluar la progresion de la demencia, sobre todo en sus
formas mas leves ¢ moderadas, aunque quedaria por determinar cual es el

periodo minimo a partir del que se puede detectar dicho deterioro #'%.
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3.3. Tomografia Computarizada por Emision de Fotén Unico (SPECT).

Las técnicas de neuroimagen funcional constituyen el principal método
capaz de relacionar actividad metabolica con estructura cerebral, puesto que
permiten obtener imagenes "in vivo" de diversos procesos fisioldgicos y
patolégicos. Mediante su desarrollo y con la progresiva incorporacion a los
métodos de evaluacion diagndstica, dichas técnicas van a permitir, en un
futuro cercano, una gran mejoria de la definicion clinica de las entidades
cerebrales, neuroldgicas o psiquiatricas, mas frecuentes #'°~%'®,

Entre todas las técnicas disponibles, la tomografia computarizada por
emision de fotdon Unico (SPECT) destaca por su relativa disponibilidad, coste
medio e inocuidad, por lo que se ha extendido su uso para el estudio de casi
todos los érganos y sistemas (corazan, cerebro, rifidn, etc.). En su contra se
cita Unicamente la falta de definicién de las imagenes obtenidas, que podria
llevar a interpretaciones mas subjetivas que en el caso de técnicas mas caras
(caso de la tomografia por emision de positrones o PET) ®'7.

La SPECT cerebrai se basa en hacer rotar una gammacamara
convencional en torno a la cabeza del sujeto. Ello permite obtener cortes
tomograficos a nivel de corteza cerebral, ganglios basales y cerebelo, que
muestran la actividad metabdlica y refiejan indirectamente el fiujo sanguineo
en dichas estructuras ®'* ?'?. Estas imagenes se obtienen gracias a la
propiedad que poseen algunos radiofarmacos que, tras ser inyectados en el

torrente sanguineo, atraviesan la barrera hematoencefalica y son depositados
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en la sustancia gris de modo praoporcional al grado de perfusion sanguinea
local. Posteriormente, se podra analizar este grado de perfusion mediante su
representacion grafica con ayuda de un ordenador.

3.3.1. Principios biofisicos %%,

Los radionuclidos pueden ser clasificados segun su caracteristico
tiempo de semidesintegracion radiactiva, - que es aquel en el que su actividad
se reduce a la mitad -, y por la cantidad de energia que desprende. La
radiacidn gamma es la mas utilizada en estudios de imagen debido a su mayor
capacidad de atravesar la materia y su menor toxicidad. El tecnecio 99
metaestable (*™Tc) presenta caracteristicas que le convierten en un
radionuclido ideal para las técnicas de imagen:

* Periodo de semidesintegracion corto (6 horas), lo que permite realizar
exploraciones en un tiempo adecuado al quehacer hospitalario.

* El proceso de transformacion del radiondclido (*"Tc) no se acompana
de emision de particulas.

* Provoca una emision de fotones de 140 Kev por 1o que resulta optimo
para su deteccion por los sistemas habituales.

Un radioisttopo con similares caracteristicas pero con mayor coste - por
la necesidad de uso de un ciclotron -, es el yodo 123 (**°1). Otros radioisétopos

son menos utilizados en estudios de SPECT cerebral.
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3.3.2. Radiofarmacos.

Son moléculas con un isétopo radiactive en su estructura. Ei
radioisotopo sirve como guia para identificar el recorrido y punto de fijacion
final de la molécula en un tejido. Generalmente, en SPECT cerebral, se
empilean radiofarmacos lipofilicos que son capaces de atravesar la barrera
hematoencefalica, distribuirse proporcionalmente al flujo sanguineo cerebral y
mantenerse el tiempo suficiente para producir una imagen adecuada. Ademas,
los radicfarmacos deben cumplir una serie de caracteristicas generales como
son su seguridad, biodisponibilidad y aclaramiento piasmatico fento “*".

Aparte de estos trazadores estaticos, existen otros denominados
difusibles que no se fijan al tejido cerebral de modo especifico, y que fueron

[os primeros en emplearse. Es el caso del xenon 133 ("

Xe) que se inhala vy,
posteriormente, se estima su distribucién a través del parénquima cerebral
siguiendo los valores de aclaramiento del isétopo. Tiene como inconvenientes
la dificultad técnica y su répida aclaramiento cerebral %2,

Por fin, el desarrollo de radioligandos especificos asociados a
neurotransmisores, permitira identificar areas concretas de deterioro funcional
en todo tipo de patologias neuropsiquiatricas y neuroldgicas que lleven a
entender con mayor precision su fisiopatologia ¢%°.

De todos los radiofarmacos disponibles para la realizacién de SPECT
cerebral, el mas utilizado es el HMPAO (hexametil-propilen-amino-oxima)

99m

(Figura 3.1), que va generalmente unido a ™" Tc (radiofarmaco empleado en el
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presente trabajo). Las caracteristicas mas importantes que le hacen un
radiofarmaco ideal son ®*-%9:

I. Su alta liposolubilidad, atravesando la barrera hematoencefalica por
difusion pasiva.

Il. Inestabilidad "in vivo". Tras atravesar la barrera hematoencefalica,
reacciona a nivel intracelular perdiendo sus propiedades lipofilicas, no
regresando a la circulacién y permitiendo asi la realizacion de la técnica de
imagen.

lll. La retencion celular esta relacionada directamente con el grado de
perfusidén por lo que se fija mucho mas a nivel de la sustancia gris que en la
sustancia blanca.

El objetivo general de la técnica es estimar mediante imagen el flujo
sanguineo regional por lo que, en el presente trabajo, se habla de "perfusion”
para hacer referencia indirecta al grado de funcién neuronal en dicha region
cerebral %7,

Existe otra gran cantidad de farmacos con potencial utilidad como
radiotrazadores aungue |a mayoria se encuentran en desarrollo, mientras otros

ya han sido abandonados y no son objeto de revision en este trabajo “*" %2,

3.3.3. Instrumentacién.
Los sistemas de imagen para obtener SPECT de alta resolucion se

clasifican en dos categorias:
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3.3.3.1. Sistemas basados en el empleo de camaras.

Son una modificacion de la gammacamara de centelleo convencional de
Anger. Sus componentes basicos son #2229

A. Colimador: lamina de plomo perforada que permite seleccionar los
rayos recibidos del 6rgano estudiado y eliminar la radiacién dispersa.

B. Detector de centelleo ®® compuesto de tres elementos:

* Cristal de centeileo. De la interaccion del rayo scbre el cristal,
surge la energia necesaria para la produccion de fotones en la escala del
espectro visible.

** Tubos multiplicadores. En nimero variabie, se encargan de la
aceleracion de electrones necesaria para incrementar la corriente electronica
que produzca una sefial de voltaje cuantificable,

*** Analizador de pulsos. Selecciona los rayos primarios de entre
aquellos provenientes de la radiacion dispersa.

C. Convertidor analogico-digital, que transforma la sefal de voltaje en
una senal apta para ser procesada y almacenada en un ordenador.

D. Monitor de rayos catddicos e imagenes en pelicula o papel.

Los tres primeros elementos se hallan alojados en un estuche de plomo
herméticamente cerrado excepto en el lado del colimador. El conjunto forma el
llamado cabezal ¢ cabeza detectora de la gammacamara. La SPECT cerebral
mas comun se realiza con un solo cabezal que, sujeto por un brazo articulado,

gira en torno a la cabeza del paciente siguiendo su eje mayor.
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Con ei desarrolio de [a técnica se han disefiado sistemas de tres
cabezales que permiten una mayor resolucion espacial, encontrandose
pendientes de aceptacion internacional para su uso amplio en diagnéstico .

3.3.3.2. Sistemas que na se basan en el empleo de camaras.

Entre ellos se encuentran:

/ Detector rotante. Apropiado para aquellos radiofarmacos que precisan
de obtencion de imagen muy rapida “? como el ' Xe (sistema Tomomatic).

/ Detector fijo. Sistema de muitidetectores con disposicion en anilio y un
colimador interno mévil > 29 Resulta también muy Util en estudios con *** Xe.

/ "Scanner" multidetector @,

Basado en cortes tomograficos y
siguiendo un sistema de foton unico semejante en cierto modo al empleado por
la PET.

3.3.4. Adquisicion y reconstruccion @ %9,

La imagen de la SPECT se obtiene gracias a la rotacion del cabezal
alrededor del paciente. Durante un tiempo, en el que permanece parado, se
transmite la informacion a un sistema de coordenadas bidimensional o matriz
de datos XY. Cada elemento de dicha matriz o "pixel’, recoge el numero de
sefiales detectadas en el punto XY

La produccidén de la imagen tomografica se consigue combinando y

manipulando el conjunto de matrices bidimensionales que se obtienen de los

diferentes cortes o proyecciones predeterminados en las tres dimensiones del



BASE TEORICA 55

espacio (usualmente en SPECT cerebral se realizan cortes transversales
paralelos al plano 4rbito-meatal, cortes coronales y cortes sagitales). Se
obtiene asi una matriz tridimensional en la que a los "pixels" se afiade una
informacién espacial pasando a denominarse "voxels", base del posterior

analisis cuantitativo de los datos.

3.3.5. Andlisis de datos ®",

La imagen obtenida en |a técnica ya reconstruida puede ser interpretada
de dos maneras: cualitativa y cuantitativa. La primera puede llegar a ser mas
especifica que la segunda en aproximacion diagndstica pero, si se dispone de
una cuantificacion, la sensibilidad aumenta en la deteccién de regiones con
peor funcionalidad o perfusion.

3.3.5.1. Analisis cualitativo.,

Consiste en comparar la imagen con el patrén considerado "normal”. La
imagen visualizada es un reflejo de la captacidn tisular de radiofarmaco en su
primera circulacién cerebral en las diferentes regiones corticales, ganglios
basales y cerebelo fundamentalmente. El sistema de video permite variar la
intensidad y tipo de color en pantalla para apreciar mejor las diferencias.

3.3.5.2. Andlisis cuantitativo “*®

Los procesos de cuantificacion requieren de la asignacién previa de las
denominadas regiones o areas de interes (ADI), o "regions of interest' (ROI)

del inglés. Esta asignacion se puede realizar en un corte planar (islotes de
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"pixels"} o en una imagen tomografica ("voxefs"). El técnico realiza la
delimitacién libre de las ADI que desee y, el ordenador, las procesa mediante
un ajuste automatico para evitar grandes errores de apreciacion.

Los datos pueden ser analizados mediante diferentes métodos. La
captacion de radiofarmaco se puede expresar en numero de cuentas por
"pixel", obviando los factores que influyen en el proceso de fijacion (estado
basal, sensibilidad y biodisponibilidad del radiofarmaco, etc.), con lo que se
pierde informacion al no disponer de ningun punto de referencia individual
para su interpretacion adecuada. Por eflo, se suelen comparar ADI simétricas
en busca de un déficit manifiesto y significativo en alguna de ellas.

Como compilemento a esta determinacion, se han desarrollado métodos
de cuantificacion relativa o "normalizaciéon" respecto a un ADI que
tedricamente conserve su perfusidn intacta. Se puede conocer asi el
porcentaje relativo de perfusion media en un ADI respecto a dicha region de
referencia. Por lo tanto, se trata de un método semicuantitativo. Como ejemplo

de las muitiples férmulas que pueden ser empleadas esta la siguiente @

n® medio cuentas por pixel (ADI)

Indice de perfusion =

n® medio cuentas por pixel (area referencia)

En general, se emplean como areas de referencia el cerebelo, el area
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occipital o la captacion global del cerebro.

3.3.6. Procedimiento general de realizacion e interpretacion.

El estudio de SPECT cerebral dura entre 30 y 40 minutos. Se realiza
tras la inyeccion del radiofarmaco por via intravenosa seguido de un periodo
de reposo de 15 a 20 minutos en una habitacién con luz debil y en silencio.

Los aspectos mas importantes que deben ser tenidos en cuenia en la
interpretacién son:

/ Forma y contorno de cada corte tomografico.

! Grado de homogeneidad en la distribucion del farmaco.

/ Conocimiento de las diferentes orientaciones “'® (figuras 3.2 y 3.3):

a) TRANSVERSA. Planos paralelos a la linea orbito-meatal.
Pueden ser identificadas claramente una serie de estructuras como la
delimitacion anatdémica de fa cisura de Silvio entre areas temporales y
parietales, el drea occipital (de mayor intensidad por permanecer el sujeto con
los ojos abiertos en el momento de administrar el radiofarmaco), y las
diferentes estructuras de la linea media (cerebelo, ganglios basales).
Adecuada para realizar cuantificaciones de las diferentes ADI y evaiuar
asimetrias anteroposteriores y |laterales (derecha - izquierda).

b) CORONAL. Perpendicular a la transversal. Ideal para valorar

el I6bulo temporal en sus regiones lateral y medial.
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¢) SAGITAL. En ella se perciben bien [as diferencias entre la
actividad de las areas corticales, subcorticales y cerebelo.

/ ldentificacion adecuada de las distintas areas corticales de cada
hemisferio.

/ La sustancia blanca. La captacién de radiofarmaco en ella es poco
mayor de la mitad que en la sustacia gris ®*”. Aparece como areas de menor
concentracion de farmaco localizadas a nivel subcortical, entre talamo y
ganglios basales no diferenciandose bien de los ventriculos laterales.

! Espacio ventricular. Permite estimar de modo grosero el grado de
atrofia cértico-subcortical.

/ Establecimiento de asimetrias. Se consideran significativas aquellas
que superan el 5 - 10% entre dos ADI simétricas.

{ Otros factores. Ademas del grado de atrofia, que influye decisivamente
en |la delimitacion de las diferentes ADI, existen otros factores como el efecto
atenuante del hueso para el que los aparatos modernos de SPECT llevan

incorporado un sistema de correccidon automatica.

3.3.7. Aplicaciones clinicas de la SPECT cerebral.

La SPECT ha sido empleada como meétodo de ayuda diagnodstica y en la
investigacion de multitud de procesos neuroiégicos ' #'® 2V Entre ellos, se
destacan en esta seccidn los que precisan de un diagnostico diferencial

adecuado con la demencia.
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3.3.7.1. Demencia senil tipo Alzheimer (DSTA).
La SPECT se ha mostrado util en la evaluacion diagnostica de los

pacientes con trastornos cognitivos @*% 29

nicialmente, los estudios
realizados tanto con sujetos sanos como con pacientes diagnosticados de
DSTA y demencia vascular " " *? han mostrado gran seguridad y fiabilidad.
La sensibilidad de la técnica alcanza sus cifras mas elevadas cuanto mayor es
el deterioro clinico ¢

Ltos defectos tipicos de la DSTA se localizan a nivel temporal y parietal
bilateral ®** * ~ 2% (figura 3.4). Este patron, con o sin defectos asociados a
otros niveles, ha demostrado un valor predictivo superior al 80% #*®. Sin
embargo, estos defectos de perfusion pueden ser encontrados en mayor ©
menor grado en demencia vascular, enfermedad de Parkinson y otras
encefalopatias metabdlicas, asi como en ancianos normales @29

Mas concretamente, el defecto de perfusion a nivel de la corteza de
asociacion del i6bulo parietal posterior préximo a la unidn temporoparietal,
parece muy sensible y especifico para DSTA, al correlacionarse
adecuadamente con sus estadios mas precoces (incluso en ausencia de
alteraciones macroscopicas evidenciables por TAC 0 RNM) y con |a progresion
de la enfermedad. Ademas, parece ser discriminante para pseudodemencia,
demencia vascular y demencia tipo frontal, y se correlaciona con los hallazgos

histopatolégicos post-mortem @ 27,
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En pacientes con evaluacidn psicométrica exhaustiva, se ha podido
demostrar que, algunos déficits de perfusion unilaterales se correlacionan
anatomicamente con alteraciones cognitivas especificas ©'* #** #?_Egs el caso
de los trastornos del lenguaje y la hipoperfusion del hemisferio izquierdo

(predominio frontoparietal) ¥ %0 #19 4

los déficits de memoria con Ia
hipoperfusion temporal medial izquierda con extension a temporal lateral y
parietal posterior. Pacientes con predominio de apraxia, alteraciones de la
percepcion visuoespacial y desorientacion, sin alteraciones importantes de
memoria o [enguaje, presentan marcada hipoperfusion de hemisferio derecho
(predominio en region temporal posterior y parietal). En la evoluciéon de la
enfermedad se han objetivado defectos de perfusidn a nivel frontal, aunque
éstos poseen una menor especificidad. Todo ello da prueba de la gran
heterogeneidad de la enfermedad, no sélo clinica, sino también en cuanto a
perfusion % 2%

Como punto fundamental en diagnéstico diferencial, se debe hacer
hincapié en el patrén de perfusién de ancianos sanos. Esta es tedricamente
normal en términos cuantitativos. Sin embargo, la hipoperfusion fisiolégica no
siempre se distingue cualitativamente de la producida por patologia
subyacente, por lo que se requiere una valoracion cuantitativa muy cuidadosa
(sobre todo en cortes coronales) #%% ¥

En resumen, por la aportacion de los diferentes estudios clinicos y en

prevision de los correspondientes avances técnicos (mejores radiofarmacos,
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mayor capacidad de resolucion, etc.), se puede afirmar que la técnica de
SPECT se muestra como un instrumento util para la aproximacion diagnéstica

inicial a la tipificacion clinica de la DSTA y podria incorporarse en breve como

procedimiento de rutina & #'%.

3.3.7.2. Demencia vascular.
Por la variedad de entidades que se incluyen en el concepto de

demencia vascular (118 - 122)

resulta previsible una gran heterogeneidad de
imagenes en la SPECT. Asi, se ha descrito como patrén tipico la presencia de
multiples defectos asimétricos que afectan a estructuras profundas y corteza
primaria #'* 2** %% Cuando el predominio clinico es subcortical, se observan
imagenes de tipo parcheado o difuso ®* (figura 3.5). E! hallazgo de un gran
defecto de perfusion refleja el posible antecedente de un accidente
cerebrovascular. En este caso, el denominado fendmeno de "diasquisis" o
repercusion funcional a distancia de un defecto neurolégico ha de ser tenido
en cuenta a la hora de analizar los resultados cuantitativos de la SPECT de
estos pacientes y su relacion con los déficits cognitivos %% 2%,

La impresién cualitativa puede sugerir, en aigunos casos muy concretos,
la presencia de una demencia de origen mixto (degenerativa y vascular), sobre

todo si se aprecian defectos subcorticales difusos e irregulares junto con

hipoperfusion en areas corticales especificas de DSTA.
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3.3.7.3. Otros tipos de demencia.

Se han descrito patrones mas o menos especificos de hipoperfusiéon en
otros tipos de demencia, independientemente de que deban cumplir
determinados criterios clinicos #'* 2'6-240.

{ Degeneracion del lobulo frontal: Incluye los conceptos de enfermedad
de Pick y la demencia frontal no Alzheimer (sin cuerpos de Pick). La SPECT
muestra, en ambos casos, defectos de perfusién de predominio en areas
frontales y temporales anteriores, con conservacion relativa de parietales #%.

/ Paralisis supranuclear progresiva “’%: Defectos a nivel frontal anterior
con conservacion tipica de parte del neocértex frontal.

/! Enfermedad de Huntington #": Tipico defecto de perfusion en el
nucleo caudado.

/ Otras demencias familiares degenerativas (Gertsmann-Straussler,
degeneracion cértico-basal) y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob presentan
hipoperfusion importante a nivel frontal bilateral.

! Enfermedad de Parkinson con o sin demencia “* #¥: En general, los
pacientes con enfermedad de Parkinson presentan un patrén irregular e
inespecifico de hipoperfusidn que afecta a niveles corticales (frontal y parietal)
y subcorticales (ganglios basales, tdlamo). Si ademas presentan demencia, el
patron de hipoperfusion se asemeja mas al de la enfermedad de Alzheimer con

afectacion en region temporal importante.
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3.3.7.4. Depresion.

Existe gran controversia en cuanto al patron de hipoperfusiéon que
corresponde a la depresidn establecida al no existir aparentemente una
localizacion dnica y simple del cerebro involucrada en esta enfermedad. La
evidencia mas destacada consiste en una asimetria anterior / posterior muy
marcada, que reflejaria una peor perfusion a nivel frontal bilateral. Estudios
con radioligandos especificos permitiran conocer en un futuro este extremo, ya
gue la influencia de una alteracion de los neurotransmisores en esta patologia
parece fundamental. Lo que no se conoce a ciencia cierta es la modificacion
del patrén de hipoperfusion de pacientes con demencia que, ademas, padecen

un estado depresivo @479,

3.3.8. Estudios evolutivos de imagen funcional en demencia.

Tanto por medio de SPECT como con PET, se ha tratado de establecer
una medida de la progresion del deterioro cognitivo que acompana a |a
demencia a traves de la interpretacion cuantitativa de las imagenes.

Déficits de perfusidn y de actividad metabdlica han sido descritos a nivel
frontal, temporal bilateral y corteza de asociacion parietal en la evolucion de la
DSTA en estadio leve y moderado, mostrando cierta correlacion con el declinar
de varios aspectos cognitivos e independientemente de la edad de la muestra

@64, 275. 20 Sin embargo, existen dudas sobre si el patron de hipoperfusion
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temporoparietal unilateral observado con SPECT predice adecuadamente el
curso del deterioro a enfermedad de Alzheimer #°% 25",

Del mismo modo, 1a asimetria derecha - izquierda se mantiene estable
en los pacientes con DSTA estudiados con PET "®* en un seguimiento a 2 - 3
anos, demostrando una reguiaridad en la progresion del deterioro funcional.
Con este procedimiento se encontré ademas que, en sujetos sin demencia,
defectos leves a nivel temporal podian preceder a las alteraciones cognitivas
@62.2%3) 15 que podria convertir a dicha medida en un parametro de deteccion
precoz.

Mas dificil resulta apreciar cambios longitudinales especificos en la
perfusion cerebral en pacientes con probable demencia de crigen vascular,
influyendo claramente la intervencion terapéutica en la correlacion entre el
deterioro funcional y cognitivo ®*9.

En definitiva, tanto (a PET por su precision como la SPECT por su
disponibilidad, parecen mostrarse como técnicas muy Utiles en cuantificar el
deterioro funcional cerebral que ocurre en {a demencia, pudiendo identificar
precozmente aquellas areas de las que depende en mayor medida dicho

deterioro ©*,
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Tabla 3.1. CRITERIOS DE DEMENCIA
(DSM - III - R) 5

A. Prueba evidente de deterioro de memoria a corto y largo plazo.

B. Al menos uno de los siguientes sintomas:
1. Deterioro del pensamiento abstracto.
2. Deterioro de la capacidad de juicio.
3. Otros trastornos corticales como afasia, apraxia o agnosia.
4. Alteracién de la personalidad.

C. Las alteraciones anteriores interfieren de modo significativo en la actividad
habitual laboral o social.

D. No aparece solamente en ¢l curso de un cuadro confusional.

E. Ademés se han excluido convenientemente otros factores orgénicos o
etiologia especifica.
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Tabla 3.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER
(Segiin a NINCDS - ADRDA) ¢

Enfermedad de Alzheimer PROBABLE.

1. Demencia establecida por examen clinico, documentada por tests como
el Mini-Mental y confirmada por tests neuropsicolégicos.

2. Déficit de dos o més Areas cognitivas.

3. Empeoramiento progresivo de memoria y otras funciones cognitivas.

4. Ausencia de trastorno de la conciencia.

5. Inicio entre los 45 y 90 afios, con preferencia tras los 65 afios de
edad.

6. Ausencia de otras enfermedades sistémicas o neurolégicas que
justifiquen el déficit.

El diagnéstico se apoya ademaés en:
a) Presencia de déficits especificos como la afasia, apraxia o agnosia.
b) Incapacidad para realizar actividades cotidianas, alteraciones de
conducta.
¢) Historia familiar de demencia.
d) Datos de laboratorio inespecificos con atrofia en TAC craneal.

Enfermedad de Alzheimer POSIBLE.

1. Sindrome de demencia en ausencia de otras enfermedades neurolégicas,
psiquidtricas o sistémicas que pueden causar una demencia, con variaciones
en el inicio, presentaciéon y/o curso.

2. Si estd presente otra enfermedad potencialmente causante de demencia,
ésta no se considera como causa de la misma.

Enfermedad de Alzheimer DEFINITIVA.

1. Cumple los criterios de enfermedad probable.
2. Evidencia histopatolégica obtenida por biopsia o necropsia.
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Tabla 3.3. CRITERIOS DE DEMENCIA SENIL
TIPO ALZHEIMER
(DSM - V)

A) Desarrollo de un déficit cognitivo miltiple caracterizado por:
1. Deterioro de memoria (incapacidad para aprender nueva informacién o
recordar informacién previamente aprendida) y,
2. Uno o mas de los siguientes trastornos cognitivos:
a. Afasia.
b. Apraxia.
c. Agnosia.
d. Alteracién de otras funciones superiores (contenido del pensamiento,
abstraccion, calculo, juicio)

B} Los sintomas anteriores provocan un deterioro significativo en la
relacion social y/o laboral y representan un cambio importante respecto
del nivel funcional previo.

C) Su presentacion suele ser insidiosa y su curso progresivo.

D) Se han excluido convenientemente los siguientes:
1. Otras enfermedades del Sistema Nervioso Central responsables de
déficit cognitivo (enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson,

enfermedad de Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia
normotensiva, tumor cerebral, etc.)

2. Enfermedades sistémicas que pueden ser causa de demencia
(hipotiroidismo, déficit de vitamina B,, o 4cido félico,
neurosifilis, infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana,
alteraciones metabdlicas, etc.)

3. Farmacos responsables de dicha situacion.

E) El deterioro no se explica exclusivamente por un cuadro confusional.

F) No se trata de un trastorno psquidtrico evidente.




69

Tabla 3.4. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DEMENCIA
VASCULAR
(Segin la NINDS - AIREN) 2

Demencia Vascular PROBABLE.

1. Demencia con deterioro cognitivo que cumple lo siguiente:
a) Defecto de memoria y en dos 4reas cognitivas més.
b) Se objetiva mediante tests neuropsicolégicos.
¢) Trastorno independiente de [os déficits propios de un ictus.
d) Ausencia de alteracidén de conciencia, psicosis, afasia u otros
trastornos sensoriomotores que justifiquen el deterioro.

2. Enfermedad cerebrovascular definida por lo siguiente:

a) Signos focales consistentes con un ictus.

b) Evidencia por neuroimagen (CT o RNM)de lesiones de gran
0 pequefio vaso en sustancia blanca.

3. Relacion demencia - enfermedad cerebrovascular {(a o b):
a) Comienzo de sintomas tras un ictus (3 meses siguientes).
b) Deterioro brusco, escalonado o fluctuante.

Demencia Vascular POSIBLE.

Demencia con signos focales y alguno de los siguientes:
a) Ausencia de confirmacién por neuroimagen.
b) Ausencia de relacion temporal clara con ictus.
¢) Inicio insidioso y curso variable.

Demencia Vascular DEFINITIVA.

1. Criterios clinicos de demencia vascular probable.

2. Evidencia patoldgica de lesiones vasculares.

3. Lesiones degenerativas compatibles con su edad.

4. Ausencia de otros trastornos clinicos o patoldgicos.
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Tabla 3.5. CRITERIOS DE DEMENCIA VASCULAR
(DSM - IV)©®)

A) Desarrollo de un déficit cognitivo miltiple caracterizado por:
1. Deterioro de memoria (incapacidad para aprender nueva informacién o
recordar informacidén previamente aprendida) vy,
2. Uno o mis de los siguientes trastornos cognitivos:
a. Afasia.
b. Apraxia.
c. Agnosia.
d. Alteracion de otras funciones superiores (contenido dei pensamiento,
abstraccidn, célculo, juicio)

B) Los sintomas anteriores provocan un deterioro significativo en la
relacién social y/o laboral y representan un cambio importante respecto
del nivel funcional previo.

C) Presencia de signos o sintomas neuroldgicos {hiperreflexia,

reflejo plantar extensor, pardlisis seudobulbar, alteraciones de la marcha,
pérdida de fuerza de alglin miembro u otros signos de focalidad) o evidencia
por pruebas complementarias de datos de enfermedad cerebrovascular
(infartos multiples que afectan al cértex y sustancia blanca subyacente)

que se relacionan etiolégicamente con la aparicién del deterioro cognitivo.

D) El deterioro no se explica exclusivamente por un cuadro confusional.




Tabla 3.6. MINI EXAMEN
COGNOSCITIVO DE A. LOBO (4%

ORIENTACION
Digame del Dia.... Fecha.... Mes.... Estacién...... Afo....

Digame el Lugar.... Piso.... Ciudad.... Provincia.... Nacién......

FIJACION
Repita estas tres palabras: Peseta - Caballo - Manzana.

CONCENTRACION Y CALCULO

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, {cuantas le
van quedando?

Repita estos numeros: 5 - 9 - 2. Ahora hacia atras.

MEMORIA
Recuerde las tres palabras dichas antes.

LENGUAJE Y CONSTRUCCION

Mostrar un boligrafo. {Qué es esto?. Repetirlo con un reloj.

Repita esta frase: "En un trigal habia cinco perros”.

Una manzana y una pera son frutas, (verdad?. {Qué son el
rojo y el verde?, {y un perro y un gato?.

Coja este papel con la mano derecha, déblelo por la mitad y
déjelo sobre la mesa.

Haga lo que dice aqui: "CIERRE LOS OJOS".

Escriba una frase con sentido.

Copie este dibujo:
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(3)
)

(3)

)
3)

3)

(2)
(1)
(2)

3)

(1)
(1)
(1)

TOTAL ... (35)
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Tabla 3.7. ESCALA DE DETERIORO
DE BLESSED “°7

Cambios en la actividad diaria (Incapacidad total=1; Parcial=1/2; Ninguna=0 puntos)

A.

1. Realizacién de tareas domésticas.

2. Uso de pequenas cantidades de dinero.

3. Recordar listas cortas de elementos.

4. Orientacién de puertas adentro.

5. Orientacidon en ambientes externos familiares.
6. Valoraciéon del entorno.

7. Recordar hechos recientes.

8. Existe tendencia a rememorar el pasado.

=

Cambios en los habitos

9. Comer:
a) Con cubiertos adecuados.
b) Desalifiadamente, s6lo con cuchara.
¢) Come sélidos simples.
d) Ha de ser alimentado.

10. Vestir:
a) Se viste sin ayuda.
b} Fallos al abotonarse.
c) Olvida la secuencia de vestirse.
d} Incapaz de vestirse.

11. Control de esfinteres:
a) Normal.
b) Incontinencia urinaria ocasional.
c) Incontinencia urinaria frecuente.
d) Doble incontinencia.

WN=Q WNFRO W=QO

C. Cambios de personalidad y conducta
(SI = 1 punto; NO = 0 puntos)

12. Retraimiento creciente.

13. Egocentrismo aumentado.

14. Pérdida de interés por los sentimientos de otros.
15. Afectividad embotada.

16. Aumento de agresividad e irritabilidad.
17. Hilaridad inapropiada.

18. Respuesta emocional disminuida.

19. Indiscreccidén sexual.

20. Falta de interés por aficiones.

21. Apatia progresiva.

22. Hiperactividad no justificada.

Puntuaciones entre 4 y 7 sugieren deterioro y superiores lo confirman.
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Tabla 3.8. ESCALA DE DETERIORO FUNCIONAL
CDR* (158

Sano
ChbR ¢

Demencia dudosa
CDR 0,5

Demencia leve
CDR |

Demencia moderada
CDR 2

Demencia grave
CDR 3

MEMORIA No pérdida de Olvidos moderados Pérdida moderada Pérdida severa de Pérdida severa
memoria u evidentes; de memoria sobre memoria; solo de memoria;
olvidos leves recuerdo parcial todo reciente; reticne material sélo retiene

de los hechos; interfiere con la aprendido; olvida fragmentos
“olvidos benigmos" actividad diaria el material nuevo

ORIENTACION Completameate Compiefamente Leve dificultad en Desorientado en Orientado sélo

orientado oricntado relacion temporal; tiempo ¥ a meando parcialmente
orientado en lugar el espacio en persona
¥y persona

JUICIO Y Adecuados con Dudosa afectacion Dificultad moderada Afectacidn severa en Incapaz de

SOLUCION DE respecto a en reselucidn para manejar resolucion de realizar juicios

PROBLEMAS situacidn previa de problemas, problemas complejos; problemas; o resolver

semejanzas y juicio social no buen juicio problemas
diferencias mantenido social

TRABAJO EN Independiente Afectacién dudosa Leve dependencia Dependiente fuera Dependiente

COMUNIDAD en Tegocios, o leve en dichas en las actividades de casa; fuera de casa;

compras y trabajo actividades diarias; puede cierla funcidn en ninguna funcién
parecer normal dmbite familiar farniliar

CASA Mantiene vida Leve afectacién de Afectacién bien Intereses restringidos No funcién

Y HOBBIES casera y aficiones vida casera e definida de tareas; y tareas muy significativa

intereses y aficiones abandona los hobbies simples fuera de su

y tareas dificiles habitacién

CUIDADO Completamente Completamente Necesita Requiere ayuda Ayuda total
PERSONAL capaz para el capaz para el cierto impulso para vestirse y en para el aseo;

autocuidado

autocuidado

la higiene

incontinente

*: Clinical Dementia Rating Scale (Hughes)



Figura 3.1. ESTRUCTURA QUIMICA DEL HMPAO
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Figura 3.2. SPECT normal. Proyeccién transversal general y
representacidn de un corte.
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Figura 3.3. SPECT normal. Proyecciones generales coronal y
sagital.
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Figura 3.4. SPECT en DSTA. Proyeccitn general y vision de
un corte transversal.
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Figura 3.5. SPECT en Demencia Vascular. Proyeccion
general y vision de un corte transversal.
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4. MATERIALY METODOS.
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na amplia descripcidon del grupo de estudio asi como de la
metodologia utilizada en su evaluacion se realiza en los
puntos que se detallan a continuacion. Se completa con
una referencia a los métodos estadisticos empleados en el andlisis de los

resultados,

4.1. AMBITO.

El presente estudio se desarrollé en el seno de la Unidad de Demencias
del Servicio de Geriatria del Hospital Clinico Universitario San Carlos de
Madrid. Dicha Unidad fue creada con el objetivo de cumplir un doble papel:

a) Aplicacion de un protocolo diagndstico y de seguimienta clinico-

asistencial en pacientes con deterioro cognitivo.
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b) Servir como unidad de investigacién clinica en el estudic de la
demencia en Geriatria.

Su creacion data del mes de Febrero de 1992 y, hasta el momento de
redactar este trabajo, habian sido valorados 130 pacientes procedentes en su
mayoria del Area de Salud numero 7 de Madrid y que presentaban algun tipo
de trastorno cognitivo, motivo por el que fueron incluidos en el grupo. Al mismo
tiempo, siempre que fue posible, se estudid al cényuge respectivo como
control aparentemente intacto desde un punto de vista cognitivo, siendo éste
sometido a idéntico protocolo diagnéstico. La procedencia de los sujetos
aparece desglosada en la figura 4.1.

E! funcionamiento de la Unidad dependié basicamente de la actividad
de cuatro medicos, componentes del equipo de Geriatria, encargados tanto de
desarrollar el protocolo de recogida de datos y |a evaluacién neuropsicoldgica
como de asegurar el seguimiento clinico y terapéutico y la valoracion social y/o
reubicacion de los pacientes que fuere preciso. Para todo ello recibieron un

entrenamiento conjunto previo.

4.2. SUJETOS.
4.2.1. Seleccién y clasificacion.
De la Unidad de Demencias de Geriatria se seleccionaron a los 50

primeros pacientes consecutivos que cumplian las siguientes condiciones:
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a) Tener un diagndéstico clinico de Demencia aplicando los criterios de la
DSM - Il - R ®? (tabla 3.1).

b) Haber realizado un seguimiento completo de un afio de duracion,
incluyendo la realizacion de todos los examenes complementarios que fueron
objetivo de analisis en el disefio inicial del estudio.

¢} Haber sido convenientemente tipificados y no cumplir ninguno de los
criterios de exclusién (punto 4.2.2.).

Fueron divididos en das grupos fundamentales:

* Aquellos gue cumplian criterios de Demencia Senil Tipo
Alzheimer (DSTA) probable (n = 28) segun la NINCDS - ADRDA ©” (tabla 3.2).
Para su identificacion a lo largo del estudio se le denomina Grupo DSTA.

** Aquellos que cumplian criterios para Demencia Vascular (DV)
probable {(n = 22) segun la NINDS - AIREN ®? (tabla 3.4). En este grupo
también se hallan incluidos aquelios pacientes que, cumpliendo criterios de
demencia degenerativa, tenian ademas factores de riesgo vascular y un perfil

clinico compatible con afectacion mixta (Demencia Mixta) # = 29

. Para la
identificacion de ambos tipos a lo largo del estudio, al conjunto se le
denominara Grupo VASCULAR.

Todos los individuos tenian 65 anos de edad o mas, y fueron de ambos
sexos, jubilados y diestros. Sus caracteristicas demogréaficas generales

aparecen especificadas en la tabla 4.1. El grupo estuvo formado por 28

mujeres (56%) y 22 hombres {44%) y presentd en el momento de entrada en el
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estudio una edad media ligeramente superior a los 76 afos, con un intervalo
entre los 65 y los 84 afos. Las mujeres presentaron una edad media
ligeramente superior a los hombres (77,0 vs. 755 afos) pero sin alcanzar
diferencias estadisticamente significativas. El tiempo de evolucion del deterioro
cognitivo que referian oscilé entre 6 y 96 meses, con un promedio en torno a
33 meses (algo inferior a los 3 afos). La mediana se situo, en cambio, en 24
meses. Por sexos, las mujeres tuvieron un menor tiempo de evolucidn que los
hombres (30,2 vs. 36,7 meses), pera tampoco se alcanzd significacion
estadistica.

Debido a la seleccién inicial de la poblacion, la escolaridad media
resultd ser de 7,7 afios aunque el intervalo fue muy amplio y oscild entre 5y 16
afos. La mediana fue de 7 afos pero la moda fue de 6, lo que se acerca a un
nivel de escolaridad medio - bajo. En cuanto a sexos, las mujeres presentaron
unas cifras algo inferiores a la de los hombres (7,3 vs. 8,1 anos de
escolarizacion) aunque, de nuevo, sin diferencia significativa.

Por otra parte, al considerar los subgrupos diagndsticos (tabla 4.2),
ambos presentaron idénticos tiempos de evolucion de la enfermedad y
escolaridad, aunque el grupo VASCULAR fue de algo mayor edad que el de
DSTA. En promedio, los pacientes del primero, fueron de 1,5 a 6,2 afios
mayores que los del segundo y, esta diferencia, alcanzd significacion

estadistica (p = 0,002).
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4.2.2. Causas de exclusion.

Fueron motivos de exclusion del estudio las siguientes condiciones > **
65, 286, 237):

- Escolaridad escasa o nula. No se incluyeron sujetos con 4 6 menos
afos de escolaridad "%,

- Déficit sensorial visual o auditivo severo.

- Diagnostico por TAC cerebral de alguna patologia que justificase el
deterioro como hematoma subdural, neoplasia o hidrocefalia normotensiva #*.

- Diagnéstico por determinacion analitica de déficits vitaminicos,
hipotiroidismo o serologia luética positiva.

- Sospecha de pseudodemencia depresiva “*

por criterios clinicos y/o
puntuacién de la escala de Yesavage ® superior a 15 (ver punto 4.3).

- Cumplir criterios de demencia tipo frontal no Alzheimer @V,

- Cumplir criterios de enfermedad degenerativa de cuerpos de Lewy 2.
- Seguimiento del paciente menor de un afo de duracién, exclusién

voluntaria y/o negativa a la realizacion de alguna prueba complementaria

fundamental para el estudio.
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4.3. SISTEMATICA DE TRABAJO.

El protocolo empleado habia sido aprabado previamente por el Comité
de Investigacion del Centro en que se desarrolla.

Todos los sujetos fueron previamente informados y pedido su
consentimiento y/o el de sus cuidadores principales para someterse a los
diferentes métodos diagnosticos descritos en puntos siguientes. Fueron
sametidos a una sistematica de trabajo similar.

Se desarrollé un protocolo preestablecido (ANEXQO 1) que incluia una
serie de técnicas complementarias y de evaluacion clinica cuya metodologia
se describe a continuacion:

|. Datos generales de filiacién.

N. Recogida de antecedentes personales y familiares. Es muy
importante la busqueda de dichos datos epidemiologicos, asi como considerar
ciertos antecedentes médicos que permitan la clasificacion del paciente en un
grupo determinado. Asimismo, se recogen datos de tipo farmacoldgico, nivel
de escolarizacién, habitos toxicos %, maternidad tardia ®®¥ e historia de
trauma craneal ®*® entre otros.

Ill. Historia clinica. Se han considerado:. sintoma inicial, tiempo de
evolucion, curso evolutivo y manifestaciones clinicas y conductuales
asociadas.

IV. Exploracion fisica general y neurolégica. Su indicacidon queda

establecida en varios estudios que han sido comentados previamente @+ ¢,
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V. Situacion social.

Vi. Pruebas complementarias analiticas y radioldgicas basicas.
Necesarias para exclusién de demencia potencialmente tratable #* 2°%2%%,

VII. Tests Psicométricos y Escalas de Valoracién Funcional. En nuestro
estudio se han elegido las siguientes, todas ellas de amplia y reconocida
utilidad en diagndstico diferencial y cuantificacion del deterioro cognitivo:

{ CAMCOG. En la evaluacidn cognitiva se ha empleado la subescala
cognitiva CAMCOG de la entrevista estructurada CAMDEX en su version
espafiola ®* (ver puntos 3.2.3 y 4.4). De esta subescala se extrajeron todas
las preguntas o apartados que configuran el Mini Examen Cognoscitivo (MEC)
de Lobo ** (tabla 3.6), cuya puntuacién ha sido considerada como parametro
de referencia, y tomando como punto de corte para deterioro cognitivo en
ancianos el valor 23/24 puntos. Sin embargo, el "estandar de oro” ("gold
standard") utilizado para la inclusion de cada paciente en el estudio no fue
dicha puntuacion sino 1a propia impresién clinica del médico al que habia sido
asignado, y siguiendo los criterios de demencia expuestos anteriormente (ver
punto 4.2.1.).

/ C.D.R.. Para determinar el grado de deterioro funcional de los
pacientes se empled una escala cualitativa, la Clinical Dementia Rating Scale
(CDR) de Hughes " que dependiendo del tipo de actividades y grado de
dificultad de relacién exterior, toma valores de 0 a 3 (tabla 3.8). Para la

delimitacion de los pacientes se ha considerado conjuntamente en un mismo
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grupo a aquellos con deterioro mas leve o inexistente (CDR de 0,5 a 1), que a
lo largo del estudio se denominara Grupe de Deterioro LEVE y, en otro grupo,
a los que presentaban deterioro moderado o grave (CDR de 2 a 3), que se
denomina en el estudio Grupo de Deterioro GRAVE. Como condicién
ineludible, todos aquellos sujetos con un CDR de 0,5 (demencia cuestionable u
olvido senil benigno) hubieron de pasar al cabo de un afio como minimo a un
CDR de 1 para ser incluidos en el estudio.

! BLESSED. Como escala cuantitativa de deterioro se empleé la de
Blessed - Tomlinson - Roth ®*”, que valora aspectos cognitivos y conductuales
asi como deterioro en las actividades basicas de la vida diaria vy
moedificaciones en la personalidad (tabla 3.7). Se trata de una escala con una
puntuacidon maxima de 28, considerando deterioro cuando se alcanzan mas de
8 puntos y posibie deterioro entre 4 y 7 puntos. En nuestro caso, fue empleada
como comprobante de la correcta aplicacion de la escala CDR, ya que ésta fue
la base de la subclasificacidbn en categorias de deterioro en el estudio y
requiere de una gran experiencia en su interpretacion ®*".

{ BEHAVE - AD. Como evaluacién conductual especifica se empled la
Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale ®®® (BEHAVE - AD),
gue determina la interferencia de los diferentes sintomas en la calidad de vida
del paciente y sus cuidadores. Se recogen, presencia o no de ideas delirantes

0 paranoides, alucinaciones, agresividad, trastornos del suefo, trastornos
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afectivos, ansiedad y fobias. Estos sintomas fueron tratados en todos los
casos necesarios 0 imprescindibles.

/ ROSEN. Para ayudar a establecer el diagndstico diferencial entre
grupo DSTA y VASCULAR se ha empleado la escala de Rosen 7 (tabia 4.3)
que consiste en una version simplificada de la de Hachinski "*®. Se punttan
los diferentes factores de riesgo y el curso clinico del cuadro demencial,
estableciéndose como orientacion que, puntuaciones menocres de 3 son
indicativas de DSTA y, las mayores de 5, de componente vascular o mixto.

/ Escala de Yesavage. La exclusion de pseudodemencia depresiva fue
realizada con ayuda de la escala de depresién geriatrica de Yesavage ®*”
(Geriatric Depression Scale) en su version de 30 preguntas traducida al

castellano .

Puntuaciones mayores de 15 que sugieren depresion
establecida, marcaron el punto de exclusién para aquellos pacientes con
deterioro cognitivo de probable origen depresivo y que respondieron con
recuperacién en la puntuacion de los tests tras un tratamiento especifico.

VHI - Técnicas de neuroimagen. Las técnicas empleadas en nuestro
estudio fueron fundamentalmente la TAC y la SPECT cerebrales (punto 4.5.).
La TAC cerebral se empled como método de exclusion de patologia estructural
tratable y, al mismo tiempo, para disponer de una referencia anatémica en la
identificacion de las diferentes areas a cuantificar en la SPECT #* 288390

.a Unidad de Demencias funciona de forma dinamica de tal modo que

se realiza un seguimiento permanente siempre que sea posible, por lo gue el
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protocolo incluye una revision anual y otra al segundo afio. Para este estudio
se han empleado unicamente los datos procedentes del primer afio, con el
esquema basico siguiente:

a) Primera visita (inicio del estudio). Se recogen a partir del protocolo
diagnostico (ANEXO 1):

- Datos de filiacidn, exploracién fisica y neuroldgica.

- Criterios DSM - 11 - R de demencia y de la NINCDS - ADRDA o de la
NINDS - AIREN para tipo Alzheimer o vascular respectivamente.

- CAMCOG y MEC.

- Escalas de deterioro de Blessed y CDR.

- Escala de Rosen.

- BEHAVE - AD.

- GDS de Yesavage.

- Diagnéstico diferencial analitico.

- TAC cerebral.

- SPECT cerebral.

En las ocasiones en que no se pueden realizar todas las escalas en ia
primera visita, se posponen las menos imprescindibles para una subsiguiente
visita al tercer mes, completando entonces la impresion diagnéstica.

b) Segunda visita (6° mes). Se realiza:

- Control clinico.
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- CAMCOG y MEC (no a todos los pacientes del estudic se les pudo
someter a esta evaluacion cognitiva, por falta de seguimiento o de
colaboracién, aunque no por ello resultaron excluidos).

c) Fin del estudio (visita al 12° mes). Se realizan:

- Control clinico y analitico basico.

- Escalas de deterioro de Blessed y CDR.

- CAMCOG y MEC.

- Segunda SPECT cerebral.

4.4 CAMCOG.

El CAMCOG o apartado cognitivo de la entrevista estructurada
CAMDEX en su versién espafola ®*” fue la escala basica de la evaluacion
neuropsicolégica de todos los pacientes.

Se realizo siempre después de las 14,00 horas en horario postprandial y
nunca mas aila de las 17,00 horas. El tiempo empleado fue de 30 a 45 minutos
segun los casos. En todos los pacientes, el nivel de conciencia fue
considerado adecuado (alerta), y se permitid el uso de ayudas visuales ©
auditivas cuando habia un déficit sensorial conocido.

La técnica de aplicacion fue estricta con el paciente de tal modo que, se
han considerado como errores aquellas equivocaciones corregidas de forma
espontanea con posterioridad, no dando segundas opciones alli donde no

estuviese permitido y rechazando las posibles ayudas de sus acompanantes.
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Se tomaron como punto de corte para deterioro cognitive los valores
69/70 puntos “*¥ aunque no se rechazd la entrada en el estudio a ninglin
paciente con puntuaciones superiores en la evaluacion inicial.

En este trabajo se han considerado no solamente la puntuacion total del
CAMCOG, sino también la de las diferentes subescalas que lo componen. La
puntuacién maxima total es de 107 puntos y la maxima en cada una de las
subescalas es la siguiente:

/ Orientacién: 10 puntos.

/ Lenguaje: 30 puntos Comprensién: 9 puntos.

Expresion: 21 puntos.

{ Memoria globai: 27 puntos. d Reciente: 4 puntos.

Remota: 6 puntos.

Aprendizaje: 17 puntos.

/ Atencién: 7 puntos.

/ Praxis: 12 puntos.

/ Céleulo: 2 puntos.

/ Pensamiento abstracto: 8 puntos.

/ Percepcidn visuoespacial: 11 puntos.
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4.5. SPECT CEREBRAL.

4.5.1. Equipo V.

El equipo (tilizado para la realizacion de las SPECT fue ei
perteneciente al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario San
Carlos de Madrid, que consiste en un detector gammasonico ORBITER®
(Siemens) equipado con un cabezal detector (ZLC® - DIGITRAC® 75) con 75
tubos fotomultiplicadores, de 4.8 mm. de diametro cada uno, situados en
disposicién hexagonal y con campo de vision util de 38.7 cm de diametro. Se
encuentra protegido por un blindaje de plomo de 6.4 mm de espesor excepto
por el lado del cristal. El cabezal esta sujeto por los brazos de una pinza mévil
que permite realizar manualmente giros, elevaciones o descensos de manera
electromecanica. Asimisma, el pie o soporte - eje puede desplazarse alrededor
de su base para conseguir cambios en el colimador y en la posicion del
paciente.

Conectados electronicamente al sistema estan los siguientes elementos:

* Camilla mévil con mando electrénico que permite la rotacidn del
cabezal alrededor de la cabeza del paciente.

** Terminal para ajuste de diversos parametros generales (rango
energético, tipo y duracién del estudio) que asegura el autocontrol de calidad
de la gammacamara, el cual se realiza sistematicamente al comienzo de cada

sesion diariamente.
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** Ordenador tipo Microdelta - Maxdelta (MACROVAX®) que se emplea
en el ajuste de parametros especificos del estudio de ta SPECT en pantalla,
asi como para archivar dicha informacion y ser procesada posteriormente.
Cuenta ademas con una impresora en color tipo laser de alta resolucién.

4.5.2. Radiofarmaco.

El radiofarmaco utilizado en todas y cada una de las SPECT del estudio
fue el HMPAO (Ceretec®, Amersham International, England) marcado con
®™Tc. El preparado de HMPAQ se reconstituyé con una solucién de 5 ml de
pertecnectato utilizando una dosis total de 20 a 25 milicurios de radiofarmaco
por paciente y SPECT (lo que equivale a 740 - 925 miliBerkelios).

Se administré el farmaco por via intravenosa antecubital después de
realizar un reposo sensorial en habitacién oscura (silencio con minima luz)
durante al menos 15 minutos. En dicha situacién se mantiene al paciente hasta
comenzar la adquisicidon de imagenes. Todos los estudios fueron realizados
entre las 9,00 y las 11,00 horas de |la mariana.

La exploracién fue bien tolerada por la totalidad de sujetos sin
detectarse efecto adverso alguno debido al farmaco. Aquellos que presentaron
agitacién y/o poca colaboracion con resultado de artefacto fueron excluidos.

4.5.3. Adquisicién y procesamiento de imagenes.

Se obtuvieron 64 proyecciones de 20 segundos cada una a lo largo de
360°. En la primera proyeccion, a 0°, el cabezal se sitia a nivel de la region

frontal del paciente. Estas imagenes se almacenan en la memoria del



MATERIAL Y METODOS 95

ordenador con una configuracion de matriz de 64 por 64 pixels. Cada pixel
mide 6 mm. Posteriormente, se procede a reconstruir las imagenes mediante el
siguiente esquema habitual #*% ¥3-

1) Correccion de 1a uniformidad del campo y del centro de rotacion.

2) Senalizacion de! limite superior e inferior del encéfalo en la
proyeccion de 0°.

3) Filtro Shepp - Logan - Hanning para remodelacion de la imagen (el
habitual en SPECT cerebral).

4) Reorientacion de cortes transversales para hacerlos paralelos a la
linea drbito - meatal.

5) Construccion de cortes coronales y sagitales perpendiculares al
anterior.

6) Adicidn de los cortes sucesivos de 12 en 12 mm. de espesor.

En todo paciente se obtienen, por tanto, imagenes transversales,
coronales y sagitales del cerebro que ayudan a confeccionar la impresion
diagnostica por parte del médico especialista en SPECT. Esta interpretacion
cualitativa se realizd de manera "ciega" al no disponer éste de dato clinico
alguno, ni siquiera si se trataba de un sujeto con deterioro cognitivo o un sujeto
control.

4.5 4, Delimitacion de areas de interés y cuantificacion.

Para nuestro estudio resultd fundamental decidir previamente cuales

serian las areas de interés (ADl) mas adecuadas para cuantificar la SPECT.
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De este modo, en todos los pacientes, se eligié el corte transversal
inmediatamente superior a los ganglios de la base y paralelo al plano érbito-
meatal “°®. Sobre dicho corte se identificaron las diferentes zonas anatémicas
apoyandose en imagenes de TAC y RMN segun se recomienda por diversos
autores @15 300 304. 309 agtableciendo automaticamente diez areas de interés,
cinco derechas y cinco izquierdas en disposicién simétrica segun se muestra
en la figura 4.2.

Quedan asi identificadas las siguientes areas en orden anteroposterior
en cada uno de los hemisferios:

1. Frontal anterior (FA).

2. Frontal posterior (FP).

3. Temporoparietal (TP).

4. Parietal (PA).

5. Occipital (OC).

En cada ADI se obtuvo el niumero de cuentas por "pixef' mediante la

formula:

NuUumero de cuentas totales en el ADI

Cuentas / pixel =

Nudmero de pixels en el ADI
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Posteriormente, esta medida se expresé como porcentaje de la actividad
media global del cerebro.

Este dato es una medida absoluta de esa region y sirve de referencia en
la comparacion entre regiones en un mismo paciente.

Por otra parte, se obtuvieron datos de normalizacién de esos valores
con respecto a una zona de referencia elegida con anterioridad y que, en
nuestro estudio, resulté ser la occipital con mejor perfusion relativa °*®. Asi, se
obtuvo la relacion de normalizacion cortico - occipital (¢fo) para cada ADI.

Ademas se considerd, a efectos de realizar un andlisis mas global, el
conjunto de ADI absolutas y normalizadas mas anteriores y mas posteriores
tanto derechas como izquierdas resultando los siguientes valores promediados
en cada uno de los hemisferios:

Regién anterior (RA) = (FA + FP) /2.

Region posterior (RP) = (TP + PA) / 2.

Por dltimo, se denominé Regién global (RG) a todo el hemisferio
excluyendo el area occipital. Se calculd tambien como el valor promedio
siguiente:

Region global (RG) = (FA + FP + TP + PA) / 4.

4.5.5. Estudio de la presencia de asimetria derecha / izquierda.

Se calculd un INDICE DE ASIMETRIA (lIA) en cada ADI. Para ello se

(258)

utilizd una variante de la férmula de Ohnishi que calcula el indice de
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asimetria en funcion de la relacion observada entre el flujo cerebeloso y el
cortical, o flujo normalizado a cerebelo, en dos AD| simétricas. En nuestro
caso, se utilizé la relacion de normalizacién cortico - occipital (¢/0), obteniendo

para el IA la siguiente férmula generat:

c/o derecho - c/o izquierdo

A= 1+

c/o derecho + cfo derecho

Este IA fue aplicado a las siguientes areas y regiones de interés:

* A todos y cada uno de los pares de ADI simétricas normalizadas a
occipital, obteniendo asi los IA frontal anterior, frontal posterior,
temporoparietal y parietal. Aplicado, por ejemplo, a la region frontal anterior se

calcularia:;

FA derecha - FA izquierda

FA derecha + FA derecha

** A las regiones anteriores y posteriores, obteniendo los |A anterior y
posterior.

*** A todas las regiones en conjunto, obteniendo el IA global.
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4.5.6. Estudio de la asimetria anterior / posterior.

La asimetria anterior / posterior (AP) se definié como el cociente entre
regiones normalizadas anteriores y posteriores, de modo que quedaron
establecidas |las asimetrias AP derecha, izquierda y gicbal. Asi, por ejemplo, la

AP derecha fue el cociente entre RA y RP derechas.

4.6. SISTEMATICA DE REALIZACION DE SPECT Y CAMCOG.

En previsién de poder comparar los resultados de CAMCOG y SPECT
se traté de que en la sistematica de trabajo se mantuviese un ajuste temporal
lo mas estricto posible en su aplicacion.

El CAMCOG fue realizado en dos o fres ocasiones y nunca con un
intervalo inferior a 5 meses entre cada dos de ellos en cada paciente. Asi, el
promedio entre el primer y el segundo CAMCOG fue de 204,1 dias de
diferencia (aproximadamente 6,7 meses) y, entre la primera visita y la visita
final fue de 393,6 dias (aproximadamente 12,9 meses).

Entre el primer CAMCOG y la primera SPECT hubo un retraso medio de
17,8 dias y entre el CAMCOG anual (segundo o tercero, segun el caso) y la
segunda SPECT transcurrieron en promedio 14,7 dias.

Asimismo, entre ambas SPECT hubo en cada paciente una diferencia
media de 384,8 dias (aproximadamente 12,6 meses) y, en ningun caso, fue

inferior a 11 meses.
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4.7. DISENO Y ANALISIS ESTADISTICO.

Para la realizacion del presente trabajo se ha seguidc el método de
investigacion cientifica no experimental %"

4.7.1. Diseno.

Se trata de un estudio longitudinal consistente en el seguimiento clinico
a un afo de duracion de sujetos con diagnostico de demencia seleccionados
de modo consecutivo, a los que se les aplica un protocolo que incluye
basicamente dos técnicas de evaluaciéon (CAMCOG, SPECT), llevadas a cabo
al inicio y al final del estudio.

Se realiza ademas un estudio transversal de referencia {punto de corte)
situado en el inicio del estudio de cada sujeto.

4.7.2. Variables.

Fue necesario considerar las siguientes variables como objeto de
andlisis:

EDAD: Cuantitativa en afios cumplidos.

SEXO: Cualitativa en dos categorias.

DIAGNOSTICO: Division en dos grupos (DSTA, VASCULAR) como
queda reflejado anteriormente. Se transformd en variable binaria (tomando
respectivamente los valores "0" 6 "1") para poder ser manejada como variable

cuantitativa en el andlisis estadistico ©°

. El valor "0" significé "probable
ausencia de componente vascular" mientras que el valor "" significd

"presencia probable" de dicho componente.
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TIEMPO DE EVOLUCION: Cuantitativa en meses de evolucion del
deterioro cognitivo.

TiEMPO DE ESCOLARIZACION: Cuantitativa en afos.

CDR: Se definié como variable cualitativa distinguiendo los pacientes
con deterioro LEVE (correspondiente a CDR de 0,5 a 1) de aquellos con
deterioro GRAVE (correspondiente a CDR de 2 6 3). Ademas, se considerd de
forma puntual el valor numérico absoluto de esta escala con el fin de estimar
globalmente la variacion en el estado funcional entre los estudios inicial y final.

BLESSED: Variable cuantitativa en puntos, utilizada como variable de
control interno de [a correcta aplicacion de la escala CDR.

CAMCOG: En este caso se han seleccionado puntuacion total y todos
los subapartados cognitivos en cada uno de los tests en cada paciente, tanto
al comienzo como al final del estudio. Fue preciso definir variables de
VARIACION total y en cada subapartado, que resultaron de restar la
puntuacion de los mismos en el CAMCOG final menos la del inicial.

Por otra parte, la Variacidon anual de la puntuacion total del CAMCOG
fue analizada en grupos segun la velocidad estimada de deterioro cognitivo,
obteniendo dos poblaciones de acuerdo a la modificacién de la puntuacion
observada en el seguimiento: ESTABLE y con DETERIORO manifiesto. A su
vez, dentro del grupo DSTA, se distinguieron dos velocidades de deterioro:

normal o ESPERADQ y superior al esperado o RAPIDO.
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MEC: Variable cuantitativa extraida del CAMCOG total que se manegja
de forma idéntica a los subapartados del mismo.

SPECT: Se definid una variable cuantitativa absoluta y otra normalizada
respecto de occipital para cada ADI. Al mismo tiempo, se obtuvieron variables
cuantitativas para indices de asimetria derecha / izquierda y cociente anterior /
posterior (ver Material y Métodos, puntos 4.5.4. al 4.5.6.).

Con motivo de analizar la variacion longitudinal, fue preciso definir una
variable cuantitativa que refiejase [a diferencia entre los valores obtenidos para
cada ADI, region o indice en las dos SPECT de cada paciente. Estas variables
se obtuvieron mediante una simple resta.

Al igual que con el CAMCOG, se intentd establecer una clasificacion en
grupos segun e! tipo de deterioro de perfusién, obteniendo dos poblaciones
homogéneas independientemente del area o &reas que aparecian mas
afectadas: ESTABLE, ¢ grupo donde se mantenia practicamente igual la
perfusion al cabo de un afo, y de DETERIORO, o grupo en el que se podia
identificar claramente un descenso anual de perfusion.

En la tabla 4.4 aparece la relacion de variables empleadas en el estudio
con la abreviatura de las mismas cuando fue necesario para su mejor
aplicacion a lo largo del texto.

4.7.3. Andlisis estadistico ™",

Se llevé a cabo con el paquete estadistico "Statistical Package for the

Social Sciences” (SPSS) en su version 5.0. para Windows ©'* %19,



MATERIAL Y METODOS 103

En todos los andlisis se aplicé un nivel de significacién estadistica de p
< 0.05, con un intervailo de confianza (IC) del 95%.

Se realizaron:

a) un primer estudio descriptivo en el corte transversal inicial (primera
visita) utilizando para ello medidas basicas de tendencia central (media
aritmética, mediana, moda y error estandar de la media) y de dispersion
(desviacion estandar). La prueba no paramétrica de Kolmogorov - Smirnov fue
aplicada para el estudio de ajuste a la normalidad.

Se establecid a continuacién una comparacion entre subgrupos, para lo
que se aplica la prueba "t" de Student - Fisher que permite comparar medias
entre grupos independientes. En este punto se aplicé la prueba de Newmann -
Keuls para demostrar la igualdad entre varianzas. En aquellos casos en los
que no se encontrd ajuste a la normalidad, se emple6 [a prueba no paramétrica
"U" de Mann - Whitney.

Para la comparacién entre proporciones (objeto de analisis de variables
cualitativas) se emplearon las tablas de contingencia y la prueba de "chi -
cuadrado”. Cuando fue necesario, se aplicé la correccion de Yates para
aquellas celdas con bajas frecuencias esperadas.

Por duditimo, se realizd estudio de correlacion bivariante entre las
diferentes variables cuantitativas que se desprenden de la SPECT y del

CAMCOG.
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b) Un segundo estudio analitico de tipo longitudinal consistid en la
observacion del comportamiento de diversas variables cuantitativas a lo largo
del tiempo. Para comparacion de medias dentro de un mismo grupo (medidas
repetidas) se empled la prueba "t" de Student - Fisher. Cuando fue preciso, por
la falta de ajuste a la normalidad, se aplicé la prueba no paramétrica de
Wilcoxon. Asimismo, el estudio de las variables cualitativas fue objeto de
control con la prueba de McNemar.

El manejo de variables cuantitativas, tanto en la valoracién cognitiva
como en la perfusion cerebral, permite cuestionarse directamente sobre la
correlacidn existente entre ambas y ltevd a buscar un modelo de regresion que
se adecuase al estudio en desarrollio. El hecho especial de llevar a cabo un
analisis longitudinal permitid obtener de cada variable al menos dos datos
numericos (inicial y final) y una variable de variacion entre ambos, lo que
aumenta las posibilidades de analisis. Por lo tanto, para dicho estudio se
precisé de un analisis de correlacidon bivariante en cada uno de los grupos
analizados.

Para detectar la influencia de otras variables en dichos resultados se
empled el analisis multivariante ®'¥. En este punto se tomé en consideracion el
hecho de que, en toda correlacion, ha de ser efectuado un ajuste con respecto
a las posibles variables de confusién que pudieran haber influido positiva o
negativamente en su calculo. £l analisis multivariante fue efectuado mediante

dos técnicas:
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1) Como técnica inferencial se empled el analisis de regresion mditiple.
Se tratd de estudiar la influencia de diversas variables en la correlacion simple
entre empeocramientos anuales observados en la perfusion regional mediante
SPECT y la declinacion de los diferentes subapartados cognitivos. En cada
analisis se consideré como variable dependiente la puntuacion total del
CAMCOG al finalizar el estudio 0, en su caso, la variacion anual de cada uno
de sus subapartados y, como variables independientes, las que siguen:

* Perfusion {o variacion anual de la misma) en ambas areas frontales
anteriores, frontales posteriores, temporoparietales y parietales.

* Perfusién (o variacion anual de la misma) en el area occipital mejor
perfundida.

* Edad a la entrada del paciente en el estudio.

* Tiempo de evolucion del deterioro cognitivo a la entrada del paciente
en el estudio.

* Estadio funcional cuantificado segun la escala CDR considerada al
final del estudio. Se han tomado los valores numéricos correspondientes a
cada estadio.

* Diagnostico probable segun la codificacion adjudicada en el estudio
(DSTA = 0, VASCULAR = 1) para poder ser manejada como variable binaria,
transformacion que no influye en el analisis ©°°.

Asi se tratd de encontrar la combinacidn de variables que mejor

explicase la correlacion antes comentada. De los métodos disponibles para
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ello en el programa estadistico SPSS ©'¥ se eligieron los que mejor podian
explicar la regresion y que fueron, por orden de importancia, los apartados
"stepwise”, - o introduccion paso a paso de las variables con mayor influencia
en el analisis -, y "backward", - o retirada de aquellas variables con menor
influencia hasta detectar las que poseen mayor peso en la correlacion -.

Sobre estos datos se intentd llevar a cabo Ia construccidén de un modelo
de evolucion predictivo para cada tipo de demencia.

2) Como técnica descriptiva, se realizd un analisis de grupos ("cluster
analysis") que consisti®é en subclasificar a los pacientes con respecto a la
intensidad de deterioro temporal observada tanto en el CAMCOG como en la
SPECT (ver punto 4.7.2) con el objeto de relacionar sus variaciones anuales

entre si.

4.8. BIBLIOGRAFIA UTILIZADA.

Se dispuso de una base de datos bibliografica propia de la Unidad de
Demencias del Servicio de Geriatria que obtiene diariamente informacion de
las publicaciones que sobre Demencia se reciben en la Biblioteca de Medicos
del Hospital Clinico Universitario San Carlos asi como de la Facultad de
Medicina de la Universidad Complutense de Madrid. Se han tomado como
fuentes principales las bases de datos MEDLINE, INDEX MEDICUS,

CURRENT CONTENTS y el INDICE MEDICO ESPANOL ©°'®,
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Otros trabajos fueron obtenidos en las Bibliotecas del Saint George’s
Hospital - Medical School de Londres, Hospital Fundacién Jiménez Diaz y
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas de Madrid.

Los articulos y libros revisados para el presente trabajo se
transcribieron por orden de aparicion en el texto y siguiendo las normas
basicas unificadas para ia publicacion de manuscritos en Revistas Biomédicas
1% de 1993 y adaptadas en lo necesario al formato requerido para la

confeccidon de Tesis por la Universidad Complutense de Madrid.

4.9. PROCESADOR DE TEXTQOS Y GRAFICQOS.
El texto y algunas de las tablas fueron realizados con ayuda del

procesador de textos Microsoft Word 6.0 para Windows ©*%

que dispone de
aplicaciones de dibujo.
Los gréficos y el resto de tablas fueron obtenidos segun el caso por el

propio sistema estadistico SPSS para Windows ©'?

o bien, mediante el
programa especifico Harvard Graphics 3.0 “*".
Toda esta informacion fue manejada y procesada con un ordenador

NCR® modelo System 3230, 486 DX 33 ©*2
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Tabla 4.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
DEL GRUPO DE ESTUDIO

(Estado cognitivo y funcional)

MEDIA

+ DE* EET | Intervalo
EDAD (afios) 763 + 47 0,7 65 - 84
ESCOLARIDAD (aios) 171+3]1 0,4 5-16
TIEMPO DE EVOLUCION BL+223 3,2 6 - 96
(meses)
BLESSED (puntuacion) 75+36 0,5 1-195
MINI EXAMEN COGNITIVO 209 £5,1 0,7 6-31
(puntuacion)
CAMCOG (puntuacién total) 590 £ 13,2 1,9 12-9

*: Desviacion estandar.
1M: Error estandar de la media.
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Tabla 4.2. CARACTERISTICAS DIFERENCIALES
AL COMIENZO DEL ESTUDIO

(Seglin diagnodstico)

DSTA VASCULAR

(n = 28) (n = 22) p*
EDAD (afios)f 746 £50 | 78532 | 0,002
SEXO (% mujeres) 64,3 45,5 0,296
T° DE EVOLUCIONY B3I+ US| 326196 | 0,902
(meses)
ESCOLARIDAD (afios)T 79 +3,.2 7429 | 0,587
BLESSED (puntuacion)T 79 +4.2 70+ 28 0,403
CDR 263 (%) 25,0 22,1 0,852
MECT 208£55 | 2,147 | 0,836
(puntuacion)
CAMCOGT S84 £ 157 | 9894 | 0,702

(puntuacion total)

1: Media * desviacidn estdindar., Para abreviaturas,

*: Nivel de significacion.

ver texto.
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Tabla 4.3. ESCALA DE ISQUEMIA DE ROSEN (%)

Puntuacidon

Comienzo abrupto 7
Deterioro escalonado
Quejas somaticas

Labilidad emocional

S v U

Historia de hipertensidn
Historia de accidentes
cerebrovasculares

Sintomas focales

Signos focales

o | 2 b b2

Puntuacién méaxima 1

Interpretacion:
Cifras = 3 sugieren origen degemnerativo.
Cifras = 35 indican probable origen wvascular.
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Tabla 4.4. VARIABLES RECOGIDAS

A) Variables CLINICAS
SEXO
EDAD
TIEMPO DE EVOLUCION (en meses)
TIEMPO DE ESCOLARIDAD (en afos)
DIAGNOSTICO DE SOSPECHA (como variable categdrica;
DSTA = 0 y VASCULAR = 1)
6. BLESSED (puntuac:on)
7. CDR (puntuacién)
8. CDR (grado alcanzado: LEVE o GRAVE)

MAWI_.\):—'

B) Variables COGNITIVAS (se tomaron al COMIENZO y al FINAL)
I. Cuantitativas:
1. CAMCOG TOTAL (puntuacidn)
2. SUBAPARTADOS DEL CAMCOG (puntuacién)
- ORIENTACION
- LENGUAIJE (Comprensién, Expresién)
- MEMORIA (Reciente, Remota, aprendizaje)
- ATENCION
- PRAXIS
- CALCULO
- PENSAMIENTO ABSTRACTO
- PERCEPCICN VISUOESPACIAL
3. MINIEXAMEN COGNITIVO DE LOBO (MEC)
4. VARIACION ANUAL DE LAS PUNTUACIONES TOTALES Y
PARCIAILES DEL CAMCOG Y MEC
Il. Cualitativas.
1. TIPO DE EMPEORAMIENTO ANUAL DEL CAMCOG
(estable, deterioro)
2. TIPO DE EMPEORAMIENTO ANUAL DEL CAMCOG
EN GRUPO DSTA (esperado, rdpido)

C) Variables de SPECT (CAPTACION Y PERFUSION INICIAL Y
FINAL, DERECHA E IZQUIERDA)
I. Cuantitativas.
1. CAPTACION Y PERFUSION EN AREAS DE INTERES
- Frontal anterior (FA)
- Frontal posterior (FF)
- Temporoparietal (TP)
- Parietal {(PA)
- Occipital (OC)
- Regién anterior (RA)
- Regidon posterior (RP)
- Global (GL)
2. INDICES DE ASIMETRIA
- IZQUIERDA / DERECHA
- ANTERIOR / POSTERIOR
I1. Cualitativas.
1. TIPO Y LOCALIZACION DEL EMPEORAMIENTO ANUAL
DE PERFUSION (estable, disminuida; derecha, izquierda, global)
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Figura 4.1. PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES
DEL ESTUDIO

41 (82%)

| 102%)
1 10%)
3 (6%)

4 (8%)
Total: 50 pacientes

[ consulta externa* M Unidad agudos* .Hospital de dia*
DAyuda a domicilio* EdOtros Servicios

* Pacientes procedentes de unidades de Geriatria.
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Figura 4.2. SPECT cerebral. Sectorizacion automatica en
dreas de interés sobre un corte transversal (plano superior a
ganglios basales).

oc Right  Left hl.iij
{l/r)

Ave 10268 %k S7.2% 0.9

B N7 BEY W

B %.8% 87.8% 0.9

o3 %9y 0.9

o065 1he.2t 0.99

W le.e% 109.6% 0.97

FA: Frontal anterior.
FP: Frontal posterior.
TP: Temporoparietal.
PA: Parietal.

OC: Occipital.



ANEXO 1. PROTOCOLO DE ESTUDIO DE
DETERIORO COGNITIVO.
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1. FILIACION.
HISTORIA: FECHA:
NOMBRE Y APELLIDOS:
SEXO: ESTADO CWVIL:  FECHA DE NACIMIENTO:
DOMICILIO:

CUIDADOR PRINCIPAL:
ORIGEN [ ] 1. Consulta Geriatria. 2. Hospital de dia.
3. Ayuda a domicilio. 4. Ingreso hospitalario.

5. Otro Servicio.

2. ANTECEDENTES FAMILIARES:
EDAD DE SUS PADRES AL NACER:
NUMERQO DE HERMANOS Y LUGAR QUE OCUPA:
DEMENCIA FAMILIAR:
MONGOLISMO:
PATOLOGIA CARDIOVASCULAR:
OTROS ANTECEDENTES:

3. ANTECEDENTES PERSONALES.
CUADROS AGUDOS:

D Traumatismo cranecencefalico D Accidentes isquémicos transitorios

D Accidentes cerebrovasculares D Cardiopatia isquémica

CUADROS: D Valvulopatias. D Hepatopatia.

CRONICOS ] Arritmia. [ piabetes.
[:l HTA. D Parkinson.
L—_l EPOCC. D Psiquiatricos.
D Enfermedad Tiroidea. D infecciosos.
D insuficiencia Renal. D Autoinmunes.

D Hipoacusia. I:] Disfuncidn visual.
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Consumo de tabaco (Paquetes / afio):
Consumo de alcohol (Gramos / dia):
Grado de escolarizacién alcanzado:
Anos de escolaridad:

Historia farmacolégica (Ultimos 6 meses):

4. HISTORIA CLINICA DEL DETERIORO.
COMIENZQ (meses de evolucion):
Tipo de PROGRESION: [ ] Incierta
[ ] Rapida
|:| Gradual

D Oscilante
[:] Estable

SINTOMA INICIAL:
D Trastorno de memoria
D Trastorno de conducta
I:I Trastorno de razonamiento
D Depresidn

Sintomas en su evolucion:
D Trastorno de memoria
D Ideas delirantes
D Alteracion pensamiento
D Agitacion
D Alucinaciones
D Alteraciones lenguaje
D Focalidad neuroldgica

D Conciencia de enfermedad

[:| Sintomas focales
D Alteracion de la marcha
D Crisis comiciales

|:| Desorientacion

D Desorientacion

|:| Trastorno de animo
r_—l Conducta antisocial
D Alteracion suefio
[:] Incontinencia

D Alteraciones marcha
D Temblor o rigidez
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5. EXPLORACION FISICA.

PESO: TALLA: FRECUENCIA CARDIACA:
T.A.SISTOLICA: T.ADIASTOLICA:
D Arritmias (_—_] Soplos cardiacos
D Temporales patolégicas l_—_] Soplos carotideos
I___] Pulsos periféricos abolidos D Hepatomegalia
D Auscultaciéon Pulmonar alterada E] Adenopatias
D Alteraciones articulares D Tiroides palpable

6. EXPLORACION NEUROLOGICA.

D Paresia Localizacion:
Intensidad:
D Reflejo rotuliano 0. Normal  1: Hiporreflexia
1 Refiejo bicipital 2: Hiperreflexia
D Tono muscular 0. Normal 1: Rigidez
2: Hipotonia 3:Espasticidad
D Alteracién marcha 0: Normal  1: Apraxica
2: Ataxica  3: Parkinsoniana
4: Parética
D Signos meningeos D Defectos campimétricos
D Paresia facial D Cuadro pseudobulbar
[ sensibilidad aiterada [] Bradicinesia
D Temblor reposo D Temblor actitud
D Mioclonias
D Refiejo glabelar D Reflejo palmomentoniano
D Reflejo hociqueo D Refiejo succidn

[:I Reflejo prension ("grasping")
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7. SITUACION SOCIAL.

Edad jubitacién: Tipo de vivienda:

Con quién vive:

Con quién trata mas frecuentemente:

Frecuencia de contactos familiares:

Frecuencia de salidas del domicilio:

Otros datos: D Ve television / escuha radio
D Lee prensa / libros [:I Tiene teléfono
l:] Tiene ascensor D Tiene calefaccién

8. EXAMENES COMPLEMENTARIOS.

Hemoglobina: VSG:
Hematocrito: Plaquetas:
Leucocitos:

Glucemia: Creatinina:
Bilirrubina: GOT:

GPT: GammaGT:
Fosfatasa alcalina: Colesterol:
Calcio: Fosforo:
Sodio: Potasio:
Proteinas totales: Albumina:
TSH: T3:

T4: Vitamina B12:
Acido folico: Serologia luética:
Zinc: Magnesio:
Cobre: Hierro:

Fendmeno LE: Anticuerpas antinucleares:
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Sistematico orina:{ | 0: Normal. 1: Patolégico.

Rx térax:[l 0: Normal. 1. Cardiomegalia.
2: Lesiones nodulares.

ECG: D 0: Normal. 1. Hipertrofta ventricular.

2: Isquemia. 3: Alteracién conduccion.

EEG: I:I 0: Normal. 1: Patolégico.
9. TECNICAS DE NEUROIMAGEN.

TAC cerebral (informe radioldgico):

18 SPECT 22 SPECT

'Area | Derecha Izquierda4Cociente Area |Derecha Izquierda*'Cociente
Medfa*r ] Media

FA r FA

FP FP

T i TP

PA PA

oC W 0oC

10. EXPLORACION PSICOMETRICA Y FUNCIONAL.
Inicial Final
CAMCOG
Mini Examen Cognoscitivo
Escala de Blessed
Escala de Rosen
CDR
Yesavage
BEHAVE - AD
11. JUICIO CLINICO Y TRATAMIENTO.




5. RESULTADOS.
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n esta seccion se procede, en primer lugar, a reflejar las

caracteristicas generales del grupo de estudic para

continuar con una comparacion necesaria frente al grupo no
incluido por falta de seguimiento.

Se realiza un analisis transversal o0 punto de corte en el momento del
comienzo del estudio, atendiendo al estado cognitivo de los subgrupos objeto
del trabajo con especial hincapié en el grado de deterioro que presentaban, asi
como en las puntuaciones de los diferentes subtests, y siguiendo con los datos
de perfusién cerebral obtenidos a través de la SPECT.

A continuacion se detallan los resultados del estudio longitudinal
(aspecto principal del trabajo) tanto en el grupo global como en los diferentes

subgrupos. Para ello se establecen tas diferencias observadas en el terreno
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cognitivo y en la perfusion cerebral a lo largo de un ano, buscando las posibles
correlaciones y estableciendo puntos de comparacion segun el grado de
deterioro funcional existente.

Otros resultados secundarios completan la exposicion.

5.1. Aspectos generales.

El grupo global de estudio ha quedado descrito de modo general en el
punto 4.2. de Material y Métodos. A modo de resumen, cabe recordar que
estuvo constituido por 50 pacientes, de ellos 28 mujeres, con una edad media
superior a 76 anos. Presentaban un nivel educacional en torno a 7 afios y un
tiempo estimado de evolucién del deterioro cognitivo cercano a 3 arios.

Con diagnostico de probable DSTA figuraron 28 pacientes, mientras el
resto fueron encuadrados en el grupo denominado VASCULAR que incluyo la
demencia vascular probable y |la de origen mixto. Ambos grupos fueron
similares (tabla 4.2, ya expuesta) excepto para la edad que fue ligeramente

superior en el grupo VASCULAR (78,5 vs. 74,6 anos).

Como paso previo al andlisis de resultados, se estudid
comparativamente al grupo de estudio con el conjunto de pacientes no
incluidos.

Hasta el momento de realizar la seleccion, habian sido estudiadas en la

Unidad de Demencias un total de 120 personas de los que fueron:
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- Controles sin deterioro cognitivo: 13.

- Pacientes con queja especifica de deterioro cognitivo: 107.

De estos, 50 fueron objeto del estudio. Otros 47 alcanzaron ef
diagnostico de probable demencia pero fueron excluidos por:

- Falta de seguimiento por incapacidad fisica grave: 24.

- Fallecimiento: 13.

- Autoexclusion: 10,

Ademas, otros 6 no alcanzaron el seguimiento minimo de un afo.
Finalmente en ofros 4 pacientes, se identific6 una causa tratable unica
responsable def deterioro cognitivo (pseudodemencia depresiva (2), trastorno
de ansiedad y déficit de vitamina B12) lo que motivd su exclusién.

La homogeneidad de nuestro grupo se estudido mediante la comparacion
de la poblacion estudiada (n = 50} con la que sufria demencia pero fue
excluida (n = 47), analizando si ios resuitados obtenidos en este trabajo
habrian sido o no modificados por el hecho de haber incluido a todos los
sujetos. En la tabla 5.1 aparecen reflejados los datos comparativos
demograficos, cognitivos y funcionaies de ambas poblaciones. No se ha
podido constatar si el nivel de perfusién cerebral a través de SPECT habria
sido diferente entre ambas ya que a un gran numero de pacientes excluidos,
no se les llegd a realizar.

En cuanto a la edad se encontrd que el grupo excluido fue mas viejo en

promedio gue el grupo de estudio (78,1 vs. 76,3 afos) aunque esta diferencia
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no aicanzo significacidn estadistica. Lo mismo ocurrié con el tiempo medio de
evolucidbn del deterioro cognitivo asi como con su escolaridad que
practicamente fueron idénticos.

En cambio, el estado funcional y cognitivo fue muy diferente entre
ambas poblaciones. Tanto el CAMCOG como el MEC mostraron cifras
inferiores en el grupo de excluidos respecto dei grupo objeto de estudio. Estas
diferencias fueron muy manifiestas sobre todo en el CAMCOG donde se
aprecio una diferencia media entre ambos grupos de 12 puntos, alcanzando un
nivel de significacion de p < 0,001, &n cuanto a la situacién funcional medida
con la escala CDR ™, en el grupo de exclusidn hubo 31 pacientes (66%)
dentro de un estadio moderado-grave (COR de 2 ¢ 3) mientras que en el grupo
de estudio este grado de deterioro solamente lo presentaban 12 pacientes
(24%) alcanzando una gran diferencia estadistica (p < 0,001). La presencia de
dicho deterioro junto con la edad mas avanzada podria justificar ta falta de
seguimiento al presentar con toda probabilidad estos pacientes un mayor
numero de enfermedades incapacitantes.

En conjunto, se puede afirmar que la poblacion de la Unidad de
Demencias de nuestro Servicio es muy homogénea en cuanto a deterioro
cognitivo y funcional. Sin embargo, {a pablacion seleccionada para el estudio
longitudinal que se presenta aqui, pertenece a un grado de deterioro leve a
moderado por razones obvias de dificultad en el seguimiento de los pacientes

mas incapacitados. Por el contrario, se puede constatar que, los aspecios
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demograficos {sexo, escolaridad y tiempo de evolucion del deterioro cognitivo),
no fueron diferentes entre ambas poblaciones por lo que estas variables no
deben inducir, en principio, a confusiéon en la interpretacion global de los

resultados al realizar una seleccion obligadamente sesgada de los pacientes

(307)
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5.2. Estudio TRANSVERSAL en el punto de comienzo.

5.2.1. Nivel cognitivo.

El nivel cognitive del grupo general en el momento de la entrada en el
estudio se analiza con los métodos reflejados anteriormente: CAMCOG con
sus subapartados y MEC de Lobo extraido del mismo. Estos datos aparecen
en la tabla 56.2.

En promedio, la puntuaciéon total del CAMCOG fue de 58 puntos,
mientras que el MEC arrojé cifras de alrededor de 21 puntos. La mediana de
ambos fue de 60 y 20,5 puntos respectivamente. La moda fue también muy
proxima a la media (60 y 18 puntos repectivamente) lo que da pruebas del
buen ajuste a la normalidad ®* *'? (figuras 5.1 y 5.2) necesario para dar mayor
validez a analisis estadisticos ulteriores.

En conjunto, y por la puntuacién de ambos tests, se puede afirmar que
el grupo global de estudio pertenece a una categoria de deterioro cognitivo
leve - moderado ©.

Estos resultados se presentan a continuacibn por subgrupos
diagnésticos en la tabla 5.3, no hallando ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre ambos excepto para el apartado de Pensamiento Abstracto
del CAMCOG en el que, el grupo DSTA presentd una puntuacion superior al
VASCULAR (3,2 vs. 2,0 puntos) con un nivel de significacion de p = 0,022.
Ocurrié lo mismo con los apartados Célculo, Praxis y Atencién, aunque sin

alcanzar diferencia significativa. El grupo DSTA alcanzé en cambio resultados
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inferiores en Orientacion, Lenguaje, Memoria y Percepcion Visuoespacial asi
como en la puntuacion total del CAMCOG (58,4 vs. 59,8 puntos), pero tampoco
se aprecio diferencia significativa. Por su parte, la puntuacién del MEC fue muy

ligeramente inferior en este mismo grupo (20,8 vs. 21,1 puntos).

5.2.2. Estado funcional.

El grupo fue analizado funcionalmente en el comienzo asignando a cada
paciente a un nivel de deterioro segun la escala CDR. Treinta y ocho pacientes
(76%) se encontraban en un nivel de deterioro LEVE (CDR de 0,5 a 1) siendo
21 pertenecientes al grupo DSTA y 17 al VASCULAR. Los 12 pacientes
restantes (24%) se encontraban en un estadio mas avanzado (CDR de 2 a 3)
siendo 7 del grupo DSTA y 5 del VASCULAR. Estas proporciones no
mostraron diferencias significativas en el estado funcional entre ambos
subgrupos diagnosticos (figura 5.3).

Solamente hubo un paciente con CDR de 3 (grave), mientras que con
puntuaciones de 0,5 hubo cuatro. Como ha quedado dicho anteriormente, el
estadio CDR 0,5 pertenece a la categoria de "demencia cuestionable u olvido
senil benigno”, pero en estos pacientes se confirmo el deterioro progresivo en
el seguimiento por lo que fueron incluidos como casos al pasar posteriormente
a estadios CDR de 1 6 superiores.

Como dato afadido y cuantitativo de dicha situacién funcional, se

recogio la puntuacion de la escala de Biessed "*” en el momento de inclusién
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del paciente. Su punto de corte para deterioro evidente se encuentra situado
en 8 6 mas puntos siendo dudoso entre 4 y 7, y correspondiendo mayor
puntuacion a mayor deterioro.

En promedio, el grupo estudiado presentd una puntuacién de 7,5 en
dicha escala con un amplio intervalo entre 1 y 19,5 puntos (tabla 4.1). En la
figura 5.4 se muestra el ajuste a la normalidad de esta puntuaciéon. Las mujeres
presentaron cifras mas bajas que los hombres (6,9 vs. 8,3) lo que indica una
mejor situacidn funcional de aquéllas, aunque no se alcanzd diferencia
significativa (p = 0,180).

En el grupo diagndstico DSTA, la puntuacion inicial fue superior a ia
obtenida en el VASCULAR (7,9 vs. 7,0 puntos) pero sin alcanzar diferencia
significativa (p = 0, 403).

En conjunto, desde el punto de vista funcional, puede afirmarse que el
grupo de estudio resulta bastante homogéneo perteneciendo a un estadio
funcional de deterioro leve - moderado y ello medido tanto desde el punto de

vista cualitativo como cuantitativo.
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5.2.3. Perfusién cerebral.

En los siguientes puntos se presentan los resultados cualitativos y
cuantitativos obtenidos para el grupoc de estudio asi como las diferencias
observadas entre los dos subgrupos diagnésticos y de deterioro funcional.

5.2.3.1. Aspecto cualitativo.

La concordancia entre valoracién clinica realizada en la Unidad de
Demencias e impresion diagnéstica cualitativa del especialista en SPECT fue
muy alta en el grupo de estudio y, en ningln caso, 1os hallazgos de perfusién
modificaron la asignacion del paciente a otro grupo diferente, ni siquiera
cuando |la segunda SPECT pudiese modificar dicha clasificacion.

Un total de 25 de los 28 pacientes (89,3%) con diagnodstico clinico de
probable DSTA presentaron una SPECT inicial compatible. Otros dos
pacientes tenian un patrén de perfusion indiferente mientras un unico sujeto
presentd un patrén de enfermedad mixta.

De los 22 pacientes con diagnéstico de probable demencia de origen
vascular o mixta, 15 (68,2%) mostraron un patrén compatible mientras otros 6
podian corresponder a DSTA. El paciente restante tuvo un patrén de perfusion
indiferente. De todos modos, de los seis pacientes cuyo patrén podia
corresponder a DSTA, cuatro pertenecian a demencia con perfil clinico mixto.

En resumen, la interpretacidn cualitativa por un experto permitié
clasificar adecuadamente a 40 de los 50 pacientes (80%), en tres casos no

pudo clasificarlos y, de los 7 restantes puede decirse que, el componente
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clinico mixto que presentaron 5 de elios, podria haber influido en el patron de

perfusion sin que ello quiera decir que estuviese equivocado, lo que elevaria

en conjunto a un 90% (45 pacientes) la capacidad de clasificar adecuadamente

a los pacientes de nuestro estudio. Todo ello lleva a un nivel de concordancia

en el diagnostico mediante la significacion de su correlacién de p < 0,00001

{kappa de Fleiss = 0,87; siendo el valor maximo de concordancia = 1,00) ?°.
5.2.3.2. Aspectos cuantitativos.

Las mediciones de cuentas radiactivas en la SPECT fueron tomadas en
las diferentes areas y regiones predeterminadas del corte elegido, cifras que
se obtuvieron automaticamente por parte del ordenador incorporado al equipo
de SPECT, expresandolas como porcentaje sobre la actividad global del
cerebro de cada sujeto. La medicidn de las areas fue posteriormente
normalizada respecto al area de mejor perfusion occipital (ver Material y
Métodos, punto 4.5.4.). A continuacidén se exponen los diferentes resultados
obtenidos en términos absolutos, normalizados respecto a la region occipital y
las asimetrias observadas en el grupo y subgrupos diagndsticos.

5.2.3.2.1. Perfusidn cerebral absoluta.

Estos datos reflejan el aspecto cinético del radiofarmaco (captacion). En
la tabla 5.4 se observa que la mayoria de areas de interés (ADI) objeto de
analisis presentan cifras medias inferiores a 100 excepto a nivel occipital, lo
que, en principio, indica que la zona elegida a continuacién para efectuar la

normalizacion tiene una captacion mejor que la media global del cerebro o cifra
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de referencia. Al mismo tiempo, se deduce que las &reas corticales
(exceptuando occipital) presentaron peor captacion que la media global del
sistema nervioso central. En general, los valores de las ADI derechas fueron
superiores a las de ias izquierdas, aspecto que se analiza posteriormente.

Al comparar estos resultados segun grupo etiolégico, en ambos grupos
se observan cifras similares en todas las ADI, encontrando una unica
diferencia significativa en el area parietal derecha, con mejor captacién de los
pacientes del grupo VASCULAR que los que padecen DSTA (101,05 vs. 97,79)
y ello con una p = 0,036. Una cierta tendencia a presentar mejor captacion se
observd en el area frontal anterior izquierda en el grupo VASCULAR y en el
area frontal posterior derecha en el grupo DSTA, pero estas diferencias no

alcanzaron significacion estadistica.

5.2.3.2.2. Perfusidn cerebral estimada a través de la normalizacion de
las ADI.

En principio, la estimacion de la perfusion de las diferentes ADI y
regiones de la SPECT constituye la mejor forma de cuantificar las imagenes
obtenidas a través de esta técnica. En nuestro trabajo, se realizé dicha
normalizacion con respecto al ADI occipital con mejor captacion absoluta
segun se describe en el punto 4.54. de Material y Métodos (método

semicuantitativo).
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Todas las relaciones cortico-occipitales fueron, en promedio, inferiores a
1,000 lo que indica un déficit de perfusidbn en relacidn con la zona de
normalizaciéon (tabla 5.5). En la mayoria de los casos se detectaron
reducciones cercanas a un 10% respecto de las areas occipitales de
referencia.

Considerando el diagnéstico, no fueron observadas diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las AD! y solamente una ligera
tendencia a estar mejor perfundidas las areas parietales derechas del grupo
VASCULAR (0,914 vs. 0,890) (tabla 5.5). Respecto a las regiones anteriores y
posteriores, se confirmaron dichas similitudes entre ambos grupos. Al igual
que para los valores absolutos {captacion), la normalizaciéon permitié observar
que, considerado en conjunto, el hemisferio derecho esta en promedio mejor
perfundido que el izquierdo, con cifras respectivas de 0,899 y 0,857.

La influencia del estadio funcional en la perfusion queda reflejada en la
tabla 5.6, donde se puede apreciar que, en el grupo de deterioro GRAVE
(segun CDR alcanzado al final del estudio) todas las ADI presentaron peores
datos de perfusion que en el grupo LEVE. Esta tendencia alcanzo significacion
estadistica en el area temporoparietal izquierda (0,841 vs. 0,878; p= 0,038) vy,
por ello, en la regidon posterior (0,850 vs. 0,882; p = 0,047). Considerada la
region global izquierda, la hipoperfusion en el grupo GRAVE fue asimismo muy

importante y con gran diferencia respecto del grupo LEVE (0,843 vs. 0,874; p =
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0,033). Esta diferencia se mantuvo tras realizar un ajuste respecto a la

perfusidn occipital {0,854 vs. 0,874; p = 0,050).

5.2.3.2.3. Asimetria derecha / izquierda.

En este apartado se hace hincapié en el previamente definido indice de
Asimetria Derecha / lzquierda (lA) del punto 4.5.5. de Material y Métodos.
Estos valores se indican tanto para ADI como para regiones normalizadas en
la tabla 5.7 por subgrupos diagnosticos.

Cabe sefalar como datc mas llamativo que todas las regiones
presentaron en promedio un IA superior a 1,000 lo cual indica que, en general,
la perfusion del lado derecho es mejor que la del izquierdo sea cual sea el
area estudiada. Esto es muy evidente sobre todo en areas frontal posterior y
temporoparietal, donde el |A supera las cifras de 1,033.

Al ser considerado el diagndstico (tabla 5.7), se mantuvo la relacion de
mejor perfusion a favor de las areas derechas, no encontrando diferencias
estadisticamente significativas entre grupo DSTA y VASCULAR. Sin embargo,
se detectd una tendencia a ser mayor el IA a nivel frontal anterior en los
pacientes con DSTA gue en los del grupo VASCULAR (1,018 vs. 1,008). Del
mismo modo, el IA parietal fue superior en el grupo VASCULAR (1,028 vs.
1,008), aunque la desviacion estandar de la media resulté ser bastante
elevada y ello impidid que esta diferencia alcanzase significacion. Las zonas

frontal posterior y temporoparietal mantuvieron sus lA en cifras altas en ambos
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grupos. Ademas, fue considerado el A occipital que, en este caso, muestra
valores proximos a 1,000, indicande una gran homogeneidad en la zona
tomada como referencia de normalizacién. Sin embargo, la perfusion fue
mucho mejor en occipital derecho en pacientes del grupo VASCULAR que en
aquellos con probable DSTA (lA de 1,007 vs. 0,992), alcanzando un nivel de
significacion de p = 0,041.

Se incluyd también en el analisis un A global que recoge los datos
promediados de todas las ADI frontales, temporales y parietales, y que aicanzd
cifras proximas a 1,025 para todo el grupo.

En resumen, el calculo de asimetria derecha / izquierda del grupo de
estudio mostré una mayor hipoperfusibn en el hemisferio izquierdo,
manteniéndose esta proporcién en ambos subgrupos diagnésticos. A su vez,
éstos son muy homogéneos en el punto de partida del estudio longitudinal
encontrando solamente diferencias en el area occipital, lo que indica la
necesidad de haber optimizado previamente este punto de referencia en el
calcuio de la normalizacién.

5.2.3.2.4. Cociente de Asimetria Anterior / Posterior (AP).

En la tabla 5.8 se muestran los resultados del AP. Tanto a nivel de
hemisferio derecho como izquierdo, [a relacion entre perfusiones anteriores y
posteriores mostré cifras globales inferiores a 1,000 lo que indica que la
perfusion fue mejor a nivel posterior al comienzo del estudio. Este cociente

alcanzo cifras medias de 0,980 aunque con un error estandar de 0,008 lo que
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podria hacerlo muy cercano a 1,000. Ademas, la desviacion estandar fue de
0,057 lo que estuvo en relacion con que un buen numero de pacientes (16,
32%) mostraron cifras de 1,000 6 superiores.

En cuanto a subgrupos diagndsticos, mediante este cociente no se
apreciaron diferencias entre ambos grupos pero si una cierta variabilidad en
torno a cifras medias de 1,000, lo cual sera necesario tomar en cuenta en los

subsiguientes analisis de tipo {ongitudinal.
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5.3. Estudio LONGITUDINAL.

Se presentan sucesivamente los datos evolutivos generales de la
poblacién de estudio, deteniéndose particularmente en las variaciones
observadas en los instrumentos analizados en este trabajo, para lo que se
sigue una sistematica simitar al punto previo.

En la tabla 5.9 se pueden apreciar las variaciones en el estado cognitivo
y funcional que presentaron estos pacientes al cabo de un afio. EIl CAMCOG
presentd un empeoramiento significativo pasando de un promedio de 59,0 a
53,4 puntos. El mismo tipo de empeoramiento se detectd en el MEC que pasé
de 20,9 a 19,4 puntos. A nivel funcional, se pasd de encontrar 12 pacientes
(24%) en estadio CDR 2 ¢ 3 a 27 {54%) al cabo de un afio. Empleando la
escala de Blessed se pasd de 7,5 a 10,1 puntos de promedio estimado para el
grupo total, lo que significd un empeoramiento de 2,6 puntos. En todos los
casos esta variacion fue muy significativa (p < 0,005).

5.3.1. Estado cognitivo a un afio de evolucién.

5.3.1.1. Poblacion total.

En la tabla 5.10 se muestran los datos totales y parciales del CAMCOG
en el grupo de estudio al cabo de un afo de evolucion, asi como las
diferencias observadas en cada uno de ellos. La puntuacion total descendié en
promedio 5,6 puntos (intervalo de confianza (IC) 95%: 3,2 a 8,0 puntos) y, a
pesar de su variabilidad, alcanzo niveles de significacion de p < 0,001.

Asimismo, en {a mayoria de subapartados se pudo detectar dicho
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empeoramiento, siendo llamativo en Orientacion (6,7 vs. 5,6), Lenguaje (20,9
vs. 19,5), Atencidn (2,4 vs. 1,7), Praxis (7,9 vs. 7,1) y Percepcion Visuespacial
(6,2 vs. 55) con diferencias muy significativas { p inferiores a 0,01). En el
apartado Memoria también se observé una tendencia a empeorar (11,1 vs.
10,3 puntos) pero no se alcanzd una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,07). Dentro de los subapartados de Memoria, el que mayor
empeoramiento presentd fue el de Memoria Reciente pero la significacidn que
alcanzb fue de p = 0,09. El deterioro en Pensamiento Abstracto fue pequefio
(2,7 vs. 2,3 puntos) mientras que en el apartado Calculo, las cifras fueron
similares al cabo de un afo (1,2 puntos).

5.3.1.2. Grupos diagnésticos.

La tabla 5.11 muestra el estado cognitivo al cabo de un afo de
seguimiento segun el grupo diagnéstico. El grupo DSTA presenté peor
puntuacion total en el CAMCOG que el grupo VASCULAR (51,3 vs. 56,1
puntos) aunque sin alcanzar diferencia significativa (p = 0,275). En la mayor
parte de subapartados se cbservd una peor puntuacion en el grupo de DSTA,
alcanzando significacion en Orientacién y Memoria Reciente. El MEC ofrecid
también puntuaciones relativamente superiores en el grupo VASCULAR frente
al de DSTA (20,8 vs. 18,3 puntos).

Al comparar estas puntuaciones con el CAMCOG inicial, se mantuvieron
las diferencias observadas en cada grupo diagnostico aunque con importantes

matizaciones segun se desprende de los datos de la tabla 5.12. La puntuacion
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total del CAMCOG empearé mucho mas en el grupo DSTA que en el
VASCULAR (7,1 vs. 3,7 puntos respectivamente) aunque esta diferencia
intergrupos no alcanzd significacion estadistica. En cambio, el MEC extraido
del CAMCOG apenas se deterioré en el grupo VASCULAR mientras lo hizo
claramente en el DSTA (0,3 vs 2,5) alcanzando una importante significacion,
{p = 0,036). En la practica totalidad de subapartados hubc empeoramientos
superiores en el grupo DSTA aunque, a excepcion del Pensamiento Abstracto,
ninguno presentd diferencia significativa. En el caso de la Praxis fue mayor el
deterioro en el grupo VASCULAR pero esta diferencia tampoco fue
significativa.

Dentro del grupo DSTA, resultd muy llamativo el deterioro anual en las
puntuaciones totales tanto del CAMCOG como del MEC (figura 5.5), con
descensos promedio de 7,1 y 2,5 puntos respectivamente (p < 0,001). En la
tabla 5.13 se puede apreciar como, tos subapartados dei CAMCOG, Lenguaje
(sobre todo Expresién), Memoria (la Reciente), Atencion, Pensamiento
Abstracto y Percepcion, resultaron ser significativamente peores al cabo de un
afio {p < 0,05) y en el caso de la Orientacién mucho peores, con p < 0,01. En
el resto de subapartados no se aprecid dicho deterioro de modo significativo,
aunque si descensos en todos los casos.

En el grupo VASCULAR (tabla 5.14 y figura 5.5} el comportamiento fue
diferente. La puntuacion total del CAMCOG descendid en valor promedio (3,7

puntos), con tendencia a la significaciéon (p = 0,058). En cuanto al MEC, la
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variacion fue casi imperceptible (0,3 puntos) con una p = 0,656. Los diferentes
subapartados del CAMCOG experimentaron cierto deterioro, que fue
significativo solamente para Orientacion (p < 0,05) y Praxis (p < 0,01) y con
tendencia a la significacion en Lenguaje, Atencién y Percepcion. Por otra
parte, se detectaron algunos datos de estabilidad como la leve mejoria de los
apartados Calculo, Pensamiento Abstracto y Memoria Remota, aspecto que no
ocurrié en ningun elemento en el grupo de DSTA.

5.3.2. Estado funcional a un afio de evolucion. (Tabla 5.15)

Al comienzo del estudio se dispuso de un grupo importante de pacientes
(n = 38) en estadio leve de deterioro (CDR de 0,5 a 1) que luego se
confirmaron como demencia. Solamente un paciente estaba en estadio grave
(CDR de 3) y el resto correspondian por sus caracteristicas a un estadio
moderado (CDR de 2). Al cabo de un aio de seguimiento, esta situacion se
habia modificado sustancialmente. Ningun paciente habia mejorado dentro de
la escala CDR. Todos los pacientes en estadio CDR de 0,5 (n = 4) habian
pasado a deterioro persistente (condicién indispensable para ser incluidos en
el estudio). Tres de ellos lo hicieron a estadio CDR 1 y el otro a CDR 2. De los
34 pacientes que comenzaron en estadio leve, 14 pasaron a estadio moderado
mientras el resto se mantuvieron. Cinco pacientes en estadio COR 2 pasaron a
CDR 3 mientras se estabilizaban los otros 6.

Esta variacion se pudo cuantificar adjudicando a cada estadio los

puntos de severidad que representa de forma que, al inicio del estudio la
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puntuacion promedio del grupo era de 1,22 puntos (ligeramente superiora 1 0
estadio leve) y, al cabo de un afo de evolucién, ésta se incrementd hasta
alcanzar 1,66 puntos con una diferencia notablemente significativa (p < 0,001).

De este modo se obtuvieron, al finalizar el estudio, 23 pacientes en
estadio CDR 1 (LEVE) y 27 en estadic CDR 2 é 3 (GRAVE). Entre ambos
estadios no se encontraron diferencias respecto a edad pero si en cuanto a
tiempo medio de evolucion. Mientras el grupo LEVE presentd un tiempo de
37,8 meses, el grupo con deterioro GRAVE habia evolucionado durante 51,3
meses, 1o que significa mas de un afio de diferencia entre ambos (p = 0,032).

En cuanto a subgrupos diagnésticos, el porcentaje de pacientes en
estadio CDR 2 6 3 al comienzo del estudio era similar (DSTA: 25% vs
VASCULAR: 23%), pero esta proporcion se modifico al cabo de un afo
pasando a ser del 65% en el primero y solo del 40% en el segundo, aunque
con un nivel de significacion de p = 0,174, Otorgando a la escala su
puntuacion real, el grupo DSTA pasé de 1,23 a 1,79 puntos (p < 0,001)
mientras que el grupo VASCULAR lo hizo de 1,20 a 1,50 puntos (p < 0,01).

En conjunto, se puede afirmar que, mediante la escala CDR, se detecto
un deterioro funcional en un afio en nuestro grupo de estudio. Sin embargo,
este deterioro fue mucho mas manifiesto en los pacientes con diagnodstico de
DSTA que en los del grupo VASCULAR, los cuales se mantienen

funcionalmente mas estables.
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Mediante la escala de Blessed, se pudo demostrar también el deterioro
sufrido por esta poblacidon al pasar de un promedio de 7,5 puntos a 10,1. Al
tener en cuenta el diagndstico, se observd que, mientras los pacientes con
probable DSTA pasaron de 7,9 a 10,9 puntos {(empeoramiento medio de 3,0
puntos; IC 95%: 2,2 a 3,8; p < 0,001), los del grupo VASCULAR lo hicieron de
7,0 a 9,1 (empeoamiento medio de 2,1 puntas; IC 95%: 1,5 a 2,6; p < 0,001).
Esta variacion alcanzé una diferencia casi significativa entre ambos grupos
diagnosticos (p = 0,06).

Desde el punto de vista cuantitativo también se aprecid, por tanto, un
empeoramiento funcional mayor en el grupo con probable DSTA que en el
VASCULAR.

Por sexos, se observd que las mujeres pasaron de una puntuacion de
6,8 a 9,3 mientras los hombres lo hicieron de 8,3 a 11,0 puntos, pero esta
diferencia entre ambos no alcanzé significacion estadistica.

5.3.3. Estado cognitivo y situacién funcional.

Aungue no constituia un objetivo basico del estudio, para tener un mejor
conocimiento del grupo de estudio, se determiné la relacion existente entre el
estadio funcional segin la clasificacion anteriormente comentada (LEVE,
GRAVE) y el empeoramiento cognitivo durante el afio de observacion.

En las tablas 5.16 y 5.17 se muestran las diferencias cognitivas al fin del

estudio asi como los empeoramientos medios observados en cada uno de los



RESULTADOS 143

grupos clasificados segun el COR que se desprende de la entrevista final del
estudio.

Como se esperaba, la mayoria de subapartados del CAMCQOG, asi como
el MEC extraido del mismo, fueron peares en el estadio GRAVE con
diferencias muy significativas. El declinar cognitivo (tabla 5.17) se detecté
fundamentalmente en las puntuaciones totales del CAMCOG y MEC asi como
en los subapartados Memoria Reciente, Memoria Remota y Afencidn, donde
los pacientes con deterioro GRAVE empeoraron mas en un afic que el grupo
LEVE y ello, con diferencias significativas. En otros apartados como
Orientacién, Lenguaje y Praxis, también se observé esta tendencia pero sin

alcanzar significacion estadistica.

5.3.4. SPECT a un afno de evolucion.

5.3.4.1. Datos absolutos (no normalizados).

En la tabla 5.18 se muestra la variacion media de las diferentes ADI
absolutas observada a lo largo del tiempo de estudio. Se reflejan las cifras de
comienzo y finales, la variacién media y et nivel de significacion.

La captacion de las regiones anteriores mejora en algunos pacientes,
pero alcanza unicamente diferencia significativa a nivel frontal posterior
izquierdo (90,9 vs. 92,7, p = 0,031). Por el contrario, las ADI posteriores
(temporoparietales y parietales) empeoraron en términos absolutos aunque sin

alcanzar diferencias significativas.
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Un caso especial lo constituye el analisis de captacidbn en areas
occipitales. Se pudo detectar un empecramiento anual bilateral que afectd
directamente al calculo de normalizacion de la segunda SPECT. Considerando
la mejor area occipital para efectuar dicho calculo, se observé asimismo un
descenso anual desde 110,3 a 108,7, con una diferencia de 1,6 + 4,5 puntos
(IC 95%: 0,4 a 2,9; p = 0,013).

Respecto a grupos diagnasticos, no se han podido identificar diferencias
en captacidon absoluta en la segunda SPECT entre grupos DSTA y
VASCULAR. Mas interesante puede resultar el analisis de la variacion anual
de captacion en dichos grupos. La tabla 519 muestra que las regiones
anteriores presentaron ligera mejoria de captacidn en ambos grupos. La
captacion en areas posteriores, en cambio, empeoré en todos los casos en el
grupo DSTA no siendo esta variacién muy diferente a la experimentada por el
grupo VASCULAR en términos estadisticos; aunque su magnitud fue muy
importante a nivel temporoparietal bilateral y parietal izquierdo (0,63, 0,72 y
1,91 puntos respectivamente), sobre todo st se compara con las variaciones
irregulares que mostrd el grupo VASCULAR (empeoramientos de 0,27 en el
area temporoparietal derecha frente a mejorias de 0,48 en la izquierda).

5.3.4.2. Variacién anual de la perfusion por SPECT.

Este punto tiene gran importancia para los objetivos del trabagjo. El
hecho de la normalizacién supone haber elegido previamente una region, en

teoria, bien perfundida y, en este tipo de andlisis longitudinal, se precisa que
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dicha area se mantenga al cabo del tiempo con idéntica perfusién para
conservar su validez como referencia. Sin embargo, la variacion de captacion
en el area occipital referida en el punio anterior, va a afectar directamente al
céalculo de normalizacion.

Se presentan los resultados de normalizacién de la segunda SPECT
respecto de su ADI occipital mejor perfundida y la variacion respecto a la
SPECT inicial. En la tabla 520 se observa que, en todas las areas, la
normalizacion ofrecid resultados superiores a los del comienzo del estudio.
Esto fue muy llamativo en algunas &areas frontales pero no deja de ser
contradictorio y esta justificado por la faita de ajuste respecto a la variacion
experimentada a nivel occipital. Por dicho motivo, se replanted la
normalizacion de la segunda SPECT y se realizod dicho ajuste. Para ello, se
tomoé como referencia fija para el calculo de normalizacién de ambas SPECT el
érea occipital mejor perfundida de la primera exploracién.

En la tabla 521 se muestran los resultados de dicho ajuste y la
variacion experimentada en el tiempo de seguimiento. Fueron observados
empeoramientos medios de perfusion casi significativos en area parietal
derecha respecto de [a primera SPECT (0,892 vs. 0,901, p = 0,104). Cifras
muy ligeramente inferiores de perfusion se hallaron también en ambas areas
temporoparietales y, por tanto, en regiones posteriores. En cambio, las
regiones anteriores, sobre todo frontales anterior derecha y posterior izquierda

experimentaron en promedio una ligera mejoria. Considerados en conjunto, los
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hemisferios derecho e izquierdo, no sufrieron variaciones de gran magnitud en
el grupo global.

En fa tabla 5.22 se presenta [a comparacion de las variaciones anuales
observadas en la perfusion entre lado derecho e izquierdo en la poblaciéon
global. No se hallaron diferencias significativas excepto entre ambas areas
frontales posteriores lo que, sin duda, se reflejara en los indices de asimetria.

Al considerar el grupo diagndstico, no hubo una clara diferencia en
ninguna de las ADI| entre grupos (tabla 5.23), y tampoco se han podido
identificar diferencias estadisticamente significativas entre areas teéricamente
responsables del deterioro cognitivo de fa DSTA ©* % 2% (harietates y
temporoparietales} y las mismas en el grupo VASCULAR.

Cuando se compara esta perfusién con la que presentaban al comienzo,
las variaciones detectadas en ambos grupos diagngsticos son muy diferentes
segun fas ADI . En el grupo DSTA (figura 56) se detecté un claro
empeoramiento bilateral en las regiones posteriores (dreas temporoparietales
y parietales), mientras que esto solamente ocurrid mas intensamente en el
lado derecho en el grupo VASCULAR (figura 5.7), alcanzando significacion
estadistica en &rea parietal (0,914 vs. 0,899, p = 0,029) . Las regiones
anteriores se modificaron ligeramente al alza en ambos grupos no encontrando
en ningun caso diferencias significativas. En las figuras 5.8 y 5.9 se puede

apreciar la diferencia cualitativa observada en la evolucidn de la perfusién en
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dos pacientes tipo, uno con diagnostico de probable DSTA y, el otro, con
demencia VASCULAR.

En resumen, las areas posteriores de la SPECT empeoraron al cabo de
un afo, sobre todo en el grupo DSTA donde lo hicieron bilateralmente,
mientras que las regiones anteriores se mantuvieron mas estables (tabla 5.23).

5.3.4.3. Variacion anual de perfusion mediante SPECT y su relacion con
el deterioro funcional.

Se refleja en este punto Ia relacion existente entre el empeoramiento de
perfusion observada en cada AD! y la categoria funcional a la que pertenecen
los sujetos considerada en su ultima valoracion clinica.

En primer lugar, en la tabla 5.24, se muestra la perfusién observada en
la segunda SPECT segun el grado de deterioro fuese LEVE o GRAVE. El dato
mas llamativo es que en todas las regiones estudiadas la perfusion es inferior
en el grupo de deterioro GRAVE. Esta tendencia alcanza grado de
significacion estadistica en area parietal izquierda (0,880 vs. 0,848; p = 0,031)
y, por ello, influye en los datos globales de la regidn posterior izquierda (0,874
vs. 0,847; p = 0,052). Estas diferencias se mantuviercn tras realizar un ajuste
respecto a |la perfusion occipital tomada como referencia y son concordantes
con las presentadas en la tabla 5.6.

Sin embargo, cuando se midié el deterioro observado entre primera y
altima SPECT en ambos grupos no se encontraron diferencias significativas.

Observando la tabla 5.25, se aprecian cifras muy variables en las distintas ADI
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y regiones estudiadas. En el grupo LEVE hubo cierta estabilidad en las cifras
de perfusion del hemisferio derecho, con datos de deterioro mas llamativo en
el izquierdo. En cambio, el deterioro observado en el grupo GRAVE fue mas
llamativo en las areas posteriores derechas y también en el area parietal
1izquierda. En todos estos casos la variacién observada en el grupo GRAVE fue

superior a la del LEVE, aunque sin alcanzar significacion estadistica.

5.3.4.4. Variacién anual de la asimetria derecha / izquierda en SPECT.

Una vez obtenidos los parametros de deterioro anual en la SPECT, se
pasd6 a calcular como estas modificaciones podian haber variado
significativamente el indice de asimetria {(lA) derecho - izquierdo. En la tabla
5.26 se presentan los |A obtenidos en la segunda SPECT comparados con los
datos de la primera en el grupo global.

Como dato destacable resultdé que, en practicamente todas las areas, se
produjeron descensos del |A. Esio concuerda en general con los datos de
deterioro anual de perfusidn ligeramente superior en el hemisferio derecho que
en el izquierdo, como ha quedado reflejado en el punto 5.3.4.2. Sin embargo,
llevado este aspecto al grupo diagnédstico (tabla 5.27), fue el grupo
VASCULAR quien tuvo mayor peso en dicha tendencia, manteniendo el grupo
DSTA el sentido opuesto. El grupo DSTA, presentd mayor variacion del 1A en

areas posteriores y de signo contrario a la observada en el grupo VASCULAR
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(-0,001 vs. 0,004 en area temporoparietal con p = 0,669, y -0,007 vs. 0,010 en
area parietal con p = 0,139).

En la figura 5.10 se observan los cambios sufridos en el IA en cada
grupo diagndstico en todas las areas. En el grupo DSTA, el IA global apenas
se madifica y lo hace aumentando muy levemente (1,024 vs. 1,025; p = 0,875).
En cambio, en el grupo VASCULAR, el IA desciende de modo mas llamativo
(1,025 vs. 1,019; p = 0,260).

En conjunto, se puede afirmar que, en nuestro estudio, el IA se modific
en sentido opuesto segun el grupo diagndstico considerado al comienzo del
estudio, siendo muy importante el deterioro observado en el hemisferio
derecho en los pacientes pertenecientes al grupo VASCULAR, mientras un
deterioro global de predominio izquierdo fue detectado en el grupo DSTA.

Como ha sido resenado en el punto 53.4.2, el |A occipital viene
modificado por las diferencias anuales observadas en la SPECT en cada
grupo diagnéstico. Mientras en el grupo DSTA, éste pasa 0,992 a 1,003, en el
grupo VASCULAR lo hace de 1,007 a 0,990 demostrando una inversion clara
de las tendencias y alcanzando diferencia significativa (p = 0,004). Este efecto,
que no era objeto de analisis inicialmente en el estudio, hubo de ser evitado
para el calculo de la normalizacion como ha quedado descrito previamente

(punto 4.5.4 de Material y Métodos).
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5.3.4.5. Analisis de la variacién anual de la asimetria anterior / posterior.

En la tabla 528 se presentan los datos de la variacién anual del
cociente de asimetria anterior - posterior (AP) de la poblacién total del estudio.

Como dato mas llamativo se puede afirmar que, tanto a nivel derecho
como izquierdo, el AP aumentd de modo importante con diferencia
estadisticamente significativa cuando fue considerado de forma global (0,982
vs. 0,996; p < 0,05). Esto fue concordante con la observacién general de que
mientras las regiones posteriores empeoraron su perfusion al cabo de un afio,
las anteriores se mantuvieron mas estables (punto 5.3.4.2.).

Llevado este analisis a cada grupo diagndstico en particular (tabla
5.28), estas diferencias se manifestaron fundamentalmente en el grupo DSTA
donde se mantienen variaciones anuales significativas (p < 0,05). La misma
tendencia aunque de menor magnitud se observd en el grupo VASCULAR. En
cambio, no se pudo identificar una diferencia significativa entre las variaciones
observadas en ambos grupos.

En resumen, todos los pacientes sufrieron en su evolucion un mayor
deterioro de perfusidbn a nivel posterior, hecho que alcanzé especial

importancia en el grupo DSTA.
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53.46. Influencia del estado funcional en la variacion anual de

asimetrias en la SPECT.

5.3.4.6.1. Asimetria derecha / izquierda.

En la SPECT inicial, todas las areas presentaban un {A mayor cuanto
peor fue el estado funcional, lo que eguivale a una peor perfusién izquierda
inicial en el grupo GRAVE que en el LEVE. Esto concuerda con los datos
mostrados en el punto 5.3.4.3.

La variaciéon anual de dicho |A se muestra en la figura 5.11 segun su
estadio funcionai, caiculado a partir de los datos de ila segunda SPECT.
Dichas variaciones son Hamativas entre ambos grupos. Mientras todas las
asimetrias disminuyen de forma muy marcada en el grupo GRAVE, - reflejo de
deterioro de perfusion mas importante en el hemisferio derecho -, en el grupo
LEVE aumentan principalmente en regiones posteriores, lo cual indica un
deterioro en el hemisferio izquierdo.

5.3.4.6.2. Asimetria anterior / posterior.

La tabla 5.29 muestra la relacidon entre asimetria AP y el grado de
deterioro funcional. En general, este cociente es inferior en ef grupo de COR
GRAVE que en el LEVE, sobre todo en el hemisferio derecho. En la evolucion,
la segunda SPECT muestra, en ambos grupos, un aumento de este cociente
que refleja el deterioro de las dreas mdas posteriores. Este hecho es mas
significativo en el grupoc GRAVE, donde se alcanzaron cifras de AP global

superiores a los del grupo LEVE (1,001 vs, 0,991).
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5.4, Estudios de correlacion y regresion.

Debido al objetivo inicial del trabajo basado en analizar las variaciones
anuales observadas, las correlaciones en el punto inicial son objeto de una
méas breve exposicién. Tras el analisis de correlacion simple bivariante, se ha
pretendido aportar mas datos sobre el peso que desempefian otras variables
demogréficas (de confusiény en la significacién, lo cual ser& objeto del analisis
multivariante mediante regresion multiple.

5.4.1. Estudios de correlacidn cognitivo - perfusion en el momento inicial
del estudio.

En la tabla 5.30 se presenta la matriz de correlacion entre aspectos
cognitivos derivados del CAMCOG inicial y la perfusion en areas normalizadas
de la primera SPECT, sefialando unicamente en los subapartados de dicho
test, aquellas correlaciones con un coeficiente de correlacién de Pearson (r)
mayor o igual a 0,20 y una significaciéon a partir de p < 0,10.

Correlaciones positivas, que indicaron variaciones de igual signo, se
obtuvieron entre perfusion del area parietal izquierda y casi todos los
subapartados del CAMCOG (Orientacion, Lenguaje, Memoria Reciente,
Atencion y Percepcidn). A destacar la correlacion con el MEC (r = 0,45, p =
0,001) y con la puntuacién total del CAMCOG (r = 0,42, p = 0,003). Con menor
intensidad pero idéntico signo se observaron correlaciones entre perfusion
temporoparietal izquierda y puntuaciones totales del CAMCOG y MEC,

Orientacién, Lenguaje, Memoria y Percepcion (figura 5.12).
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En el hemisferio derecho también se observaron correlaciones
significativas entre perfusidn parietal y Orientacion, Lenguaje y, sobre todo,
Atencion. La perfusién temporoparietal solamente se correlaciond con
Orientacion y Memoria de Aprendizaje.

Correlaciones negativas fueron detectadas en algunas areas frontales y
occipitales en relacion con el Lenguaje, hecho que resulté poco explicable en
principio.

En cuanto a la correlacién CAMCOG - Asimetrias en la primera SPECT,
la tabla 5.31 muestra la matriz de correlaciones obtenidas. El IA derecha /
izquierda se correlaciond bien en sentido negativo a nivel parietal con diversos
aspectos de Memoria, Lenguaje y Percepciéon lo que indica que, peores
perfusiones izquierdas (o valores mas elevados del IA) concordaron con
deterioro de dichos aspectos cognitivos. Con igual sentido se observo
correlacion entre asimetria frontal posterior y Memoria y Percepcion. En
cambio, Atencion y Pensamiento Abstracto se encontraban mas deteriorados
cuanto peor fue la perfusion en areas frontales anterior y posterior derechas
(IA mas elevado). Por ultimo, Orientacion y Percepcion fueron también peores
cuanto peor fue el area frontal anterior izquierda. A nivel occipital, hubo mayor
deterioro de Memoria Reciente y Praxis asi como en la puntuacion total del
CAMCOG cuanto mejor fuese el |A (peor perfusion izquierda).

Respecto a la asimetria AP se obtuvieron correlaciones importantes con

el deterioro cognitivo a nivel bilateral. Los cocientes AP tanto derecho como
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izquierdo se correlacionaron adecuadamente con las puntuaciones totales de
MEC y CAMCOG (tabla 5.31). Estas correlaciones fueron obtenidas sobre todo
con los subapartados de Lenguaje y Atencion. En hemisferio derecho estuvo
mas relacionado este cociente con Lenguaje, Memoria y Atencién, mientras en
el izquierdo lo estuvo con Lenguaje, Atencion, Calculo, Pensamiento Abstracto
y Percepcién.

En conjunto, fas correlaciones negativas observadas, indicaron que el
deterioro cognitivo se relaciond con un aumento de dicho cociente (0 con
disminucion de la perfusidn en areas posteriores). Esto no lleva sino a hacer
concordantes los datos expuestos para las diferentes dreas normalizadas en el
punto anterior.

5.4.2. Correlacién nivet cognitivo - perfusion en ta segunda SPECT.

Se examind la correlacion existente entre el estado cognitivo al final del
estudio y la perfusion en la segunda SPECT como dato de control sobre la
correfacion inicial (tabla 5.32). Se pudo apreciar una clara acentuacion de las
distintas correlaciones entre parametros cognitivos y perfusion alcanzada en
las diferentes AD! de la SPECT. Esto fue muy llamativo en el hemisferio
1zquierdo donde, no solamente la perfusion en area parietal y temporoparietal
se correlacionaron mucho mejor gue al principio con MEC, puntuacidn total del
CAMCOG, Orientaciéon, Lenguaje y Memoria, sino gue ademas, las areas
frontales anterior y posterior de este hemisferio también lo hicieron con

Orientacion y Memoria. En el hemisferio derecho, las puntuaciones totales de
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MEC vy CAMCOG, OQrientacion, Lenguaje y Memoria tambien se
correlacionaron mejor con areas temporoparietales y parietales. Finalmente, a
nivel occipital, se halla una relacion entre hipoperfusion izquierda y deterioro
del Lenguaje.

Todo ello permite asegurar que, el deterioro de perfusion encontrada en
el grupo general al comienzo del estudio, se' correlaciona bien con aspectos
cognitivos concretos, hecho que, lejos de desaparecer, se acentua
considerablemente al final del estudio.

Sin embargo, en las asimetrias, al reali_zar la correlacion en la segunda
SPECT, desaparecen algunas de las mas llamativas persistiendo Unicamente
correlacion entre 1A a nivel frontal posterior y temporoparietal con el deterioro
de Memoria en todos sus apartados (r de -0,21 a -0,32;, p < 0,05). Esta
correlacion negativa indica que el indice aumenta (deterioro de perfusion
izquierda) cuanto mayor es la pérdida cognitiva. Algunas otras correlaciones
como Orientacién y Calculo e IA frontal completan este analisis. Llamativo
resultd el resultado del [A occipital, donde Lenguaje y Percepcién asi como
puntuacion total del CAMCOG empeoraron mas en aquellos pacientes cuyo 1A
aumentd. Sin embargo, no hubo correlacion alguna a nivel de A parietal.

La asimetria AP también sufric cambios significativos y se mantuvieron
Unicamente las correlaciones con puntuacion total del CAMCOG, Lenguaje y

Pensamiento Abstracto (r de -0,24 a -0,34; p < 0,05). En este caso, descensos
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en estos apartados corrieron paraleios con aumentos del cociente {deterioro a
nivel posterior).

En resumen, ias correlaciones de Asimetria SPECT y Cognicion
empeoraron at cabo de un afio de seguimiento, aunque se mantuvieron las
mas importantes.

5.4.3. Correlacion entre declinar cognitivo y empeoramiento anual de
perfusion.

Partiendo de cifras de variacion anual evidente en el terreno cognitivo, y
ante la persistencia de la correlacidon cognicidn - perfusion en la segunda
SPECT, se tratd de poner aguélla en relacién con la variacion anual de
perfusion.

En la tabla 5.33 se puede observar que la correlacion encontrada es
escasa y no se detecta apenas entre la variacion de la puntuacion total de
CAMCOG y MEC vy la variacién de la perfusién en areas temporoparietales y
parietales. A destacar solamente relacidon entre aspectos de Orientacidn,
Lenguaje y Memoria con area parietal izquierda, asi como de Comprension del
Lenguaje con area temporoparietal izquierda. Atencion y Pensamiento
Abstracto muestran alguna relacion con deterioro en areas frontal posterior y
temporoparietal derechas. La variacion de la Expresion del Lenguaje tambien
resultéd afectada por la variacion en areas occipitales.

Se realiz6 el mismo analisis de correlacién solamente en el grupo DSTA

(n = 28) observandose un aumento en la significacion de correlacién entre
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empeoramiento cognitivo y de perfusion en algunas areas (tabla 5.34). A
destacar, el incremento del coeficiente de correlacion entre el empeoramiento
de perfusidn del area temporoparietal derecha y el deterioro en la puntuaciéon
total del CAMCOG, MEC, Memoria, Atencién y Pensamiento Abstracto. Del
mismo modo, se acentuaron las correlaciones entre hipoperfusion parietal
bilateral y el declinar de los subapartados de lLenguaje, Memoria y las
puntuaciones totales del CAMCOG y MEC. La percepcidén visuoespacial se
deteriord en concordancia con la pérdida de perfusidn a nivel occipital
alcanzando un coeficiente de correlacion der = 0,51 (p < 0,01).

En cuanto al A, unicamente cabe destacar variaciones en puntuacion
total del CAMCOG, Orientacion, Lenguaje, Memoria y Pensamiento Abstracto
concordantes con la variacion del |A occipital. Las asimetrias AP mostraron
una mejor coherencia con los resultados mostrados en puntos anteriores vy,
tanto variaciones de puntuacion total del CAMCOG como de Lenguaje y
Memoria, alcanzéron correlacion con las variaciones ya descritas del cociente
de asimetria AP.

En general, y debido probablemente a las variaciones minimas de estos
valores de perfusidon en SPECT al cabo de un afo, no se alcanzaron
importantes correlaciones entre ésta y el empeoramiento anual de la
cognicién, aunqgue este hecho fue mas destacado en el grupo VASCULAR que

en el de DSTA.
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5.4.4. Correlacion entre declinar cognitivo anual y perfusion en la
segunda SPECT.

A la vista de la escasa correlacién encontrada en el punto anterior, se
decididé buscar la existente entre la variacion cognitiva anual y la perfusion
normalizada en la segunda SPECT. De nuevo, volvieron a apreciarse
importantes relaciones entre el empeoramiento de la puntuaciéon total del
CAMCOG, Lenguaje, Memoria, Atencion y Pensamiento Abstracto y la
perfusion dei hemisferic izquierdo (tabia 5.35). El area temporoparietal
derecha también estuvo peor perfundida cuanto mayor fue el deterioro de la
puntuacién total del CAMCOG, Lenguaje, Memoria y Praxis. En la figura 5.13
se muestra la correlacion entre la variacion de la Puntuacion tota! del
CAMCOG v la perfusién en area temporoparietal derecha.

De forma llamativa, la perfusién occipital fue mejor cuanto mayor el
deterioro experimentado en diversas areas cognitivas, lo que debe ser

interpretado en el contexto caracteristico de nuestro grupo de estudio.
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5.4.5. Estudios de Regresion Multiple.

La tabla 5.36 muestra la relacién existente entre la variacion anual
experimentada en los diferentes subapartados cognitivos y el deterioro de la
perfusién en las diferentes areas de interés, teniendo en cuenta que en este
analisis se consideré que, cualquier deterioro cognitivo pudo haber sido
influido por hipoperfusiones combinadas y, ademas, por el resto de variables

demogréficas ya comentadas ©'*

. El modo de presentar los resultados se
realiza expresando [a variable o variabies que entran sucesivamente en et
analisis paso a paso ("stepwise"). Solamente se han considerado niveles de
significacion estadistica cuando "p" fue menor de 0,05. Sin embargo, cuando
no hubo ninguna variable que alcanzase este valor, se ha permitido la entrada
de la mejor variable a su nivel de significacion.

El estadio funcional medido con la escala CDR fue, con mucho, la que
mejor se correlaciond con un buen namero de aspectos cognitivos asi como
con la puntuacién total del CAMCOG (r de 0,24 a 0,32). Esta correlacion fue
positiva, indicando que, a mayor puntuacion en dicha escala, mayor deterioro
cognitivo se ha producido.

En cuanto a la perfusion de las distintas areas de la SPECT, solamente
la variacion experimentada por las areas temporoparietal y frontal posterior
derechas se correlacionaron respectivamente con deterioro de Pensamiento
Abstracto y Memoria; mientras que el deterioro a nivel occipital 1o hizo

moderadamente con la dificultad en la Percepcién.
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La pertenencia a un determinado grupo diagndstico resultd mas
importante en la prediccion de la disminucion de la puntuacion del Mini
Examen Cognitivo (MEC) pero también en el Pensamiento Abstracto, siendo
los pacientes con probable DSTA (DIAGNOSTICO = 0) los que mas se
deterioraron (r de -0,30 y -0,28 respectivamente). Finalmente, cuanto mayor
fue el tiempo de evolucién de la demencia mayor dificultad presentaron en la
Orientacion. En cambio, la edad, no fue la variable con mas peso en ninguna
de las correlaciones estudiadas.

En segundo lugar, se avanzé un poco mas en la investigacion de la
regresion mdultiple preguntando al programa cual fue el grupo de variables que
mejor explicd en conjunto la variabilidad del deterioro cognitivo (método
"backward'). Se tomé como limite e momento en que se alcanzé un nivel de
significacion estadistica de "p" menor de 0,05 siempre que fuese posible.

En la tabla 5.37 se muestran los diferentes grupos de variables
mencionadas y el nivel de correlacion observado para cada una en particular y
del conjunto en general. Aunque la escala CDR presenté el mayor peso en
buena parte de las correlaciones, inmediatamente cobran importancia los
deterioros anuales de perfusion en areas temporoparietales y frontales
posteriores y, menos frecuentemente, en parietales. Esto resulté evidente con
la Puntuacion total de CAMCOG, Lenguaje y Pensamiento Abstracto, mientras
qgue las variables de perfusion tienen su propia importancia en la Memoria y la

Praxis.
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Entre las variables demogréficas, la edad cobra importancia en
Orientacién, Atencién y puntuacién del MEC, y el tiempo de evolucidon de la
demencia lo hizo en Lenguaje, Orientacion y puntuacion del MEC.

El diagnéstico de presuncion influyé en Orientacion, Atencidn,
Pensamiento Abstracto y en la puntuacion del MEC donde, padecer probable
DSTA, perjudicé claramente al deterioro cognitivo frente al grupo VASCULAR
independientemente del deterioro de perfusion detectado.

En conclusion, ante la complejidad del calculo de los diferentes planos
de regresion entre cognicion y regresidon se puede afirmar que, en gran
medida, la hipoperfusion experimentada en un afo explica de modo importante
una parte de las variaciones cognitivas pero, logicamente, no es el Unico
factor. La escala CDR adquiere una gran imporiancia en dicha correlacion.,

En la figura 5.14 se muestra el ajuste a ia recta de regresion del
conjunto de variables independientes de perfusidn y demograficas (de
confusion) que mejor predijeron la puntuacion final del CAMCOG, obteniendo
un coeficiente de correlacién de Pearson (r) global de 0,89 (estadistico F =
9,047, nivel de significacion de p< 0,0001).

En ella se expresa, en el eje de ordenadas, el conjunto de variables
consideradas como independientes en la correlacion, transformadas
matematicamente en un valor absoluto Unico para cada paciente tras realizar
una diagonalizacidn de las diferentes matrices de datos. Este calculo se

realiza de forma automatica por el propio programa estadistico ©*?,
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Cuando se dividid por grupos diagnasticos, el coeficiente r aumentd
para el grupo DSTA hastfa valores de 0,96 (F=12,290; p < 0,0001), mientras
que en el grupo VASCULAR disminuy¢ a 0,87 (F=1,881; p = 0,188 no
significativa). Ello indica que, en la mayaria de las correlaciones establecidas
en nuestro grupo de estudio, el ajuste a una regresion lineal se debe
fundamentalmente a la presencia de pacientes con DSTA, confirmando el

comportamiento mas irregular del grupo VASCULAR.
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5.5. Analisis de "clusters".

El calculo de correlacidon entre variacion anual de perfusion y el
deterioro cognitivo experimentado por los pacientes en su seguimiento resuitd
bastante complejo y no permitié identificar un grupo de pacientes con un
comportamiento especifico. Para ello se disefid un andlisis de grupos
("clusters") con diferente comportamiento dividiendo a los pacientes en
distintas velocidades de deterioro tanto desde el punto de vista cognitivo como
de perfusion y, a partir de ahi, poder establecer comparaciones (ver punto
4.7.3 de Material y Métodos).

5.5.1. "Clusters" de Deterioro cognitivo anual.

El deterioro cognitivo experimentado en un afio por el grupo de estudio
fue dividido automaticamente por el programa estadistico ®*® en dos grupos
segun su comportamiento, resultando:

! Un primer grupo de 26 pacientes con un descenso promedio algo
superior a 12 puntos o grupo de DETERIORO vy,

{ Un segundo grupo de 24 pacientes cuyo promedio de variacion
cognitiva anual fue de alrededor de 1 punto, o grupo ESTABLE.

Las caracteristicas demograficas de ambos fueron similares, no
difiriendo en edad media, escolaridad ni tiempo de evolucion. De los 26
pacientes con DETERIORO, 17 (65,4%) pertenecian al grupo DSTA y 9
(34,6%) al grupo VASCULAR. Con variacion ESTABLE hubo 11 pacientes

(45,8%) en el grupo DSTA y 13 (54,2%) en el VASCULAR. Esta distribucion no
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alcanzod diferencia estadisticamente significativa, aunque si se observé una
cierta tendencia a permanecer mas ESTABLE el grupo VASCULAR (p =
0.171). El CDR en puntuacién pasé en el grupo ESTABLE de 1,22 a 1,54
mientras lo hizo de 1,21 a 1,77 en el de DETERIORO. Con la escala de
Blessed, el primer grupo pasé de 7,1 a 9,5 puntos mientras el segundo la hizo
desde 7,8 a 10,6. En conjunto, el estado funciona! vari¢ ligeramente mas en el
grupo de DETERICRO aunque sin alcanzar diferencia significativa (p = 0,247).

El aspecto mas importante de este analisis fue la busqueda de las
diferencias en la perfusién entre ambos grupos. En la tabla 5.38 se puede
apreciar que la perfusion en la segunda SPECT del grupo ESTABLE es mejor
en todas las areas y regiones de interés que en el grupo de DETERIORO.
Estas diferencias alcanzan casi significacion en las regiones posteriores del
hemisferio derecho y en la frontal anterior izquierda.

Aplicando a esta variacion el ajuste respecto a la pertenencia a un
determinado grupo diagnéstico, la Unica region que aumenta su significacion
entre el grupo ESTABLE y el de DETERIORO es la temporal derecha, que
pasa de una p de 0,097 a 0,070, y esta variacion se debe a [a evolucién del
grupo VASCULAR {en el punto 5.3.4.2. queda reflejado que es el grupo en que
mas empeora la perfusion de esta area).

La variacion anual de perfusion en cada area fue analizada
posteriormenie en cada uno de los grupos mencionados. A destacar que, a

nivel temporoparietal y parietal bilatera! del grupo de DETERIORO, se observa
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un llamativo empeoramiento de perfusién en comparacion con las mismas
regiones del grupo ESTABLE (cifras de -0,012, -0,009, -0,011 y -0,019
respectivamente vs. 0,004, -0,008, 0,007 y 0,003; siendo las cifras negativas
indicadores de empeoramiento). Sin embargo, no se pudo atribuir
completamente este hecho a la pertenencia a un grupo diagnéstico en
particular. Las diferencias mencionadas adquieren tendencia a la significacién
en region posterior izquierda. Como dato afadido, existid un empeoramiento
de perfusién a nivel parietal derecho en ambos grupos de deterioro cognitivo.

El analisis de “clusters" no permitié confirmar la importancia de la
pertenencia a un grupo diagndstico determinado en la correlacion variacion
cognitiva - deterioro de perfusién. Esto llevo al estudio particular de un grupo
diagnéstico donde, "a prior”, ia fisiopatologia del deterioro cognitivo esta mas
relacionado con la topografia cerebral “* ¥ Este grupo fue el de probable
DSTA y, en él, se intentd identificar a dos "clusters" de comportamiento segun
el deterioro cognitivo anual fuese el ESPERADQO o bien, mas RAPIDO
(superior al esperado) #'”. Esta distribucion permitid distinguir entre los 28
pacientes con probable DSTA a dos subgrupos:

! Deterioro ESPERADO: 17 pacientes, que sufrieron un deterioro leve o
moderado de !a puntuacion total de CAMCOG empeorando en promedio entre
0y 9 puntos.

/ Deterioro RAPIDO: 11 pacientes, que empeoraron mas de 10 puntos

en un afo.
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En la tabla 5.39 se puede observar que la perfusion en todas las areas
de interés fue mejor al inicio en el grupo de deterioro ESPERADQ que en ef de
deterioro mas RAPIDO. Sin embargo, este hecho adquirié especial relevancia
en regiones anteriores y mas en el hemisferio izquierdo donde la diferencia fue
significativa (0,872 vs 0,811, p = 0,007). Tras realizar un ajuste a la perfusion
occipital, érea de referencia para la normalizacion, desaparecieron las
diferencias en todas las areas posteriores pero se mantuvo ia peor perfusion
anterior, sobre todo izquierda, en el grupo de deterioro RAPIDO (0,872 vs
0,832).

En cuanto a la asimetria inicial, el subgrupo DSTA con deterioro
ESPERADO presentd indices derecha - izquierda inferiores al de deterioro
RAPIDO excepto en areas parietales, aunque en ningun caso con diferencia
significativa (tabla 5.40). Ello revela una peor perfusion izquierda inicial que la
derecha en el grupo de deterioro RAPIDO, aunque la perfusién derecha
también fue mejor que la izquierda en el grupo de deterioro ESPERADO.

En cambio, €] cociente de asimetria anterior - posterior (AP) fue mucho
mayor en el grupo de deterioro ESPERADO frente al de deterioro RAPIDO
(tabla 5.40) y con diferencias practicamente significativas. Ello refleja que la
perfusion anterior es mucho peor al principio en el grupo gque mas rapidamente
se va a deteriorar mientras que en el que va a sufrir un deterioro ESPERADO

las perfusiones anterior y posterior son similares (AP cercanc a 1,000).



RESULTADOS 167

En conjunto, en los pacientes con probable DSTA (n = 28), el grupo con
mayor velacidad de deterioro (mas RAPIDO que el esperado) presento al inicio
una peor perfusion en regiones anteriores izquierdas.

5.5.2. "Clusters” de hipoperfusion.

El planteamiento se realizé a partir de la existencia de un determinado
grado de deterioro de la perfusién anual en la SPECT, analizando si la
magnitud del deterioro cognitivo al comienzo del estudio, asi como la variacion
anual del mismo pudieron predecir de algin modo et tipo de alteracion de la
perfusién. Para ello, se analiz6 con minuciosidad el cambio sufrido en la
perfusion de las dreas temporoparietales y parietales de todo el grupo de
estudio mediante el analisis de "clusters" del programa estadistico, y
separéandolo en: Deterioro de perfusion en hemisferio derecho, izquierdo o
bilateral.

5.5.2.1. Deterioro de perfusion en hemisferio derecho.

Los 50 pacientes quedaron divididas en dos grupos (figura 5.15):

| Aquelios que presentaron una variacion anual marcada de la perfusion
(n = 32) perdiendo en promedio 0,026 vy 0,016 puntos en areas
temporoparietales y parietales respectivamente (grupo de HIPOPERFUSION
derecha MARCADA).

/ Los que presentaron una variacion anuai feve de la perfusion (n = 18}
con ganancia tedrica de 0,051 y 0,010 puntos respectivamente en las mismas

areas (grupo de PERFUSION derecha ESTABLE).



RESULTADOS 168

Desde el punto de vista demografico, el primer grupo fue mas viejo (77,3
vs. 74,6 afios) con diferencia significativa (p = 0,049). Ademas presentd un
tiempo de evolucién de su demencia ligeramente superior al segundo (35,5 vs.
28,8 meses), y con un mayor empeoramiento promedio en la escala de
Blessed (2,9 vs. 2,1 punios), aunque estas diferencias no alcanzaron
significacion. De los mas deteriorados, 19 (59,4%) pertenecian al grupo DSTA
y los otros 13 (40,6%) al grupo VASCULAR sin hallar entre estas proporciones
diferencia significativa (p = 0,521}, con una razén de "odds" ("odds ratio") de
1,46 (intervalo de confianza IC 95%: 0,46 a 4,67) no significativa.

En ia tabla 5.41 se presentan los datos del CAMCOG al comienzo del
estudio en cada uno de los grupos descritos. No se identificaran diferencias de
puntuacion inicial que pudiesen predecir el deterioro de perfusion del
hemisferio derecho a excepcion de una peor Memoria Remota (3,3 vs. 2.4
puntos, p = 0,037). Sin embargo, el deterioro cognitivo percibido al cabo de un
afio fue superior en el grupo de deterioro MARCADQ, y lo hizo con diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a puntuacion total del CAMCOG (7,22
vs. 2,67 puntos; p = 0,050), MEC (2,31 vs. 0,11 puntos; p = 0,037),
Orientacion, Atencion y Pensamiento Abstracto.

5.5.2.2. Deterioro de perfusion en hemisferio izquierdo.

El mismo método que en el punto anterior se aplicd para establecer el
modo de deteriorarse la perfusion en el hemisferio izquierdo. De los 50

pacientes se obtuvieron dos grupos bien diferenciados (figura 5.16):
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! Aquellos que presentaron variacion anual de la perfusion izquierda
marcada (n = 30) con una pérdida promedio de 0,020 y 0,032 puntos
respectivamente en areas temporoparietal y parietal (grupo de
HIPOPERFUSION izquierda MARCADA).

{ Los que presentaron una variacion anual de la perfusion leve (n = 20)
con una ganacia te¢rica de 0,035 y 0,041 puntos respectivamente en las
mismas areas (grupo de PERFUSION izquierda ESTABLE).

Desde el punto de vista demografico, el primer grupo fue algo mas viejo
(77,4 vs. 75,6 anos) pero sin diferencia significativa (p = 0,193). El tiempo de
evolucidn y el empeoramiento en la escala de Blessed no fueron diferentes
entre ambos. De los mas deteriorados, 18 (60%) pertenecian al grupo DSTA y
12 (40%) al grupo VASCULAR, sin hallar entre estas proporciones diferencia
significativa (p = 0,485) y con una razén de "odds" ("odds ratic"} de 1,50 (IC
95%: 0,48 a 4,69), no significativa.

En [a tabia 5.42 se presentan los datos del CAMCOG al comienzo del
estudio en ambos subgrupos de variacion de perfusion. Al contrario que para
el hemisferio derecho, la puntuacion inicial en el grupo cuya variacion de
perfusion izquierda fue MARCADA, fue muy superior a la del grupo de
perfusion ESTABLE, adquiriendo especial magnitud en {a puntuacion total del
CAMCOG, Lenguaje, Percepcion y Atencién. Légicamente, el dsterioro
cognitivo experimentado por dicho grupc de MARCADA hipoperfusion fue muy

importante y diferente al experimentado por el grupo ESTABLE, aicanzando
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diferencia estadisticamente significativa en cuanto a Puntuacion total (7,97 vs.
2,00 puntos, p = 0,012), Orientacion, Lenguaje y Memoria Reciente (-0,25 vs,
0,67 puntos; p = 0,009), asi como una gran tendencia en Atencion y
puntuacion del MEC.

En conjunto, mientras en el grupo de perfusion derecha ESTABLE se
partid de un estado cognitive algo mejor que en el de hipoperfusion
MARCADA, en el grupo de perfusién izquierda ESTABLE se partié de un
estado cognitivo mucho peor. Sin embargo, tanto a nivel de hemisferio derecho
como izquierdo, se pudo apreciar que la variacion cognitiva anual fue mas
importante cuanto peor perfusion alcanzoé la poblacion de estudio.

5.5.2.3. Deterioro de perfusion bilateral.

Una vez observadas las diferencias entre perfusiéon en areas posteriores
de ambos hemisferios, se valord la posibilidad de identificar tres grupos de
variacion anual de la misma del siguiente modo:

/ Un grupo de 5 pacientes no presentaron deterioro anual significativo
de perfusidn en ninguno de los dos hemisferios. Fueron concretamente:

* Tres pacientes con probable Demencia Vascular inicial (CDR 1).

* Un paciente con probable DSTA muy leve (CDR 1).

* Un paciente con probable DSTA muy severa (CDR 3) incluido
como tal desde el comienzo del estudio.

/ Un segundo grupo de 28 pacientes con deterioro UNILATERAL de

perfusion (derecho o izquierdo).
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/! Un tercer grupo de 17 pacientes con deterioro significativo
BILATERAL.

Se procedié a comparar estos dos ultimos grupos en cuanto a estado
cognitivo inictal. Desde el punto de vista demogréfico, la edad de ambos fue
similar (76,0 vs. 76,9 afios, p = 0,497). Tampoco hubo diferencias en cuanto a
tiempo de evolucidn ni a empeoramiento funcional anual segun la escala de
Blessed.

De los 17 pacientes con deterioro anuai BILATERAL, 11 (64,7%)
pertenecian al grupo DSTA y 6 (35,3%) al VASCULAR. Entre estas
proporciones no se alcanzoé diferencia significativa (p = 0,463) y se obtuvo una
razon de "odds" de 0,63 (IC 95%: 0,18 a 2,18) no significativa.

En la tabla 5.43 se muestra el estado cognitivo inicial de ambos grupos
que fue muy similar. Sin embargo, en el grupo de deterioro de perfusion
BILATERAL (tabla 544) se observaron claros empeoramientos cognitivos
anuales que alcanzaron significacién estadistica para MEC (3,29 vs. 0,89
puntos; p = 0,020), puntuacién total del CAMCOG (10,41 vs. 4,14 puntos; p =
0,011), Orientacion, Memoria Reciente y Atencion, y una gran tendencia en
Lenguaje y Memoria Remota.

Por lo tanto, no se ha corroborado sino que el deterioro de perfusidon
BILATERAL corre paralelo al deterioro cognitivo, no habiendo ningun elemento
cognitivo inicial en particular que parezca poder predecir el deterioro

cuantitativo de perfusioén en la SPECT.
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Tabla 5.1. COMPARACION ENTRE GRUPO DE

ESTUDIO Y GRUPO NO INCLUIDO

(Estado cognitivo y funcional)

Grupo ESTUDIO

NO INCLUIDOS

(n = 50) (n = 47) p*

EDAD (afios)1 763 £ 4,7 B, £67 0,127
ESCOLARIDAD (afios)f 1T+31 7538 0,833
TIEMPO DE EVOLUCIONS B1+223 M7 £ 241 0,738
(meses)

CDR2-3 (%) 2 66 <0,001
MEC (puntuacién)i 209 = 5,1 17,2 * 6,4 0,002
CAMCOGY 590+ 132 47,0 £ 168 <0,001
(puntuacién total)

SEXO (% MUJERES) 56 66 0,314

1: media * desviacién estandar.
*: Nivel de significacién,
Para abreviaturas, ver texto.




Tabla 5.2. ESTADO COGNITIVO AL COMIENZO

DEL ESTUDIO

{Poblacién total)
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Puntuacion 1

CAMCOG
Puntuacién total]107]
Orientacién{10]
Lenguaje[30]
-Comprension[9]
-Expresion[21]
Memoria{27]
-Reciente]4]
-Remota[6]
-Aprendizaje[17]
Atencién[7]
Praxis[12]
Cilculo]2]
Pensamiento abstracto[8]

Percepcionf11]

Mini Examen [35]

Cognoscitivo

1: Puntuacién media + desviacién estiandar.

59,0 = 13,2
6,7+ 2,1
20,9 = 4,0
7,314
13,6 = 2,9
11,1 = 4,6
2,4 =12
2,7+ 1,5
5,9 + 3,1
24 *+ 1,7
7,9 = 2,0
1,2 = 0,7
2,7+ 2,0
6,2 +1,9

20,9 = 5,1

Entre [ | aparecen las puntuaciones midximas en cada apartado.
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Tabla 5.3. CARACTERISTICAS COGNITIVAS
INICIALES
(Segin diagn6stico)
DSTA VASCULAR
(n = 28) (n = 22) p*

CAMCOGT
Puntuacién total[107] 584 £ 15,7 598 £ 94 0,702
Orientacién[10] 63£19 7122 0,150
Lenguaje[30] 205 + 4,7 214 £30 0,417

-Comprensién|9] 7217 74 +11 0,558

-Expresion[21] 13,3 £3,4 14,0 £ 2.2 0,400
Memoria[27] 102 £49 121 +4.1 0,163

-Reciente]4] 22+13 25+1.2 0,354

-Remotal6] 2716 2.8+14 0,806

-Aprendizaje[17] 5332 6,7 = 3,0 0,116
Atencion[7] 2618 2016 0,260
Praxis[12] 80+23 7715 0,625
Célculo[2] 1,4 +0,7 1,0 + 0,7 0,085
Pensamiento abstracto(8] 32x22 20x1,6 0,022
Percepcién[11] 6,1 £2,1 6,417 0,589
Mini Examen [35] 208 +35,5 21,1 £47 0,836
Cognoscitivo

1: Puntuacién media * desviacién estindar.

*: Nivel de significacién.

Entre [ ] aparecen ]as puntuaciones mdximas en cada apartado,




Tabla 5.4. CAPTACION ABSOLUTA EN LAS
AREAS DE INTERES DE LA SPECT INICIAL

(Segan diagnostico)

DSTA VASCULAR
(n = 28) (n = 22) p*
D FA 98,4 + 53 084 + 45 | 0,989
ﬁ FP 083 + 48 967 +38 | 0,193
E TP 1013 + 43 1006 +51 | 0,591
ﬁ PA 978 = 5,6 01150 | 0036
A 0oC 107,2 + 49 1091 +45 | 0,155
L FA 948 + 52 973+76 | 0177
o P 913 + 5,0 004 £51 | 0,543
}E TP 947 +45 94.2 + 5.6 0,745
R pA 96,4 + 7,0 956 59 | 0,690
A OC | 1090 +49 1078 £56 | 0416

1: Captacién media * desviacién estindar. Para abreviaturas, ver texto.

*: Nivel de significacion.
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Tabla 5.5. PERFUSION EN SPECT INICIAL TRAS

NORMALIZACION OCCIPITAL

(Segun diagndstico)

DSTA VASCULAR
(n=28) (n = 22) P’

o FAT | 0897+0078 | 0891%0055 | 0758
L PP 08960073 | 0875£0056 | 0268
E TP 09230058 | 0911+0064 | 0491
A pA 0890 £ 0057 | 09140049 | 0,126

. FA 08640072 | 08810081 | 0451
S pp 0832£0070 | 0819+0065 | 0499
E o p 0862+ 0060 | 08530070 | 062
R A 08770063 | 08660067 | 0556

f: Perfusién media = desviacién estdndar. Para abreviaturas, ver texto.

*: Nivel de significacidn,



Tabla 5.6. PERFUSION EN SPECT INICIAL

(Segun grado de deterioro funcional alcanzado)
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CDR ieve CDR grave CDR grave

(n =23) (n = 27) (corregido)* p#
D FAT 0,908 + 0,051 0,882 + 0,082 0,893 0,194
E FP 0,893 £ 0,055 0,882 + 0,075 0,893 0,568
E TP 0,924 * 0,059 0,912 + 0,063 0,924 0,517
f{ PA 0,905 + 0,049 0,897 + 0,060 0,909 0,619
A GL 0,907 £ 0,043 0,893 + 0,061 0,903 0,361
IZ FA 0,891 £ 0,080 0,856 £ 0,070 0,867 0,105
< FP 0,840 £ 0,079 0,815 £+ 0,055 0,826 0,200
F TP 0,878 + 0,076 0,841 + 0,047 0,852 0,038
]Ii PA 0,886 = 0,058 0,859 + 0,068 0,870 0,146
i GL 0,874 + 0,054 0,843 + 0,046 0,854 0,033

9: perfusién media * desviacién estindar. Para abreviaturas, ver texto.
*: Correccion efectuada respecto a la perfusién occipital inicial.
#: Nivel de significacién entre grupos de deterioro antes de efectuar la correccién.



Tabla 5.7.

ASIMETRIA DERECHA / IZQUIERDA

EN SPECT INICIAL

(Segin diagnéstico)
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DSTA VASCULAR
(n = 28) (n = 22) p*
FAY 1,018 £ 0,024 1,006 + 0,027 | 0,105
FP 1,037 £ 0,036 1,034 £ 0,028 | 0,722
TP 1,034 £ 0,036 | 1,033 £0,041 | 0,932
PA 1,008 £ 0,045 1,028 + 0,045 | 0,122
oC 0,992 £ 0,023 1,007 £ 0,026 | 0,041
RA 1,028 0,026 1,019 £ 0,021 | 0,216
RP 1,021 £ 0,036 1,031 £ 0,040 | 0,375
GL 1,024 £ 0,029 | 1,025 £ 0,023 | 0,929

: Indice medio *= desviacidon estindar. Para abreviaturas, ver texto.

*: Nivel de significacidn.
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Tabla 5.8. ASIMETRIA ANTERIOR / POSTERIOR
EN SPECT INICIAL

(Segin diagndstico)

DSTA VASCULAR
(n=28) (n=22) p*
Derechof 0,989 + 0,059 0,969 + 0,055 0,220
[zquierdo 0,977 £ 0,071 0,993 + 0,082 0,475
Global 0,983 + 0,061 0,981 + 0,054 0,887

1: Cocientes medios * desviacién estandar.
*: Nivel de significacién.
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Tabla 5.9. ESTADO COGNITIVO Y FUNCIONAL

AL INICIO Y FIN DEL ESTUDIO
(Poblacion total)

INICIAL | FINAL | DIF# | p’
MBCY 0951 | 194561 | 15 | 0005
CAMCOGY 90132 | 34155 | 56 | <0001
BLESSEDS 15£36 | 101£39 | 26 | <001
CDR263 (%) U0 54 C | <ot

*: Nivel de significacién.
#: Diferencia media. El valor negativo indica aumento de puntuacion.
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Tabla 5.10. VARIACION COGNITIVA DURANTE
EL ESTUDIO

(Poblacion total)

COMIENZO FINAL Dif# p*
Puntuacion total{107]1 390 £ 1372 34155 5,6 < 0,001
Orientacion|[10) 6721 3,6 23 1,1 < 0,001
Lenguaje[30] 20,9 + 4,0 195+ 48 1,4 0,002
*Comprensidn[9] 13+ 14 0818 0,5 0,045
*Expresién[21] 13,6 £2,9 12,7 £ 35 0,9 0,003
Memoria[27] 11,1 £ 46 103 £ 51 0,8 0,072
*Reciente[4] 24 £ 12 21213 0,3 0,092
*Remota[ 6] 2,715 2,6 =17 0,1 0,383
*Aprendizaje[17] 59«31 56£29 0,3 0,274
Atencién[7) 24 £ 1,7 1,716 0,7 0,005
Praxisf12] 79 £ 2,0 1120 0,8 0,002
Célculo[2] 1,2+ 07 1,207 0,0 0,844
Pensamiento abstracto[§] 2,7+ 20 23z%212 0,4 0,199
Percepcidn|11] 62+ 19 55 £2,2 0,7 0,011

1: media * desviacién estiandar. #: diferencia media.
Entre [ ] aparecen las puntuaciones miaximas en cada apartado.

*: Nivel de significacién.
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Tabla 5.11. ESTADO COGNITIVO AL FINAL DEL

ESTUDIO

(Segin diagndstico)

DSTA VASCULAR
(n = 28) (n = 22) p*
CAMCOG1Y
Puntuacién total[107] 51,3 £ 16,7 56,1 = 13,6 0,275
Orientacién[10] 5024 6419 0,033
Lenguaje[30] 190+53 20,2+ 3,9 0,403
-Comprensién[9] 6,7 2,0 70 1,5 0,427
-Expresion[21] 124 £39 13,1 £30 0,464
Memoria[27] 92+45 11,754 0,083
-Reciente[4] 1,711 25+13 0,050
-Remota[6] 24 +1,7 29+17 0,368
-Aprendizaje[17] 5025 6,3 = 3,2 0,111
Atencién[7] L7+ 1,7 1,716 0,918
Praxis{12] 75+23 6715 0,152
Calculo[2] 1,2 0,7 LLx06 0,683
Pensamiento abstracto[8] 2423 22+21 0,794
Percepcién[11] 5322 58%23 0,444
Mini Examen Cognoscitivo[35] 183 +6,5 20852 0,157

9: Puntuacion media = desviac
*: Nivel de significacion.

idn estandar.

Entre [ ] aparecen las puntuaciones maximas en cada apartado.




Tabla 5.12. EMPEORAMIENTO COGNITIVO

ANUAL

(Segin diagnéstico)
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DSTA VASCULAR
(n = 28) (n = 22) p#
CAMCOGT
Puntuacién total 7,1 = 8,0 3,7 £ 8,6 0,157
Orientacidn 1,3+ 1,9 0,8 £ 1,6 0,322
Lenguaje 1,4 29 1,2 +29 0,810
-Comprension 05 1,6 0,4 = 1,6 0,707
-Expresion 0,9 + 2,1 0,9 £20 0,960
Memoria 1,1 £ 2,7 0,4 £ 33 0,444
-Reciente 0,5+ 1,0 0,1 =15 0,293
-Remota 0,3 = 1,1 -0,1 £ 1,2* 0,306
-Aprendizaje 0,3 2.2 04 = 2,5 0,895
Atencién 0,9 £ 1,9 0,3 1,0 0,151
Praxis 0,518 L1 =15 0,293
Calculo 0,1 = 0,6 -0,1 £ 0,8* 0,172
Pensamiento abstracto 09 = 1,8 -0,3 = 2,0* 0,041
Percepcidn 0,8 =19 0,6 £ 2,2 0,745
Mini Examen Cognoscitivo 2,5 3,6 0,3 £ 3,3 0,036

T1: Empeoramiento promedio en puntos * desviacién estindar.
*: Los valores negativos indican
#: Nivel de significacién.

mejoria de la puntuacidén.
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Tabla 5.13. VARIACION COGNITIVA ANUAL

(Grupo DSTA)

INICIAL FINAL p*
CAMCOGT
Puntuacion total[107] 584 + 15,7 51,3 £ 16,7 <0,001
Orientacién[10] 6,3 1,9 50+24 0,003
Lenguaje[30] 205+47 190 £5,3 0,023
-Comprension[9] 12 x1,7 6,6 £2,0 0,087
-Expresién[21] 133+ 34 124 £39 0,042
Memoria[27] 10,2 £49 92+45 0,048
-Reciente[4] 22+13 18212 0,021
-Remota[6] 2716 24+ 17 0,161
-Aprendizaje[17] 53+3,2 50+25 0,438
Atencion|[7] 26+18 1,7+17 0,016
Praxis[12] 80 +23 75+23 0,137
Célculo[2] 14 +0,7 1,2£0,7 0,262
Pensamiento abstracto[§] 33+22 24+23 0,024
Percepcién[11] 6,1 22 53x22 0,027
Mini Examen Cognoscitivo[35] 208 £5,5 183 £ 6,5 0,001

1: Puntuacion media * desviacién estandar.

*: Nivel de significacién.

Entre [ ] aparecen las puntuaciones maximas en cada apartado.
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Tabla 5.14. VARIACION COGNITIVA ANUAL
(Grupo VASCULAR)

INICIAL FINAL p*
CAMCOGTY
Puntuacion total[107] 59,8 + 94 | 56,1 = 13,6 | 0,058
Orientacion[10] 71 22 6,4 = 1,9 0,034
Lenguaje[30] 21,4 £ 3,0 20,2 £ 3,9 0,061
-Comprension[9] 74 = 1,1 70 £ 1,5 0,332
-Expresion[21] 140 + 2,2 13,1 = 3,0 0,054
Memoria[27] 12,1 = 4,1 11,7 £ 5,4 0,571
-Reciente[4] 260 1,2 25 £ 13 0,722
-Remota[6] 2,8 £ 14 29 = 1,7 0,972
-Aprendizaje[17] 6,7 £ 3,0 6,3 + 3,2 0,470
Atencion[7] 2,1 £1,7 1,7 £ 1,6 0,173
Praxis[12] 78 £ 1,5 0,7 + 1,5 0,004
Calculo[2] 1,0 = 0,7 1,1 £ 0,6 0,480
Pensamiento abstracto[8] 20+ 1,6 22 21 0,617
Percepcion[11] 6,4 + 1,7 58273 0,180
Mini Examen Cognoscitivo[35] 21,1 = 4,7 20,8 + 5,2 0,656

1: Puntuacion media * desviacién estandar.

*: Nivel de significacion.

Entre [ | aparecen las puntuaciones maximas en cada apartado.
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Tabla 5.15. VARIACION ANUAL DEL
ESTADO FUNCIONAL (ESCALA CDR")

INICIO FIN

ESTADIO DEL ESTUDIO DEL ESTUDIO
CDR 0,5 4 (6)* 0 (0)
CDR 1 34 (70) 23 (46)

38 (76) 23 (46)
CDR 2 11 (22) 21 (42)
CDR 3 1(2) 6 (12)

12 (24) 27 (34)
TOTAL 50 (100) 50 (100)

T: Clinical Dementia Rating Scale de Hughes (%),

*: Ntimero (porcentaje).



Tabla 5.16. ESTADO COGNITIVO FINAL

(Seglin grado de deterioro funcional)
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CDR leve CDR grave
(n = 23) (n = 27) p*
CAMCOGT
Puntuacién total{107] 62,8 £ 12,2 454 £ 13,5 <0,001
Orientacién[10] 6,7+19 4621 0,001
Lenguaje[30] 220 x40 175 £ 4,4 0,001
-Comprension[9] 75215 62 1,7 0,008
-Expresién[21] 144 £ 3,2 11,3 £3,1 0,001
Memoria{27] 125 + 4,6 84 +48 0,004
-Reciente[4] 2810 14+12 <0,001
-Remota[6) 3316 20+1,6 0,006
-Aprendizaje[17] 6427 49 +29 0,067
Atencion[7] 2517 ,0+13 0,001
Praxis[12] 83+1,9 6,2+ 15 <0,001
Célculo[2] 1,306 1,0 0,6 0,098
Pensamiento abstracto[8) 28+£23 1,9+20 0,133
Percepcion[11] 6,322 48+ 1,9 0,011
Mini Examen Cognoscitivo[35] 22,7 +47 16,6 £ 5,7 0,001

1: Puntuacion media = desviacién estandar.

*: Nivel de significacién.

Entre [ ]} aparecen las puntuaciones maximas en cada apartado.



Tabla 5.17. EMPEORAMIENTO COGNITIVO

ANUAL

(Segin estadio funcional final)
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CDR leve CDR grave
m=2) | @=27 | P¥
CAMCOGT
Puntuacién total 3069 7,8 £ 9,0 0,047
Orientacién 0,7 £ 1,7 1,4 = 1,9 0,189
Lenguaje 0,6 + 2,6 2,0 3,1 0,100
-Comprension 0,2 £ 15 0,7 = 1,7 0,321
-Expresién 0,4 = 1,9 1,3 2,1 0,113
Memoria 0,5 = 3,2 1,0 £ 2,9 0,579
-Reciente 0,1 = 1,2* 0,6 = 1,2 0,039
-Remota -0,2 + 0,9* 04 = 1,2 0,037
-Aprendizaje 0,8 £23 0,0 +23 0,189
Atencion 0,2 =+ 1,8 1,1 +1.2 0,044
Praxis 0,4 = 1,7 L1 £1,6 0,155
Célculo 0,0 + 0,7 0,0 = 0,8 0,857
Pensamiento abstracto 0,1 =272 0,6 = 1,7 0,449
Percepcién 0,8+ 19 0,7 = 2,0 0,778
Mini Examen Cognoscitivo 0,1 = 34 2,7 £ 34 0,011

T: Empeoramiento promedio en puntos * desviacidon estdandar.
*: Los valores negativos indican mejoria de la puntuacién.

#: Mivel de significaciéon.
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Tabla 5.18. VARJACION ANUAL DE CAPTACION
(Poblacién global)

INICIAL FINAL DIF# | p*
D FAT 984 + 49 99,3 + 5,1 -0,9 0,182
E rp 97,6 £ 4.4 97,6 = 4,6 0,0 0,956
E TP 101,0 + 4,6 100,5 = 4,1 0,5 0,488
gl PA 99,2 £ 5,5 98,3 + 5,4 0,9 0,099
A 0C 108,1 + 4,7 106,6 £ 4,2 1,5 0,039
I FA 95,9 £ 6,4 96,4 + 35,3 -0,5 0,633
é FP 90,9 + 5,0 92,7 £ 42 -1,8 0,031
}J TP 944 =50 942 + 4,6 0,2 0,806
}I}?{) PA 96,0 + 6,5 9,1 £ 4,6 0,9 0,247
A QOC 108,5 = 5,2 1072 + 49 1,2 0,149

%: Captacion media * desviacién estdndar. Para abreviaturas, ver texto.
*: Nivel de significacién.

#: Diferencia media. Valores negativos indican aumentos anuales de captacién.
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Tabla 5.19. VARIACION ANUAL DE CAPTACION
EN SPECT
(Segun diagnostico)
GLOBAL DSTA VASCULAR
(n = 50) (n = 28) (n = 22) p*

D FA1 -0,88& 1,17 -0,50 0,616
E
R FP 0,03 -0,20 0,32 0,640
E
c TP 0,47 0,63 0,27 0,796
H
A PA 0,96 0,45 1,61 0,318
IZ FA -0,42 -1,07 0,40 0,445
2 1,77 1,30 2,36 0,517
|
E TP 0,19 0,72 -0,48 0,448
R
D -
D rA 0,96 1,91 0,25 0,196

OC# 1,65 1,29 2,10 0,561

1: Empeoramiento medio. Para abreviaturas, ver texto.

*: Nivel de significacidn. Diferencias entre grupos DSTA v VASCULAR.

#: Variacién entre ireas occipitales mejor perfundidas.

&: Valores negativos indican mejoria de la captacién.



Tabla 5.20. EMPEORAMIENTO ANUAL DE
PERFUSION

(Poblacion total)
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INICIAL FINAL DIF*
D FAT | 08940070 | 09152 0,070 -0,021#
i FP 0,887 £ 0,066 | 0,900 £ 0,069 0,013
E TP 0,918 0,061 0,927 % 0,062 -0,009
f{ PA 0901 £ 0,055 | 0906 0,060 -0,005
A GL 0,900 £ 0,053 | 0912 + 0,056 0,012
1 FA 0872+ 0,076 | 0,889 £ 0070 0,017
o FP 0826 = 0067 | 0854 £ 0,055 -0,028
r TP 0858 = 0,064 | 0,869 £ 0,050 0,011
= PA 0872+ 0064 | 0876 £ 0,056 0,004
N GL 0,857 £ 0,052 | 0872 £ 0,049 0,015

9: perfusién media £ desviacion estindar. Para abreviaturas, ver texto.
*: Diferencia media entre SPECT inicial y final.
#: Los valores negativos indican mejoria.
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Tabla 5.21. EMPEORAMIENTO ANUAL DE
PERFUSION

(Corregido respecto a la perfusién occipital inicial)

INICIAL FINAL DIF* p#
p FAT 0,894 + 0,070 0,902 = 0,068 | -0,008 | 0,188
i FP 0,887 + 0,066 0,886 + 0,063 0,001 | 0,911
E TP 0,918 + 0,061 0,913 = 0,056 0,005 | 0,481
f{ PA 0,901 = 0,055 0,892 * 0,058 0,009 | 0,104
A GL 0,900 + 0,053 0,898 + 0,051 0,002 | 0,667
I FA 0,872 + 0,076 0,875 = 0,063 | -0,003 | 0,667
z FP 0,826 + 0,067 0,841 = 0,047 | -0,015 | 0,040
;J TP 0,858 = 0,064 0,856 * 0,054 0,002 | 0,743
E PA 0,872 = 0,064 0,863 + 0,052 0,009 | 0,251
fli GL 0,857 + 0,052 0,859 + 0,043 | -0,002 | 0,637

1: perfusion media = desviacién estindar. Para abreviaturas, ver texto.
*: Diferencia media entre SPECT inicial y final. Valores negativos indican mejoria.

#: Nivel de significacién de [a diferencia.



Tabla 5.22. COMPARACION DE LA VARIACION
ANUAL DE PERFUSION INTERHEMISFERICA

(Tras ajuste a la mejor regién occipital inicial)
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HEMISFERIO HEMISFERIO
DERECHO IZQUIERDO p*

FAS 0,008 0,003 0,560

FP 0,001 0,015 0,054

TP 0,005 0,002 0,837

PA 0,009 0,009 0,993

GL 0,002 0,002 0,532

T: Variacién media en cada area de interés. Para abreviaturas, ver texto.

*: Nivel de significacién de la diferencia.




Tabla 5.23. EMPEORAMIENTO ANUAL DE

PERFUSION

(Segin grupo diagndstico)

195

DSTA | VASCULAR
(n=28) | (n=22) p#
. FAT | -0,010* -0,005 0,674
E FP | -0,002 0,003 0,634
e TP 0,005 0,003 0,869
- PA | | 0,004 0,014 0,303
A GL | -0,001 0,004 0,495
. FA -0,009 0,004 0,450
> FP -0,011 -0,020 0,506
' TP 0,007 -0,004 0,457
R PA 0,016 -0,001 0,235
A GL | 0,001 -0,005 0,455

9: Variacién media en cada area de interés. Para abreviaturas, ver texto.

*: Valores negativos indican mejoria.

#: Nivel de significacion de la diferencia.

Se resaltan los empeoramientos observados en las regiones posteriores.
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Tabla 5.24. PERFUSION EN SEGUNDA SPECT

(Segan grado de deterioro funcional alcanzado)

CDR leve CDR grave CDR grave

(n = 23) (n =27) (corregido)* p#
p FAT 0,908 = 0,054 0,896 = 0,078 0,908 0,539
E FP 0,896 £ 0,045 0,878 = 0,075 0,889 0,299
E TP 0,924 = 0,051 0,904 * 0,059 0,916 0,203
I(-:I PA 0,903 + 0,056 0,883 + 0,058 0,894 0,211
A GL 0,908 + 0,041 0,890 + 0,058 0,902 0,220
Iz FA 0,880 £ 0,055 0,870 £ 0,070 0,881 0,583
<« FP 0,851 = 0,051 0,833 £ 0,043 0,844 0,197
:J TP 0,868 + 0,060 0,845 + 0,047 0,856 0,134
E PA 0,880 + 0,047 0,848 = 0,053 0,859 0,031
:i GL 0,870 = 0,041 0,849 £ 0,044 0,860 0,094

9: perfusién media + desviacién estandar. Para abreviaturas, ver texto.

*: Correccion efectuada respecto a la perfusién occipital inicial.
#: Nivel de significacién entre grupos de deterioro antes de efectuar la correccion.

Captacién occipital inicial: Leve 109,54; Grave 110,96.



Tabla 5.25. EMPEORAMIENTO ANUAL DE

PERFUSION

(Segiin deterioro funcional alcanzado)
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CDR leve | CDR grave

(n=23) | (n=27) | p#
- FAT | 0,000 0,014 | 0,233
E FP | -0,003* 0,004 | 0,430
= TP 0,000 0,008 | | 0473
< PA 0,002 0,014 | | 0213
A GL | -0,001 0,003 | 0,554

il

~ FA | 0011 0014 | 0,115
< FP 0,011 0,018 | 0,618
~ TP 0,010 0,004 | 0,309
= PA 0,006 0,011 | 0,733
A GL | 0,004 0,006 | 0,204

1. Variacién media en cada drea de interés. Para abreviaturas, ver texto.
*: Valores negativos indican mejoria.

#: Nivel de significacidon de la diferencia.

Se resaltan los empeoramientos observados en las regiones posteriores.
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Tabla 5.26. ASIMETRIA DERECHA / IZQUIERDA

(Variacion anual en el grupo de estudio)

INICIAL FINAL DIF# p*
FAY 1,013 + 0,026 1,015 £ 0,025 | -0,002 | 0,640
FP 1,036 + 0,032 1,026 % 0,032 0010 | 0,037
TP 1,033 £ 0,038 1,032 0,035 0,001 | 0,825
PA 1,017 £ 0,045 1,016 £ 0,040 0,001 | 0,950
0C 0,998 + 0,026 0,997 + 0,023 0001 | 0,823
RA 1,024 + 0,024 1,020 % 0,025 0004 | 0,288
RP 1,025 £ 0,037 1,024 £ 0,033 0,001 | 0,891
GL 1,024 £ 0,026 1,022 + 0,025 0,002 | 0537

1: Indice medio *= desviacion estandar. Para abreviaturas, ver texto.
*: Nivel de significacidn.
#: Diferencia. Valores negativos indican mejoria.
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Tabla 5.27. ASIMETRIA DERECHA / IZQUIERDA

(Variacion anual seglin grupo diagndstico)

DSTA# VASCULAR#
(n = 28) (n = 22) p*
FAY 0,000 % 0,023 0,004 0,035 0,681
FP 0,006 % 0,031 0,015 % 0,035 0,361
TP 0,001 £ 0,040 0,004 % 0,045 0,669
PA 0,007 + 0,042 0,010 0,035 0,139
0C 0,011 £ 0,032 0,017 0,031 0,004
RA 0,003 % 0,023 0,005 + 0,028 0,780
RP 0,004 £ 0,035 0,007 + 0,036 0,278
GL 20,001 + 0,025 0,006 £ 0,023 0,349

¥: Empeoramiento medio * desviacidn estindar. Para abreviaturas, ver texto.

*: Nivel de significacién.
#: Valores negativos indican aumento del indice.



Tabla 5.28. VARIACION ANUAL DE ASIMETRIA
ANTERIOR / POSTERIOR

(Seghn diagndstico)

INICIAL FINAL p
Poblacidn total (n = 30)
Derechof 0,980 + 0,058 1 0992 £ 0,060 | 0,107
Izquierdo 0,984 0,076 | 1,000 £ 0,060 | 0,116
Global 0,982 £ 0,058 | 099 =0,051 | 0,048
Grupo DSTA (n = 28)
Derecho 0,989 + 0,059 | 1,002 0,060 | 0,176
Izquierdo 0,977 £ 0,071 | 1,003 0,064 | 0,032
Global 0,983 + 0,061 | 1,003 0,053 | 0,025
Grupo VASCULAR (n = 22)
Derecho 0,969 + 0,055 | 0979 £0,059 | 0,382
Izquierdo 0,993 £ 0,082 1 0,997 £ 0,056 | 0,830
Global 0,981 + 0,054 | 0,988 £0,049 | 0,563

T: Cocientes medios + desviacién estandar.

*: Nivel de significacién.
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Tabla 5.29. VARIACION ANUAL DE ASIMETRIA

ANTERIOR / POSTERIOR
Segan grado de deterioro funcional (CDR)

INICIAL FINAL p*

CDR leve (n = 23)

Derechof 0,986 + 0,050 0989 0,052 | 0,697
[zquierdo 0,983 £ 0,081 0,992 £ 0,064 0,124
Global 0,985 + 0,052 0991 +0048 | 0223
CDR grave (n = 27)

Derecho 0,975 £ 0,04 0,994 + 0,067 0,106
Izquierdo 0,984 + 0,072 1,007 £0,057 | 0,088
Global 0,980 + 0,063 1,000 £0,055 | 0,061

1: Cocientes medios * desviacion estandar.

*: Nivel de significacién.



Tabla 5.30. CORRELACION BIVARIANTE

(COGNICION inicial vs PERFUSION inicial)

Hemisferio derecho

Hemisferio izquierdo

FA FP TP PA FA FP TP PA OCd OGi
CAMCOG
Puntuacién total -0,087 -0,06 0,15 0,23 -0,02 0,05 0,24* (0 42*** -0,21 0,01
Orientacidn 0,21 0,21 0,23 0,39***
Lenguaje -0,20 0,21 0,20 0,41***
*Comprension 0,26* 0,22 0,31**
*Expresion -0,24* 0,41*%**
Memoria 0,22 0,20
*Reciente 0,27* -Q,25%*
*Remota 0,21*
*Aprendizaje 0,21*
Atencién 0,31** 0,31**
Praxis
Calculo 0,20 0,24 *
P. Abstracto
Percepcién 0,23 0,38%*x>
MEC -0,03 0,00 0,20 0,23* -0,01 0,03 0,26* 0,45**~* -0,14 -0,03

1: Coeficiente de correlacién de Pearson. Se reflejan todas las correlaciones de las puntuaciones
totales de CAMCOG y MEC (Mini Examen Cognoscitivo de Lobo) ¥y solamente aquellas = 0,20
en el resto de subapartados. d: derecho, i: izquierdo. Resto de abreviaturas, ver texto.

Nivel de significacién de la correlacién: *: p < 0,10; **: p < 0,05; ***: p < 0,01.
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Tabla 5.31. CORRELACION BIVARIANTE
(COGNICION inicial vs ASIMETRIA inicial)

Asimetria derecha / izquierda Asimetria anterior / posterior
FA Fp TP PA oC Derecha Izquierda Global
CAMCOG
Puntuacién total -0,06% -0,12 -0,11 -0,20 -0,19 -0,30** -0,32** -0,36**
Orientacidén -0,31** -0,21
Lenguaje -0,20* -0,36*** -0,41*** -0,45%**
*Comprensién -0,24* -0,27** -0,30**
*Expresion -0,23* -0,38*** .0, 43*** -0,47%**
Memoria -0,30** -0,23
*Reciente -0,31** -0,21 -0,23 -0,25*
*Remota
*Aprendizaje -0,26* -0,24*
Atencién 0,40*** 0,21 -0,22 -0,41*** -0,38*%**
Praxis -0,20 -0,20
Calculo -0,24* -0,20
P. Abstracto 0,22 0,25* -0,23 -0,21
Percepcidén -0,21 -0,20 -0,23* -0,33** -0,20*
MEC 0,00 -0,03 -0,08 -0,22 -0,08 -0,25* -0,35** -0,36**

. Coeficiente de correlacién de Pearson. Se reflejan todas las correlaciones de las puntuaciones
totales de CAMCOG y MEC (Mini Examen Cognoscitivo de Lobo) y solamente aquellas = 0,20
en el resto de subapartados. Para abreviaturas, ver texto.

Nivel de significacién de la correlacion:

*: p < 0,10; **: p < 0,05; ***:

p < 0,01.
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Tabla 5.32. CORRELACION BIVARIANTE
(COGNICION final vs PERFUSION final)

Hemisferio derecho Hemisferio izquierdo
FA FP TP PA | FA FP P PA OCd OG
CAMCOG
Puntuacién total 0,09% 0,04 0,27%* (,28** 0,13 0,22 0,37*** (0,28** 1 -0,18 0,07
Orientacién 0,24* 0,21 0,27* 0,32** 0,42*** (,36*** -0,22
Lenguaje 0,30** 0,31** 0,28**
*Comprensidon 0,30*%* (,39*** 0,32** 0,33*%* 0,25*
*Expresion 0,21~ 0,26* 0,21 0,27*
Memoria 0,20* 0,28** 0,43*** (,48# 0,24* -0,25*
*Reciente 0,23 0,38*%** (3,34* 0,20 -0,23
*Remota 0,20* 0,27* 0,39*%** (,41*** 0,25
*Aprendizaje 0,20* 0,24* 0,35*%* (0,45*** -0,25*
Atencidn 0,21 0,31**
Praxis 0,25*
Cilculo 0,23* 0,22 0,23
P. Abstracto 0,25% 0,32**
Percepcidén
MEC 0,03 0,04 026 0,27 0,05 0,10 0,30** 0,27* -0,13 0,03

1: Coeficiente de correlacién de Pearson. Se reflejan todas las correlaciones de las puntuaciones
totales de CAMCOG y MEC (Mini Examen Cognoscitivo de Lobo) y solamente aquellas = 0,20
en el resto de subapartados. d: derecho, i: izquierdo, Resto de abreviaturas, ver texto.

Nivel de significacién de la correlacidén: *: p < 0,10; **: p < 0,05; ***: p <« 0,01; #: p < 0,001.
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(Empeoramiento COGNITIVO anual vs descenso de PERFUSION anual)

Tabla 5.33. CORRELACION BIVARIANTE

Hemisferio derecho
VFA VEFP VTP VPA

Hemisferio izquierdo
VEA VEP VTP VPA

vOcC

VCAMCOG

VPuntuacidn total

-0,169 -0,05 0,21 0,05

0,00 0,10 0,13 0,15

-0,10

VOrientacidn
V0Lenguaje
*VComprension
*VExpresidén
VMemoria
*VReciente
*VRemota
*VAprendizaje
VAtencién
VPraxis
VCilculo
VP. Abstracto

VPercepcidn

-0,29**

-0,21*

-0,20*

0,21 0,22

0,29**

0,21~

0,24* 0,20

0,19*

-0,18*

0,18*
-0,20 0,19

0,24*

-0,23"

0,24~

VMEC

-0,08 0,01 0,25* 0,10

-0,05 0,05 -0,01 0,05

-0,08

T: Coeficiente de correlacién de Pearson. Se reflejan todas las correlaciones de las puntuaciones
totales de CAMCOG y MEC (Mini Examen Cognoscitivo de Lobo) y solamente aquellas = (,18
en el resto de subapartades. V; Empeoramiento. Resto de abreviaturas, ver texio.

Nivel de significacién de la correlaciém: *: p < 0,10; **: p < 0,05.
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Tabla 5.34. CORRELACION BIVARIANTE
(Empeoramiento COGNITIVO vs descenso de PERFUSION en el grupo DSTA)

Hemisferic derecho Hemisferio izquierdo
VFA VEP VIP  VPA VFA VFP VTP VPA voC
VCAMCOG
VPuntuacién total -0,20% -0,08 0,33* 0,12 0,05 0,04 0,10 0,28* -0,11
VOrientacidn 0,29** 0,24*
VLenguaje -0,30* 0,22 -0,20 0,28* 0,25
*VComprension -0,45** 0,37** 0,22
*VExpresion -0,23* 0,16*
VMemoria 0,26 0,27 -0,26* -0,19
*VReciente 0,21*
*VRemota -0,21 0,29* 0,23 0,22* -0,26
*VAprendizaje
VAtencion 0,32%* 0,38**
VPraxis -0,35* -0,32*
VCalculo 0,19 0,32* -0,18
VP Abstracto 0,55%** 0,24* 0,24
VPercepcidn 0,23+ 0,51***
VMEC 0,01 0,18 0,28 0,25 -0,09 0,06 -0,08 0,02 -0,08

q: Coeficiente de correlacidn de Pearson. Se reflejan todas las correlaciones de las puntusciones
totales de CAMCOG y MEC (Mini Examen Cognoscitivo de Lobo) y solamente aquellas = 0,18
en el resto de subapartados. V; Empecramiento, d: derecho, i: izquierdo. Resto de abreviaturas,
ver texto. Nivel de significacién de la correlacién: *: p < 0,10; **: p < 0,05; ***: p < 0,01.
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Tabla 5.35. CORRELACION BIVARIANTE

(Empeoramiento COGNITIVO anual vs PERFUSION FINAL)

Hemisferio derecho Hemisferio izquierdo
FA FP TP PA FA FP TP PA OCd  OCi

VCAMCOG

VPuntuacién total -0,179 -0,16 -0,35** .0,16 -0,25* -0,26* -0,30* -0,24* 0,29** 0,26*

VOrientacién

Venguaje -0,28** -0,23 -0,32%* -0,21 -0,21 -0,31**  .0,29** 0,29**
*VComprensién -0,20 -0,33**  .0,19 -0,34** -0,19 -0,20 0,33**
*VExpresion -0,31** -0,20 -0,19 -0,24* -0,30**  -0,25*

VMemoria -0,27* -0,33%* .0,27* -0,34** 0,26* 0.22
*VReciente -0,25* 0,24*
*VRemota -0,22* -0,24*  -0,37*** -0,47#  -0,42*** 0,23
*VAprendizaje 0,23

VAtencién -0,26™  -0,25*

VPraxis -0,23 -0,22 0,22~

VCaleculo

VP. Abstracto -0,25*  -0,37*** -0,34** 0,21

VPercepcidén 0,21+

VMEC -0,03 -0,08 -0,21 -0,16 0,01 0,00 -0,08 -0,02 0,06 0.14

N: Coeficiente de correlacién de Pearson. Se reflejan todas las corfelaciones de las puntuaciones

totales de

en el resto de sub

ver texto. Nivel de significacién de la correlacidn:

#: p < 0,001. Coe

corresponde una

CAMCOG y MEC (Mini Examen Cognoscitive de

peor

Lobo) y solamente aquellas z 0,18
Resto de abreviaturas,
p < 0,01;

derecho, ir izquierdo.
*.p < 0,10; "™: p < 0,05
ficientes negativos significan que a mayor deterioro en el CAMCOCG
SPECT.

apartades. V; Empeoramiento, d:

EX

perfusién en

L0¢



Tabla 5.36. ESTUDIOS DE REGRESION

MULTIPLE ("STEPWISE")

(Variacion cognitiva vs. variacion de perfusion)

208

Vatiacién e Variables Coeﬁcilente de Estadfstico.F *
que entran & regresion (r) de correlacidn P

Puntuacion total (DR 0,27 3,04 0,06
Orientacion Tiempo evolucion 0,27 3,64 0,06
Lenguaje CDR 0,4 3,02 0,09
Memoria VFP derecha 0,21 2,17 0,15
Atencién CDR 0,32 5,55 0,02
Praxis CDR 0,21 I 014
P. abstracto# VTP derecha 0,29 4,47 0,04

Diagndstico -(,28 4,64 0,04
Percepeion VOC 0,24 2,93 0,09
MEC Diagndstico 0,30 4,67 0,04

*: Nivel de significacién.

#: Pensamiento abstracto. En este caso entran dos variables.
&:V:Variacién. FP:Frontal posterior.

TP:Temporoparietal, OC:Qccipital.



Tabla 5.37. ESTUDIOS DE REGRESION
MULTIPLE ("BACKWARD")

(Variacion cognitiva vs. Variacion de perfusion)

209

Variacion en

Conjunto de
variables &

Coeficiente de
regresion (r)

Estadistico F
de correlacion

CAMCOG

Puntuacién total

Orientacion

Lenguaje

Memoria

Atencidn

CDR (0,27)#

VTP d (0,24)

VTP 1 (0,20)
Evolucién (0,28)
Edad (0,27)
Diagnostico (-0,25)
CDR (0,35)

VTP i (0,33)
Evolucion (0,24)
VFP i (0,27)

VFP d (0,25)

VTP d (0,19)

CDR (0,29)

Edad (0,27)
Diagnéstico (-0,22)
VTP d (0,14)

0,38

0,39

0,41

0,28

0,47

2,62

2,67

2,25

2,01

2,47

0,062

0,058

0,078

0,145

0,047

&: Conjunto de variables que mejor explican la regresién. V:Variaciéon. FP:Frontal
posterior. TP: Temporoparietal. d:derecho. i:izquierdo.

#:Coeficiente de regresion de cada variable.

*. Nivel de significacidn.



Tabla 5.37 (Continuacién).

REGRESION MULTIPLE ("BACKWARD")
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Variacion en

Conjunto de
variables &

Coeficiente de
regresidn (r)

Estadistico F
de correlacion

CAMCOG

Praxis

P. abstracto

Percepcion

VFP d (0,25)#
VPA d (0,22)

VFA d (-0,21)
VTP d (0,39)

VvOC (0,32)
Diagnéstico (-0,26)
VFP i (0,25)

VTP i (0,31)

VFA d (0,21)

VOC (0,24

0,31

0,59

0,24

1,61

2,12

2,93

0,201

0,046

0,093

MEC

Diagnéstico (-0,37)
Edad (0,39)

VFP d (0,26)
Evolucién (0,21)
VTP d (0,20)

CDR (0,19)

0,57

2,42

0,031

&: Conjunto de variables que mejor explican la regresién. V:Variacién.

FA :Frontal anterior.FP:Frontal posterior. TP: Temporoparietal. PA:Parietal.
QC:Occipital. d:derecho. iiizquierdo.

#:Coeficiente de regresién de cada variable.
*: Nivel de significacion.
1: Pensamiento abstracto.
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Tabla 5.38. PERFUSION EN LA SEGUNDA SPECT

(Segtn modificacion del estado cognitivo)

Cognitivamente Con DETERIORO
ESTABLE (n = 24) Cognitivo (n = 26) p*
D FAY 0,912 + 0,078 0,893 = 0,057 0,325
fi Fp 0,895 = 0,073 0,878 + 0,052 0,364
E TP 0,927 % 0,047 0,901 = 0,061 0,097
; PA 0,903 + 0,044 0,882 = 0,067 0,178
A GL 0,909 + 0,049 0,888 + 0,052 0,151
. FA 0,887 = 0,065 0,864 + 0,059 0,182
2 PP 0,850 £ 0,047 0,834 = 0,047 0,239
L TP 0,861 + 0,059 0,851 % 0,050 0,494
E PA 0,368 + 0,046 0,858 + 0,058 0,497
A GL 0,867 + 0,046 0,852 + 0,040 0,218

9: perfusién media * desviacién estandar. Para abreviaturas, ver texto.
*: Nivel de significacién,
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Tabla 5.39. PERFUSION INICIAL EN PACIENTES

CON PROBABLE DSTA

(Segin la velocidad de deterioro cognitivo)

Deterioro Deterioro Det. RAPIDO

ESPERADO (n=17) | RAPIDO(m=11) | (corregido)* | P¥
D FAl 0,918 + 0,082 0,865 + 0,027 0,887 0,079
E kP 0,913 + 0,075 0,871 + 0,063 0,893 0,137
E TP 0,929 0,050 0,914 + 0,071 0,937 0,525
; PA 0,891 + 0,035 0,889 + 0,083 0,912 0,933
A (L 0,912 + 0,053 0,885 + 0,064 0,908 0,224
LA 0,889 + 0,077 0,825 + 0,044 0,846 0,019
o B 0,854 £ 0,078 0,797 + 0,035 0,817 0,014
; TP 0,877 £ 0,066 0,838 + 0,041 0,859 0,095
i 0,877 = 0,064 0,876 0,064 0,898 0,972
A GL 0,875 * 0,057 0,834 + 0,033 0,855 0,045

1: perfusion media * desviacidn estandar. Para abreviaturas, ver texto.
#: Nivel de significacidn entre ambos grupos antes de efectuar el ajuste.

*: Ajuste respecto a la perfusidn occipital.
Captacién Occipital: Deterioro ESPERADO = 108,92; Deterioro RAPIDO = 111,71,
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Tabla 5.40. ASIMETRIA EN SPECT INICIAL DE

PACIENTES CON PROBABLE DSTA

(Segin velocidad de deterioro cognitivo)

Deterioro Deterioro
ESPERADO (n = 17) RAPIDO (n = 11) p*

IA#

FAY 1,016 * 0,020 1,023 + 0,029 0,454
FP 1,033 £ 0,037 1,043 + 0,034 0,482
TP 1,029 + 0,037 1,042 £ 0,034 0,354
PA 1,009 + 0,039 1,006 £ 0,054 0,895
RA 1,024 + 0,025 1,033 % 0,029 0,402
RP 1,019 + 0,033 1,024 + 0,040 0,702
GL 1,021 + 0,027 1,028 + 0,033 0,548
AP##

DerechofY 1,005 = 0,065 0,964 + 0,041 0,071
[zquierdo 0,995 + 0,074 0,948 + 0,058 (1,087
Global 1,000 + 0,065 0,956 + 0,046 0,062

%: Indice medio * desviacidén estandar. 1%: Cociente medio *x desviacién estandar.
*: Nivel de significacidon. Para abreviaturas, ver texto.

#: Indice de asimetria derecha / izquierda. ##: Cociente de asimetria anterior / posterior.



Tabla 5.41. ESTADO COGNITIVO INICIAL
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(Segin deterioro anual de perfusién en hemisferio DERECHO)

ESTABLE DISMINUIDA
(n = 18) (n = 32) p*
CAMCOGH1
Puntuacién total[107) 60,8 + 16,9 58,0 = 10,7 0,467
Orientaci6n[10] 6,8 £ 2,4 6,6 = 1,9 0,782
Lenguaje[30] 21,4 = 54 20,6 = 3,1 0,464
-Comprensioén[9] 73 £ 1,6 72 £ 1,3 0,845
-Expresion[21] 14,1 = 4,0 13,3 = 2,2 0,362
Memoria[27] 11,9 = 53 10,6 + 4,2 0,313
-Reciente[4] 2,2 £ 1,3 24 = 1,2 0,562
-Remota(6] 33 £1,2 24 1,5 0,037
-Aprendizaje[17] 6,4 + 3,8 57 + 2,7 0,453
Atencién([7] 2219 24 = 1,7 0,678
Praxis{12] 81 22 7,8 £ 1,8 0,610
Célculo[2] 1,3 £0,8 1,2 £ 0,7 0,577
Pensamiento abstracto[8] 2,5 £ 2,1 28 1,9 0,639
Percepcién[11] 6,6 + 2,2 6,1 = 1,8 0,392
Mini Examen [35] 21,1 + 6,1 20,8 = 4,5 0,889

Cognoscitivo

1:; Puntuacidon media * desviacion estandar.

*: Nivel de significacién.

Entre [ ] aparecen las puntuaciones méXimas en cada apartado.




Tabla 5.42. ESTADO COGNITIVO INICIAL
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(Segun deterioro anual de perfusién en hemisferio IZQUIERDQ)

ESTABLE DISMINUIDA
(n = 20) (n = 30) p*
CAMCOGT L
Puntuacién total[107] 55,2 £ 14,9 61,6 + 11,4 0,092
Orientaciénf10] 6,4 £ 2,2 6,8 * 2,0 0,473
Lenguaje[30] 196 £ 5,0 21,8 + 3,0 0,056
-Comprensién(9] 6,9 £ 1,7 7,5 + 1,2 0,126
-Expresion|21) 12,7 + 3,7 142 + 2,2 0,062
Memoria[27] 10,8 = 4,9 11,3 £ 45 0,702
-Reciente[4] 22+ 15 2,5+ 11 0,463
-Remota[6] 2,6 1,6 29 1,4 0,534
-Aprendizaje{17] 59 = 31 59 = 3,2 0,986
Atencidn{7] 1814 2,7+ 19 0,062
Praxis[12] 79 £ 1,9 8,0 = 2,0 0,839
Célculof2] 1,0 £ 0,7 1,3 + 0,7 0,114
Pensamiento abstracto[8) 2,4 + 1,7 2,9 = 2,2 0,426
Percepcién{11] 54 18 6,8 = 1,8 0,011
Mini Examen [35]} 19,7 £ 6,1 21,7 £ 4,2 0,168

Cognoscitivo

1: Puntuacién media * desviacidn estiandar.

*: Nivel de significacidn.

Entre [ ] aparecen las puntuaciones maximas en cada apartado.




Tabla 5.43. ESTADO COGNITIVO INICIAL
(Segun grado y topografia de hipoperfusién cerebral anual)
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Hipoperfusién Hipoperfusion
UNILATERAL (n = 28) BILATERAL (n = 17 p*
CAMCOGT
Puntuacidn total{107] 60,4 + 12,1 59,1 £ 10,6 0,714
Orientacton] 10] 6,6 £ 19 68 £19 0,840
Lenguaje[30] 214 £33 209 £29 0,648
-Comprension{9] 7315 75 1,1 0,653
-Expresidn{21] 141 +23 35+£22 0,362
Memoriaf27) 11,5 £ 46 10,4 + 4,0 0,427
-Reciente[4] 23112 26 + 1,1 0,401
-Remotaf6} 29 £16 25 £13 0,404
-Aprendizaje[17] 64 +32 54 £27 0,286
Atencion|7] 24 £ 1,6 27x19 0,607
Praxis{12] 83 £ 18 76 £19 0,255
Calculo[2] 1,308 12 £ 07 0,947
Pensamiento abstracto(8] 2,1 £ 20 29 £ 21 0,679
Percepcidnf11] 63 £ 18 65 £ 19 0,669
Mini Examen [35) 24,1 £ 47 214 £ 42 0,827
Cognaoscitivo

T: Puntuacién media

+ desviacidon estdndar.

*: Nivel de significacién.
Entre [ | aparecen las puntuaciones médximas en cada apartado.
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Tabla 5.44. EMPEORAMIENTO COGNITIVO
ANUAL

(Segiin grado y topografia de hipoperfusion anual alcanzada)

UNILATERAL BILATERAL
(n = 28) (n = 17) p#

CAMCOGT |
Puntuacién total 41 = 84 10,4 = 6,4 0,011
Orientacidn 0,7 £ 1,8 21 14 0,005
Lenguaje 1,1 £ 3,0 2,2 29 0,226

-Comprensién 0,2 £ 1,7 1,1 £1,3 0,077

-Expresién 0,9 £ 21 1,1 £20 0,724
Memoria 0,6 = 3,0 1,7 £ 2,8 0,241

-Reciente 0,1 £1.2 0,9 = 0,7 0,003

-Remota -0,1 = 1,0* 0,5 1,2 0,091

-Aprendizaje 0,7 £ 2,4 0,4 = 2,3 0,653
Atencién 0,4 £ 1,5 1,5 + 1,7 0,024
Praxis 0,6 + 1,8 1,1 £1,6 0,436
Célculo 0,0 = 0,8 0,1 £ 0,7 0,759
P. abstracto& 0,4 £ 2,0 0,9 = 1,7 0,314
Percepcién 0,7 2,2 0,9 £ 1,6 0,740
Mini Examen 0,9 £ 3,0 3,3 £ 3,6 0,020
Cognoscitivo

T: Empeoramiento promedio en puntos %= desviacién estidndar.
*: Los valores negativos indican mejoria de la puntuacién.
#: Nivel de significacion. &: Pensamiento abstracto.
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Figura 5.1. CAMCOG INICIAL

(Distribucion de puntuaciones)
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Puntuacidn media: 59,0
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Error estindar de la media: 1,9
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Figura 5.2. MINI EXAMEN COGNOSCITIVO INICIAL

(Distribucién de puntuaciones)
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Nimero de pacientes
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Puntuacién

Puntuacidén media: 20,9
Desviacion estandar: 5,1

Error estandar de 1la media: 0,7
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Figura 5.3. SITUACION FUNCIONAL INICIAL
(CDR)

(Segin grupo diagnodstico)

p = 0,898

LEVE LEVE
77%

.~ GRAVE
25% 23%

DSTA (n = 28) VASCULAR (n = 22)

*: Nivel de significacién.
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Figura 5.4. ESCALA DE BLESSED INICIAL

(Distribucion de puntuaciones)
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Figura 5.5. VARIACION COGNITIVA ANUAL

(Segin grupo diagnostico)
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Figura 5.6. VARIACION DE PERFUSION ANUAL
EN GRUPO DSTA

A. Areas posteriores

0,925

0,905

n media

0,B8S5
S

-—

0.865

Perfus

0,845

0,825

TP IDCHA PA DCHA. TP IZDA PA IZ1DA

INICIAL Bl 0,923 0,890 0,862 0,877
FINAL EER 0,918 0,886 0,855 0,860

Significacidén: 0,443 0,597 0,424 0,106

B. Areas anteriores
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Figura 5.7. VARIACION DE PERFUSION ANUAL
EN EL GRUPO VASCULAR
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Figura 5.8. SPECT cerebral al comienzo y fin del estudio en
un paciente con probable DSTA.
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Figura 5.9. SPECT cerebral al comienzo y fin del estudio en
un paciente con probable Demencia de origen VASCULAR.
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Figura 5.10. VARIACION ANUAL DEL INDICE
DE ASIMETRIA

(Segin grupo diagndstico)
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Figura 5.11. VARTACION ANUAL DEL INDICE

DE ASIMETRIA

(Segan grupos de deterioro funcional)
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Figura 5.12. CORRELACION CAMCOG - SPECT

(Inicio del estudio)
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Figura 5.13. CORRELACION DECLINAR

COGNITIVO - SPECT
(Fin del estudio)

Empeoramiento del CAMCOG vs. Perfusién Temporoparietal
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Figura 5.14. CORRELACION MULTIPLE
(Prediccion del estado COGNITIVO FINAL)

100

Puntuaciéon CAMCOG final
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Ecuacién de prediccién de la puntuacion FINAL total del
CAMCOG=

43,11+

0,863 x Puntuacién total CAMCOG inicial +
0,01 x tiempo evolucién (meses)-

0,447 x edad (anos)+

3,86 x diagndstico (DSTA = 0; Vascular = 1)-
4,738 x CDR alcanzado +

38,29 x VFA izquierda (variacién negativa de perfusién anual}-
32,18 x VFA derecha-

12,49 x VFP izquierda- 20,78 x VFP derecha+
58,90 x VTP izquierda+ 27,06 x VTP derecha+
4,03 x VPA izquierda+ 26,90 x VPA derecha-
0,023 x VOC (captacidn)

r = coeficiente de correlacion de Pearson; p = nivel de significacion;

F = estadistico de correlacidén. Para abreviaturas, ver texto.
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Figura 5.15. VARIACION ANUAL DE
PERFUSION

"Cluster” de hipoperfusion derecha.
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Figura 5.16. VARIACION ANUAL DE
PERFUSION

"Cluster” de hipoperfusién izquierda.
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oma analisis final del presente trabajo se presenta en fas
proximas paginas una discusion sobre los principales
resultados, estructurandose en los siguientes puntos:
a) Diseno del estudio y analisis de la muestra poblacional.
b) Estado cognitivo (inicial y variacién longitudinal).
c) Perfusion cerebrat (inicial y variacion longitudinal).
d) Correlacion entre estado cognitivo y perfusion cerebral (transversal y
longitudinal) e influencia del estadio evolutivo en la misma.
A su vez, sera muy importante distinguir entre significacion estadistica y
significacion clinica de los diferentes resultados en cada apartado. Esta
aspecto sera trascendental en la respuesta a las hipotesis planteadas al

comienzo del estudio ya que, el hallazgo de una significacion en términos
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matematicos, no equivale necesariamente a su aplicabilidad en la practica
clinica ©'9.

En una Unidad de Demencias, ademas de la bateria de tests basicos en
diagnostico diferencial, se incluyen exploraciones complementarias con un
doble fin: inveétigacién y apoyo al diagndstico. En nuestro caso, la técnica
elegida ha sido la SPECT cerebral. Es un hecho destacable la disponibilidad
cada vez mayor de ésta en todos los servicios de Medicina Nuclear aunque su
rendimiento éptimo a nivel clinico esté todavia por alcanzar. Trabajos como el
presente, en el que se aportan pacientes bien estudiados desde el punto de
vista cognitivo y de diagnostico diferencial, deben llevar en un corto plazo a
una mejora de su interpretacion, haciéndose inclusc de utilidad clinica diaria;
algo similar a lo ocurrido en su momento con la TAC o la RMN.

Sin embargo, el empleo repetido de |a técnica en un mismo paciente con
sospecha de demencia podria tener una utilidad limitada en la clinica; aunque
esté suficientemente justificado desde un punto de vista cientifico. Esta fue la
idea basica que inspird el trabajo que aqui se presenta, que no es otra que la
de comprobar la posible utilidad de la SPECT en la medida de la velocidad de
la demencia, en relacién con el empeoramiento cognitivo y funcional;, aun a
riesgo de que ello pudiese traducirse en una aplicabilidad real limitada.

Conviene recordar en este punto cuales son las hipotesis a contrastar

en este trabajo:
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| Capacidad de la SPECT para cuantificar el tedrico empeoramiento de
perfusion cerebral en la evolucién de la demencia leve - moderada durante un
afio de seguimiento en una Unidad de Demencias.

/ Capacidad del test cognitivo CAMCOG para determinar la progresion
cognitiva del proceso demenciante en dicho periodo.

/ Existencia de una correlacion significativa entre ambas medidas.

{ Posibilidad de que estos hechos puedan ocurrir de modo diferente

segun la velocidad de deterioro funcional del paciente.

6.1. Poblacién de estudio y diseno.

6.1.1. Tamafo y seleccion de la muestra.

Uno de los aspectos mas controvertidos en trabajos de investigacion es
el tamano muestral. El grupo de estudio comprende 50 pacientes, por lo que
los resultados obtenidos pueden ser dificilmente extrapolables a la poblacion
general con demencia. Sin embargo, si permiten analizar su comportamiento
en subgrupos de diagnostico y/o intensidad de deterioro funcional.

Otro hecho destacado de este trabajo es la ausencia de un grupo
control formado por ancianos sanos. Resulta obvio el encarecimiento que
sufriria el estudio si se repitiese una técnica de perfusion cerebral sin un fin
concreto. Pero ello no impide dar validez a los resultados partiendo de la base

de que, en teoria, cada paciente puede funcionar como control de si mismo en
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los estudios longitudinales ©'¥. En este sentido, se recomienda ser cauteloso
en la interpretacion de los resultados.

Por otra parte, la seleccidon de la muestra no fue totalmente aleatoria al
estudiar al grupo de pacientes que cumplieron consecutivamente 1os criterios
de inclusion, es decir, solamente a aquellos que habian accedido a ser
sometidos a las pruebas imprescindibles incluidas en el protocolo de estudio.
Ademas, hay que anadir el sesgo obligatorio que supone el hecho de haber
excluido a los pacientes con peor evolucion por falta de seguimiento y que,
segun se mostrd en el punto 51, correspondian a un estadio mas
evolucionado de la demencia.

6.1.2. Clasificacién diagnostica.

Con ayuda de una serie de criterios clinicos, y mediante escalas de tipo
cognitivo, funcional y de diagnéstico diferencial plenamente validadas, se
asigno a cada paciente a su grupo etiolégico independientemente de las
puntuaciones obtenidas en |os tests, y agrupando a aquellos con sospecha de
componente vascular - grupo VASCULAR -, frente a los que no lo presentaban
- grupo DSTA - No se puede excluir la posibilidad de que hubiese un grado de
afectacién vascular en este ultimo, aunque al tratarse de un estudio
longitudinal, su comportamiento debe haber sido mas concordante con el
factor patogénico que predomina (degenerativo) que con el vascular. En este
sentido se pronuncian algunos autores que defienden el concepto de

"sindrome de convergencia" para referirse a la evolucién heterogénea de la
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demencia y a los hallazgos anatomopatoldgicos propios de afectacion mixta en
muchos de los casos analizados @

6.1.3. Edad de la muestra (tablas 4.1 y 4.2).

La edad media de los sujetos del estudio fue de 76,3 afios con un
intervalo de 65 a 84 afios. El grupo VASCULAR presentd una edad media
ligeramente superior al grupo DSTA, aspecto que debe ser tenido en cuenta
en la subsiguiente discusion de resultados. Por lo demas, el tiempo medio de
evoiucion de la demencia fue inferior a tres afos, por lo que se puede afirmar
que se trata de un grupo verdaderamente anciano que incluye, demencias tipo

Alzheimer con presentacion tardia ¢* °"

y demencias vasculares o mixtas con
edad avanzada, como corresponde a sujetos con repercusion cronica de los
diferentes factores de riesgo vascular. En este aspecto coincide escasamente
con la mayoria de estudios en los que, generalmente, se estudian grupos de

(244, 249 - 251, 258, 265, 278, 323, 324) Entre

pacientes con edad media inferior a 70 afos
todos destaca el estudio de Reed y cotaboradores “** en et que, considerando
pacientes con demencia leve a moderada, la edad media fue de sélo 69,3
afios. Sin embargo, McKeith y colaboradores ©*®, estudiando perfusion y
cognicion en a.ncianos con diferentes tipos de demencia, presentan una serie
de las de mayor edad de la literatura (84,6 afos en DSTA y 79,7 afos en

320 al

demencia vascular). Otros estudios como el de Ichimiya y colaboradores |
buscar diferencias entre demencia degenerativa presenil y senil en cuanto a

metabolismo cerebral mediante PET, establecen unas edades promedio
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respectivas de 62,3 y 74,3 afios. De igual modo, Claus y colaboradores
estudian pacientes con DSTA con 72,2 afos de promedio y Wyper y
colabaradares ®* tienen una serie con una edad media de 80 arios.

En el presente trabajo, el hecho de excluir a los pacientes mas
deteriorados, y por ello mas viejos (edad media; 78,1 afios), no ha impedido
tener en cambio una poblacion con edad avanzada (edad media: 76,3 anos)
gue, obviamente, en el estudio de seguimiento, se incrementé en un afo.
Ningun frabajo longitudinal con repeticion de PET o SPECT cerebral de los

que se han revisado (189, 280, 281)

present6é una edad tan elevada, siendo el de
Mortel y colaboradores ®* el que mas se acerca (72,3 y 71,4 afios para DSTA
y demencia vascular respectivamente). En cambio, en frabajos {ongitudinales
con CAMCOG si se han estudiado poblaciones con edades superiores a 75 u
80 afios @112,

6.1.4. Otros aspectos demograficos.

Si bien el nivel educativo influye en la interpretacion de los resultados
(200-32) oste aspecto se ha tenido en cuenta desde el inicio del estudio y, dada
la procedencia social de los sujetas, se ha considerado que todos aquellos con
5 6 mas afios de escolarizacion podian ser estudiados con [os tests cognitivos
mencionados, toda vez que la version espafocla del CAMCOG ya tiene en
cuenta este hecho en el establecimiento del punto de corte para demencia *°.

Ademas, nuestro objetivo no era en absoluto ver la influencia del nivel

educativo en el rendimiento de los tests, y si comprobar ¢cémo varia en el
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tiempo el rendimiento cognitivo a medida que avanza la enfermedad. A pesar
de ello, se det;e resefar que un numero escaso de pacientes tenian estudios
universitarios, por lo que el grupo no siguié una distribucién normal en cuanto
a escolaridad.

En lo referente a subgrupos diagnésticos, no se encontraron diferencias
destacables ni en cuanto a nivel de escolaridad ni en la distribucion por sexos,
siendo ésta muy homogénea.

6.1.5. Tiempo de estudio.

Dadas las caracteristicas de la Unidad de Demencias, el seguimiento
del paciente permite realizar estudios durante varios afios. Sin embargo, para
este trabajo se repitieron las pruebas complementarias al cabo de un afio,
tiempo que se puede considerar insuficiente para detectar deterioro en
pacientes con demencia incipiente y/o leve, al esperar en ellos cambios

minimos. De hecho, otros autores emplean tiempos de estudio mas

prolongados tanto desde el punto de vista cognitivo ¢'? n &9

como de perfusid
pero, la realizacion de un seguimiento mas corto, se ha considerado

interesante y, al mismo tiempo, menos costoso.

En resumen, se puede afirmar que la poblacion aqui estudiada fue de
una avanzada edad, mas de lo que suele ser habitual en estudios
longitudinales de demencia, y mantuvo caracieristicas de homogeneidad en

cuanto a las diferentes variables demograficas.
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6.2. Estado cognitivo.

El CAMCOG, apartado cognitivo de la entrevista estructurada CAMDEX,
se ha mostrado (il en la cuantificacidon del deterioro cognitivo especialmente
en ancianos “* %% por lo que parece aplicable desde todos los puntos de vista
en este estudio. Este test, en su version espaiiola ®®, ha sido administrado
con buena tolerancia por parte de todos los pacientes, sin ofrecer dificultades
de comprension en los distintos subapartados. Asimismo se recogid la
puntuacion del MEC de Lobo extraida det CAMCOG.

6.2.1. Estudio transversal (tablas 5.2 y 5.3 y figuras 5.1 y 5.2).

Se obtuvieron puntuaciones medias de 59,0 y 20,9 puntos para el
CAMCOG y el MEC respectivamente. En ningin momento se excluyeron del
estudio aquellos pacientes con puntuaciones superiores al tedrico punto de
corte para deterioro cognitivo, siendo incluidos en base a criterios clinicos y
funcionales.

El grado de afectacion cognitiva de la muestra corresponderia asi a un
grado leve a moderado de la escala CDR, segun {a correlacion establecida en
el trabajo original ®?, ya que la puntuacién del CAMCOG se encuentra aqui
ligeramente por debajo de los 65 puntos otorgados al grado leve. El hecho
mismo de estudiar una pequefia proporcion de pacientes con CDR de 2
(moderado) explicaria la diferencia. Cuando se consideré solamente el

CAMCOG de los pacientes con CDR leve, su puntuacion media fue de 64,5
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puntos. No se encontraron diferencias cognitivas entre ambos grupos
diagnosticos en cuanto a Puntuacion total del CAMCOG ni del MEC (tabla 5.3).

Sin embargo, los datos obtenidos en el CAMCOG no se acercan a los
de los pacientes con demencia leve de origen idiopatico de O Connor y

212)

colaboradores que obtuvieron cifras de 74,7 puntos. Ello puede deberse a

que la puntuacion de corte empleada en la version original es superior a la de
la versién espafiola por factores estrictamente socioculturales.

En la division por subapartados del CAMCOG, aunque |a mayoria de
ellos fueron levemente superiores en el grupo VASCULAR que en el de DSTA,
se obtuvieron datos de gran homogeneidad (tabla 5.3).

En cuanto al MEC de Lobo, la puntuacién media de 20,9 fue ligeramente
superior a los 19 puntos que Reisberg y colaboradores “*® otorgan a la
demencia leve, y esta diferencia debe ser interpretada por las distintas
versiones de Mini Examen empleadas en ambos casos (el Mini Mental de
Folstein puntua solamente sobre un maximo de 30 mientras que el MEC de
Lobo lo hace sobre 35 puntos).

Podria ser criticable, desde un punto de vista formal, la adjudicacion de
una puntuaciéon parcial a cada subapartado de la escala CAMCOG ya que,

como recogen varios autores “% 3%

, una actividad intelectual puede estar
afectada al mismo tiempo por el deterioro simultaneo en alguna otra. Asi, por
ejemplo, seria logico pensar que el cdlculo esta afectado por el nivel de

atencion y la memoria, mientras que la praxis lo esta por la percepcidn
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visuoespacial y el lenguaje de comprension. Si ademas deseamos
correlacionar ciertos subapartados cognitivos con éareas topograficas del
cerebro, la probabilidad de equivocarse en términos cuantitativos aumenta. Por
ello, durante el trabajo se comentaran fundamentalmente las variaciones en la
puntuacion total del test, signo de actividad intelectiva mas integral y global.

De todos modos, se reflejan a continuacion algunos aspectos sobre |a
interpretacion de las puntuaciones parciales del CAMCOG, teniendo en cuenta
la heterogeneidad que se presume por el hecho de considerar juntos a

g @4 129

pacientes con dos tipos de demenci , Y realizando una comparacion con

los resultados obtenidos en un trabajo similar en pacientes que sufren una
demencia leve “*2.

. Memoria: Constituye uno de los elementos que primero se deteriora
en fa demencia, pero ademas esto ocurre también con el envejecimiento
normal ®*". Este efecto sumatorio puede ser el que explique que los pacientes
de nuestro grubo presentasen inicialmente unas puntuaciones de Memoria de
11,1 (10,2 puntos para la DSTA) sobre un maximo de 27. Este hecho se
destacé aun mas en el subapartado de Aprendizaje donde alcanzaron 5,9
puntos sobre 17 posibles. Este resuitado es concordante con el de O'Connor y
colaboradores, cuyos pacientes con demencia leve ya presentaban en un
comienzo puntuaciones de 13,8.

II. Lenguaje: Su alteracion se considera muy sensible para sospecha de

demencia, afectandose poco en el envejecimiento nomal. La puntuacion
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alcanzada en nuestro grupo fue de 20,9 puntos sobre 30 posibles, con un
mayor rendimiento en Comprensidon que en Expresion. Estos resultados
también fueron similares a los obtenidos en el trabajo de O 'Connor donde
alcanzan 25 puntos en demencia leve.

lll. Orientacién; La orientacion temporoespacial se encuentra afectada
en relacion directa con la gravedad de la demencia, pero no se altera apenas
en ancianos normales. En este trabajo se obtuvieron cifras de 6,7 puntos sobre
10 posibles, comparable a O"Connor que obtiene 7,2.

V. Percepcidn visuoespacial: En avanzada edad, y debido a los
trastornos sensoriales, este apartado cognitivo se altera tanto en sujetos
normales como en pacientes con demencia. Se ha permitido el empleo de las
ayudas reglamentarias para la mejor apreciacidon del rendimiento real del
paciente. A pesar de ello se alcanzaron 6,2 puntos de 11 posibles, cifras
similares a las obtenidas por otros autores.

V. Atencion: Ef apartado de atencion consta de varias preguntas con
contenido matgmético por lo que, en este estudio, la escolaridad media - baja
ha podido restar rentabilidad explicando asi que solamente se hayan
alcanzada cifras de 2,4 puntos frente a los 5,3 abtenidos en otros trabajos.

VI. Praxis: Esta capacidad se conserva bien durante el envejecimiento
normal y se altera sobre todo en estadios mas avanzados de la demencia #%2.
La capacidad sensorial y el nivel educativo son factores que influyen

decisivamente en su rendimiento encontrando cifras en nuestro grupo de 7.9
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puntos frente a 11 que obtuvieron O'Connor y colaboradores en pacientes
similares.

VIl. Pensamiento abstracto: Este apartado se afecta muy claramente
con el envejecimiento y no permite distinguir bien la vetocidad de deterioro de
la de los pacientes con demencia “*. Esto explicaria la discordancia de
nuestros resultados con los de otros estudios y la diferencia encontrada entre
DSTA y demencia vascular, donde los primeros rindieron mucho mas que los
dltimos con diferencia significativa.

Vi, Calculo: A este apartado no se hace referencia en la mayoria de
trabajos y solamente constituye un factor mas en la contribucion a la
puntuacion total, ya que tiene un bajisimo poder discriminativo al alcanzar un
maximo de 2 puntos ¥,

En general, se puede afirmar que nuestro grupo de estudio presentaba
un nivel cognitivo inicial tanto medido con el CAMCOG como con el MEC,
concordante con un deterioro leve a moderado, siendo los pacientes de este
dftimo grupo los que justifican probablemente puntuaciones ligeramente
inferiores en el andlisis parcial del CAMCOG cuando se comparan con otros
estudios donde se incluyen pacientes con deterioro mas incipiente.

Tampoco se aprecid diferencia inicial en cuanto a pertenencia a un

grupo diagnostico determinado, o que habla en definitiva de una gran

homogeneidad cognitiva del grupo en el punto de partida del estudio.
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6.2.2. Eétudio longitudinal (tablas 5.9 a 5.14 y figura 5.5).

Una buena parte de los estudios longitudinales que se han realizado
con la entrevista CAMDEX lo han sido para confirmar su fiabilidad diagnostica
@M Sin embargo, apenas hay recogidos estudios en los que su apartado
cognitivo CAMCOG sea empleado para cuantificar la progresidn de la
demencia. Si a ello afiadimos que la demencia vascular no acostumbra a ser
abordada en cuanto a seguimiento con este tipo de escalas, el material sobre
el que apoyarse en la discusion es escaso.

En el presente estudio la poblacidn empeord cognitivamente en un afo
en promedio desde los 59,0 puntos totales a 53,4 (5,6 puntos de diferencia).
Del mismo modo, el MEC de Lobo pasé de 20,9 a 19,4 puntos (1,5 puntos de
empeoramiento medio). Sin embargo, el comportamiento del grupo DSTA fue
muy diferente al del grupo VASCULAR. Mientras el primero descendia de 58,4
a 51,3 puntos en el CAMCOG y de 20,8 a 183 en el MEC, el grupo
VASCULAR paso de 59,8 a 56,1 y de 21,1 a 20,8 puntos respectivamente, no
siendo estas ultimas diferencias significativas. Al analizar esta variacion por
subapartados del CAMCOG, en casi todos elios, los pacientes del grupo
VASCULAR obtuvieron mejores puntuaciones al final del periodo de estudio
que los del de DSTA, no mostrando apenas diferencias significativas excepto
en Orientacion y Praxis, y apareciendo signos de gran estabilidad como fue la

leve mejoria apreciada en Memoria Remota y Pensamiento Abstracto.
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En cambio, en la DSTA, la mayoria de subapartados empeararon muy
significativamente.

En este punto deben de ser resaltados dos hechos fundamentales:

/ Aquellos apartados con puntuacién méaxima baja y pobre capacidad
discriminativa continuaron mostrandose poco sensibles para detectar deterioro
al cabo de un afio (caso del Calculo y del Pensamiento Abstracto) ™.

{ El subapartado de Memoria, uno de los mas trascendentales en la
evolucién de la demencia, resultd ser uno de los menos Utiles para valorar |a
variacion anual al partir de cifras iniciales ya muy bajas. Este hecho confirma
que la Memoria es uno de los apartados cognitivos que antes se afecta y no
sirve probablemente como marcador aislado del grado de progresion.

En definitiva, se puede afirmar que los subapartados de la escala
CAMCOG no permitieron distinguir estrictamente entre la evolucion de la
DSTA vy la de la demencia vascular al cabo de un afio, aunque si permitieron
cuantificar el empeoramiento cognitivo en la DSTA.

Estos resultados deben ser interpretados dentro de las caracteristicas
funcionales del grupo de estudio para ser comparables a otros trabajos vy, al
mismo tiempo, teniendo en cuenta que se analizan dos posibles eticlogias de
demencia conjuntamente.

6.2.3. Influencia del grado de deterioro funcional en el estado cognitivo.

El grupo de estudio presentaba al inicio un grado de deterioro funcional

de leve a moderado, perteneciendo un 76% de sujetos a CDR de 0,5 a 1 (COR
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promedio 1,22 puntos), y con una puntuacion en la escala de Blessed de 7,5
(punto de corte para deterioro evidente entre 7 y 8 puntos). Las mujeres
alcanzaron una puntuacion algo mas baja que los hombres en esta ultima
escala (6,9 vs. 8,3 puntos), aunque dicho resultado que debe ser interpretado
en el seno de una sociedad donde aquéllas realizan mas tareas domésticas
que éstos (aspecto recogido en las primeras preguntas de la escala; tabla 3.7)
y ello se traduzca en dicha diferencia.

Al finalizar el estudio, los pacientes con CDR leve habian pasado a ser
solamente un 46% (con un CDR medio de 1,66 puntos), vy el Blessed aument6
nasta 10,1 puntos.

Segun el diagndstico, los pacientes del grupo DSTA habian empeocrado
funcionalmente mas que los del grupo VASCULAR (CDR grave €5% vs. 40% y
Blessed de 10,9 vs. 9,1 puntos). Correlacionando este hecho con el deterioro
cognitivo anual (tablas 5.16 y 5.17), los pacientes con CDR grave habian
alcanzado también peores puntuacicnes en el CAMCOG, lo que, sin duda,
habla a favor de una muy buena correlacion entre ambas escalas como ya
habia sido expresado en otros trabajos ©°.

6.2.4. Patocronia de la demencia.

O Connor y colaboradores *'?

, estudiando a un grupo de demenciados
con deterioro muy leve, obtienen dos poblaciones en cuanto a comportamiento
desde el punto de vista cognitivo en el seguimiento a dos anos. Aquellos cuyo

CDR apenas se habia modificado y gue mantenian un nivel cognitivo estimado
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mediante CAMCOG similar al inicial, y los que, alcanzande un CDR grave,
empeoraron mucho en la practica totalidad de subapartados del test. En
parecido sentido podria comportarse nuestro grupo en cuanto a DSTA se
refiere, pero existe otro factor mas compiejo para el analisis global como es 1a
presencia de pacientes con demencia vascular, cuya evolucién puede ser mas

erratica.

Varios aspectos deben ser destacados aqui en cuanto a evoiucion de 1a
demencia:

a) La DSTA ha sido descrita como enfermedad con diferentes
velocidades en su evolucion ®Y y, dentro de cada paciente, se ha postulado
ademas una posible division temporal del siguiente modo:

|. La primera fase de estabilidad no permitiria detectar diferencias
apreciables en el rendimiento de los tests cognitivos, aunque en el caso del
CAMCOG se maneja una escala que evita tedricamente el "efecto techo” ©9.

Il. Una segunda fase mas rapida y evidenciable clinicamente,
variable en intensidad y duracién, que afectaria de forma muy manifiesta a las
escalas cognitivas y funcionales.

{ll. Una tercera fase de nueva estabilidad cognitiva por el "efecto
suelo”, ya que en este punto, el deterioro cognitivo del que se parte es muy
intenso y vuelve a impedir la deteccidn de un deterioro apreciable en los tests.

Esta subdivisién en fases es |lo que probablemente hace que, los

pacientes con deterioro funcional inicial, hayan sido adjudicados al grupo
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LEVE sin tener en cuenta si se encuentran todavia iniciando ta primera de las
fases o, por el contrario, van a caer inmediatamente en |a segunda. Ello
explicaria parte de las diferencias encontradas al final del estudio del mismo
modo que ocurre en los trabajos ya resefiados ¢'%?'?_ A este hecho contribuye
la poca sensibilidad de Ia escala CDR *°” en la diferenciacién de los estadios
1y 2 (tabla 3.8.). Para este fin habrian sido mas utiles aquellas escalas con
mayor capacidad discriminante en la gradacion funcional (FAST ©®*¥ o GDS
(5% "aunque la escala CDR haya resultado muy 0til en nuestra experiencia
clinica.

b) La demencia vascular puede comportarse de igual modo que la DSTA
sobre todo en los primeros estadios de la enfermedad, dadas sus
caracteristicas de estabilidad clinica ®* ™** ™ Sin embargo, el rendimiento
cognitivo puede estar sujeto a una gran variabilidad por diversos factores:

/ Intervencidn sabre los factores de riesgo.
{ Fluctuacidén cognitiva y del nivel de conciencia.
/ Deterioro brusco ante eventos cerebrovasculares intercurrentes.

En el presente trabajo, se estudian solamente aquelios pacientes con
demencia vascular cuya evolucion ha sido muy estable, hecho que ha
permitido sin duda su seguimiento. Ello explica probablemente que, tanto a
nivel cognitivo como funcional, las modificaciones percibidas en este grupo
sean mucho mas leves que en el de DSTA. En este sentido, se debe resaltar la

elevada mortalidad de los pacientes con diagnéstico de probable demencia
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vascular en varios estudios ©* "

, hecho con el que no coincide nuestro
subgrupo particular.

En definitiva, el Jltimo aspecto a considerar es la capacidad del
CAMCOG en la estimacion de la progresion de la demencia que se desprende
de nuestros resultados. Algunos autores habian demostrado una utilidad
limitada de los diferentes tests cognitivos a los 3 meses de seguimiento de la
DSTA, mientras otros probaban lo contrario si se realizaba a los 6 meses %9,
O Connor y colaboradores la encuentran al cabo de dos anos con el CAMCOG
para aquellos sujetos cuyo deterioro se ha hecho marcado, diferenciando
adecuadamente a este subgrupo del que se mantiene estable ®'®. Burns y

(210)

colaboradores establecen grupos de comportamiento en el declinar

cognitiva segun el CAMCOG a un ano de seguimiento, y observan que, son los
menos deteriorados inicialmente los que mas descienden en sus puntuaciones,
confirmando la sospecha del "efecto suelo". No existen todavia trabajos sobre
el empeoramiento tedrico de la demencia vascular evaluada con CAMCOG.
Los hallazgos aqui mostrados son concordantes en parte con los
estudios mencionados y permiten asegurar la utilidad del CAMCOG en la
medida del deterioro anual en la demencia en estadio leve de cualquier
etiologia, aunque no se haya podido diferenciar adecuadamente, mediante la
estimacion de la velocidad del deterioro, entre DSTA y demencia vascular. En
este sentido, serian necesarios estudios longitudinales mas prolongados para

detectar dichas diferencias.
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6.3. Perfusion cerebral.

6.3.1. Justificacidn técnica, eleccion del drea de normalizacidn y calculo
de asimetrias.

La utilidad de la SPECT cerebral, asi como de la PET, como métodos de
apoyo al diagnostico diferencial de la demencia ha sido demostrada en
multiples estudios 77 21 26. 240 E| analisis cualitativo del flujo cerebral permite
discernir adecuadamente entre diversas entidades neuropsiquiatricas e
identificar las modificaciones producidas a consecuencia de una intervencion
terapéutica @ ***9 E| empleo de radiofarmacos sencillos en la SPECT v el
desarrollo de radioligandos especificos para receptores de neurotransmisores
convertiran, sin duda, esta técnica en un arma basica de diagnostico
hospitalario @** 7.

La cuantificacion de la perfusién en diferentes areas de interés ha sido
el camino seguido por multitud de investigadores para intentar establecer
diferencias intra e interindividuales. Esto ha permitido aumentar la
especificidad diagnéstica en la distincién de los principales sindromes
demenciales ®*”. Para ello se debe recurrir a la denominada "normalizacion”
frente a una region tedricamente bien conservada, tal y como se menciond en
los puntos 3.3.5 y 4.5.4. Desde un punto de vista analitico, también se puede

estimar el grado de asimetria derecha / izquierda y anterior / posterior en cada

paciente, lo que complementa la informacion obtenida por la tecnica.
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La utilidad de la SPECT cerebral ha sido ampliamente valorada en el
estudio de la DSTA, pero no existe apenas informacion sobre su empleo en
demencia vascular. Entre otros factores, esto puede ser debido a que, en ella,
se afecta mas la sustancia blanca, parte del cerebro que peor se valora con la
SPECT &%,

La diasquisis o fendmeno de deterioro funcional que se produce a
distancia del lugar de lesidn anatémica por afectacion de ciertas vias
neuronales, es otro elemento a considerar en el momento de elegir el area de

referencia ©% - 2

% En este sentido, algunos autores rechazan el empleo
sistematico del cerebelo como area de referencia ¥*”, sobre todo si en el
estudio se han incluido pacientes con sospecha de afectacién vascular.

Por todas estas consideraciones, en nuestro estudio, se realizo:

a) Eleccion del area Occipital (OC) como regién de referencia para la
normalizacion. Este hecho puede ser asimismo discutible por la afectacién de

esta region en fases avanzadas de la DSTA #2539

y por el desconocimiento
del grado real de deterioro que experimenta en los pacientes con afectacion
vascular. Sin embargo, varias razones han llevado a su eleccion:
* La edad media de nuestro grupo fue relativamente elevada, por
lo que el fenémeno de diasquisis cerebelosa es mas probable que ocurra #*.
** La cuantificacién en area occipital realizada en idéntico plano
visual que el transversal elegido para la valoracién cualitativa, resulta mas

sencilla y permite un gran ahorro de tiempo #™.
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*** La observacion directa de falta de integridad en la perfusion
cerebelosa en cortes de planos inferiores en algunos pacientes nos ha
decidido inclinarnos definitivamente por la regién occipital.

Para optimizar el calculo, se ha recogido la informacion del area
occipital con mejor perfusién en cada paciente y SPECT, aunque otros autores
dan validez a la captacién media de ambas regiones, derecha e izquierda.

b) Eleccidon del corte transversal superior a ganglios basales y paralelo
al planc orbito - meatal. Se realizé para obtener una visién conjunta de todas
las areas de interés mientras se excluyen los ganglios basales del caiculo de
perfusién de la region posterior. Este corte puede, sin embargo, infravalorar la
perfusidn a nivel anterior dependiendo de la disposicion anatomica individual,
del grado de atrofia y de la habilidad del técnico de SPECT en el trazado

arbitrario del mismo.

6.3.2. Estudio transversal de perfusion.

6.3.2.1. Impresién cualitativa.

La impresidn cualitativa debe ser en principio la que apoye el
diagnéstico diferencial de demencia en la practica clinica diaria, hecho que
habitualmente se realiza de modo "ciego" por parte del especialista de SPECT.

Un hecho discutible puede ser la adjudicacion de un paciente a un
grupo diagndstico siguiendo criterios clinicos, independientemente de la

concordancia con la imagen de SPECT. La magnitud de este problema se
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analizé en el momento de entrada en el estudio (punto 5.2.3.1.). Considerando
el hallazgo de diversos patrones mixtos y otros indiferentes, la SPECT alcanzé
en esie estudio cifras de sensibilidad mas alta para DSTA (25 de 28 casos,
89,3%) que para demencia vascular (16 de 22 casos, 68,2%). En este sentido,
se alcanzaron para DSTA leve cifras superiores a las mostradas en otros
estudios, donde oscilan entre un 80 y un 87% %* 25 29 Al mismo tiempo,
otros trabajos *'® hablan de una importante pérdida de sensibilidad para
detectar demencia vascular con SPECT o para distinguirla adecuadamente de
la DSTA, hecho que se refleja también en este trabajo.

Cuando se analizan subjetivamente los patrones mixtos e indiferentes,
el nivel de concordancia asciende a un 890%, y lo hace a expensas del grupo
VASCULAR. Esto demuestra una mayor heterogeneidad del patron cualitativo
de esta entidad que la mostrada por la propia DSTA.

6.3.2.2. Estimacion de la captacién por SPECT.

En el disefio inicial del trabajo se planted, no soiamente el problema de
la medida aislada y sin referencia de ta captaciéon de radiofarmaco en cada
paciente, sino el hecho mismo de la repeticion de la SPECT, que iba a
complicar todavia mas el calculo. De ahi, que no se haya tratado de
profundizar en su analisis.

En el punto 5.2.3.2.1. y tabla 5.4, se reflejan los datos de captacidn
absoluta en la primera SPECT, de la que se pueden extraer algunas

apreciaciones muy generales;
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/ La captacion de radiofarmaco fue mayor en el area occipital que en el
resto de ADI en |la mayoria de sujetos.

{ La captacion media fue en todas las ADI menor que la media global del
cerebro.

/ La captacién fue mejor en las areas derechas gue en las izquierdas.

El hecho de no hallar grandes diferencias iniciales entre grupos
diagnédsticos (excepto una mayor captacion parietal en el grupe VASCULAR},
habla a favor de una gran hemogeneidad en cuanto a cifras de captacion.

6.3.2.3. Estimacion semicuantitativa de la perfusion.

Tras la normalizacion respecto del area occipital, se pudo cuantificar la
intensidad y localizacién de la hipoperfusion en el grupo de estudio (punto
5.2.3.2.2 y tabla 5.5).

Los hallazgos obtenidos con la captacion se confirmaron para la
perfusién, mostrando una hipoactividad generalizada respecto a la occipital y
de predominio izquierdo. Este hecho no fue diferente entre grupos
diagndsticos, aunque "a priori' cabria esperar que, por su especial patron
"parcheado", el grupo VASCULAR mostrase algunas diferencias cuantitativas
con la DSTA ®'% %1

En cambio, si se aprecié una clara influencia del deterioro funcional en
la medida de |a perfusiéon. Aquellos pacientes que alcanzaron un estadio grave
en el seguimiento, ya presentaban inicialmente una hipoperfusion izquierda,

sobre todo temporoparietal, mas marcada que los que se mantuvieron en un
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estadio leve. Esto fue un dato inequivoco de que la evolucion fisiopatoldgica
de los primeros estaba mas avanzada, aspecto que concuerda con la
correlacion pronodstica ya mencionada de la escala CDR. En este sentido, la
cuantificacion de la SPECT permitiria realizar una discriminacion aproximada
del estadio evolutivo o, al menos, una predicciéon del grado de empeoramiento
funcional esperado, en una linea similar a la descrita recientemente por Wolfe
y colaboradores ©®".

Por otra parte, nuestros resultados se asemejan mucho a los ofrecidos
por la mayoria de autores, reflejando hipoperfusion bilateral posterior de
predominio izquierdo coma hecho inicial en la demencia, sobre todo de origen

o @% ) asi como la acentuacién de los defectos de perfusion

degenerativ
cuanto peor sea el estadio evolutivo **®. No hay estudios que demuestren una
hipoperfusion inicial de predominio izquierdo en la demencia de origen
vascular, pero en este trabajo, su hallazgo podria deberse a una afectacion
aleatoria del mismo o por la propia tendencia a asentar la mayor parte de
lesiones vasculares en dicho hemisferio 7.

6.3.24. Asimetrias en la SPECT inicial.

6.3.2.4.1. Asimetria derecha / izquierda.

Se parte del hecho conocido de que, en la demencia degenerativa de
presentacion en edad avanzada, hay una tendencia a la asimetria lateral o
derecha / izquierda en relacion con un predominio de hipoperfusidn izquierda

251

en sus estadios iniciales . Por otra parte, no existe evidencia de una



DISCUSION . 259

asimetria clara ni fisiopatolégicamente explicable en la demencia de origen
vascular. Sin embargo, si se ha postulado 1a desaparicion de la lateralizacion
con la evolucidn de la demencia, en virtud de un deterioro fisiopatolégico

bitateral manifiesto ©*%.

(258)

La formula de Chnishi para calcular el indice de asimetria (lIA), a

diferencia de otras ©®* permite conocer no solamente el grado de
lateralizacion sino también qué hemisferio que predomina sobre el otro. En el
presente estudio todos los pacientes fueron diestros, hecho importante a ta
hora de considerar la dominancia hemisférica tedrica en el andlisis de
resultados.

Al igual que en trabajos previos 4% %" 223 |3 asimetria encontrada en
la poblacion de estudio confirmé la hipoperfusion izquierda en la SPECT inicial
de la mayoria de pacientes, y ello con independencia de su diagndstico. Este
hallazgo se constaté para todos y cada uno de los pares de AD! elegidos al
comienzo (FA, FP, TP y PA), excepcion hecha del area occipital gue mostré un
IA superior a 1,000 en el grupo VASCULAR (peor perfusidn izquierda) e
inferior a 1,000 en el grupo DSTA (peor perfusion derecha). Este aspecto hubo
de ser interpretado como sigue:

a) En el grupo DSTA las areas occipitales pueden llegar a afectarse en
igual sentido y grado que el resto, aunque mas tardiamente ©& ' 39 gjn
embargo, el deteriorc de perfusion de comienzo en el lado derecho no tiene

una explicacion fisiopatologica clara. De cualquier manera, los datos de
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perfusion occipital superaron la media de captacién global cerebral en todos
estos pacientes.

b) En el grupo VASCULAR se debe considerar como dato de
hipoperfusion local aleatoria, afectando en este estudio a mayor numerc de
pacientes en el lado izquierdo.

Por este motivo, el area de normalizacién, se vié afectada desde el
comienzo de tal modo que se podia justificar todavia mas la eleccion del area
occipital mejor perfundida, fuese cual fuese, como referencia valida (ver punto
anterior).

En conjL;nto, el 1A no hizo sino reflejar la peor perfusion izquierda que ya
habia sido mostrada en el estudio de perfusién en ambos grupos diagnésticos.

6.3.2.4.2. Asimetria anterior / posterior.

El cociente de asimetria anterior / posterior (AP) en la SPECT inicial de
nuestros pacientes mostré resultados bastante discordantes con la literatura.
Si bien se describen hipoperfusiones mas llamativas en las areas posteriores

que en las anteriores “*

, sobre todo en lo referente a la DSTA, en nuestro
grupo existe una gran hipoperfusion a nivel frontal anterior y posterior bilateral
al comienzo del estudio. Ademas, esto se cumple tanto para el grupo DSTA
como para el VASCULAR, mostrando cifras de AP inferiores a 1,000 en un
68% de pacientes.

Una serie de factores podrian explicar por separado o conjuntamente

este hallazgo:
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I) El grupo de estudio fue bastante heterogéneo al haber incluido
pacientes con éfectacién vascular, por lo que el peso de éstos en el grado de
afectacion frontal podria haber sido importante.

I1}) La edad avanzada del grupo de estudio podria justificar desde un
punto de vista fisioldgico la hipoperfusion frontal por el envejecimiento y/o
estar seriamente afectada su estimacién por wuna atrofia cortical no
convenientemente excluida.

I} El corte transversal elegido para la normalizacidn puede no ser el
mas adecuado para medir la perfusién anterior al realizar el mismo en una
posicion demasiado alta. En este caso seria mucho mas util el corte sagital.

IV) Existencia de un desconocimiento de la incidencia real de las formas
incipientes de Demencia frontal nc Alzheimer, en la que la hipoperfusion
temporofrontal ocurre mucho antes que la parietal ®®?. Este problema se ha
excluido con la aplicacion de los criterios clinicos ya mencionados %" y por la
impresion cualitativa de la SPECT.

V) Aunque se ha empleado |a escala de Yesavage “°® para identificar la
pseudodemencia, en algunos pacientes con criterios clinicos de demencia
también existia un componente afectivo detectable. Esto podria haber llevado
a hipoperfusion frontal, sobre todo si se consideran los datos de hipoperfusion
propios de otros trastornos psicoafectivos bien conocidos #7°"#"®.

A pesar de ello, el hallazgo de hipoperfusion frontal en estadios iniciales

de la demencia no es inhabitual, como demusestran en su estudio Waldemar y
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colaboradores **¥ después de realizar una excelente seleccién de pacientes
con enfermedad de Alzheimer.

En conclusién, en pacientes de edad avanzada con diversos tipos de
demencia, y apoyandose en razones de conocimiento fisiopatologico previo, se
puede afirmar que el corte transversal superior a ganglios basales no parece

una buena referencia para realizar el calculo de asimetria AP.

6.3.2.5. Aplicacion practica real de la cuantificacion de la SPECT en el
diagnostico diferencial de la demencia.

La SPECT cerebral, en las fases poco evolucionadas de la enfermedad,
no parece mostrar grandes diferencias cuantitativas en los datos de perfusién
entre subgrupos diagnoésticos (DSTA y VASCULAR) cuando se consideran de
modo global. Estudios como los de McKeith y colaboradores ©*®, refiriéndose a
pacientes con demencia moderada a severa, muestran diferencias evidentes
en cuanto a perfusion en varias areas a favor de la demencia de origen
vascular. Este hecho lo reafirman Battistin y colaboradores “*® al sefalar el
area parietal como la mejor conservada en cuanto a perfusion en el grupo

vascular frente al de DSTA. Sin embargo, Kawabata y colaboradores #*®

, que
comparan DSTA con enfermedad de Binswanger en estadios leves a
moderados, solamente pueden describir una tendencia a la mejor perfusién

parietal a favor de los vasculares cuando se toma como referencia para la

normailizacion él cerebelo, y desapareciendo cuando se referencia a occipital.
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En cambio, la impresion cualitativa se mostré muy superior en nuestro
trabajo en la diferenciacion entre ambos grupos. Estudios como los de
Waldemar y colaboradores “?¥, que establecen patrones cualitativos de
hipoperfusion que posteriormente cuantifican y clasifican segun el numero y
disposicion de- las areas de interés afectadas, parecen aportar mucha mas
informacion a la hora de diferenciar ambos diagnosticos, aunque no permiten
evitar la duda ante el hallazgo de los denominados patrones "mixtos”. De igual
modo, este aspecto cualitativo de la cuantificacién también permitiria separar
adecuadamente en grupos a los pacientes segun el patrén de lateralizaciéon o
asimetria.

En conclusién, la cuantificacion de la SPECT por areas de interés no
permite diferenciar la eticlogia de la demencia leve si no se afiade una

caracteristica de cualidad a dicho analisis.

6.3.3. Estudio longitudinal de perfusion.

6.3.3.1. Variacion anual de perfusion cerebral segun diagnostico.

El parametro mas dificil de estimar en el presente trabajo ha sido sin
duda el empeoramiento de perfusion cerebral, debido al numero importante de
variables que se consideran implicadas en su determinacion. El diferente
estado basal tedrico entre dos SPECT en el mismo paciente, la cantidad real
de radiofarmaco captado por el tejido cerebral en cada caso y la determinaciéon

manual del corte de referencia son factores sometidos a un sesgo dificil de
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evitar. Sin embargo, se ha querido mantener una misma referencia de
normalizacion, la occipital mejor perfundida en la primera SPECT, para realizar
ios calculos de la segunda (punto 5.3.4.1.).

Al observar las variaciones anuales de perfusion en las diferentes areas
de interés (AD!} destacan dos hechos fundamentales (punto 5.3.4.2. y tabla
5.21):

* Las areas anteriores {FA y FP) sufren leves incrementos en las cifras
de perfusibn que pueden ser atribuidos, en principio, a los factores
mencionados en e] punto 6.3.2.4.2. A éstos habria que anadir el hecho mismo
del empleo de farmacos en algunos pacientes durante el afio transcurrido
entre ambas exploraciones, como es el caso de algunos antidepresivos y
antipsicoticos que pueden mejorar la perfusion de las regiones anteriores B

** Las areas posteriores (TP y PA) sufren un empeoramiento de
perfusion al cabo de un ano, aunque este hecho apenas alcanza significacion
en terminos estadisticos. El grupo diagnostico de pertenencia influy6 en dicha
modificacion yé que, mientras el grupo DSTA presentd deterioro bilateral o
difuso a nivel posterior, el grupo VASCULAR solamente lo presenté de forma
evidente en el hemisferio derecho. Esto concuerda con una distribucion
"parcheada” o selectiva de los defectos de perfusidn en este grupo como

corresponde a su fisiopatologia @' 254~ 2°7

y, ademas, permite apoyar la teoria
de que la afectacion inicial de perfusion en regiones posteriores no es propia y

exclusiva de la DSTA @53-255.344)
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En otros estudios longitudinales, Mortel y colaboradores %*?, estimando
el flujo sanguineo cerebral global con Xenon inhalado, no pueden distinguir
entre velocidad de hipoperfusion en demencia vascular y en DSTA, aunque si
diferencian entre ambos grupos y los sujetos controles, a uno y dos afios de
seguimiento. Para DSTA en diferentes grados, Smith y colaboradores
mediante PET, encuentran un decremento de actividad metabélica en las
areas temporales y parietales bilaterales, y con predileccién por las areas de
asociacion, lo que concuerda con los resuitados del presente estudio.

En resumen, las areas posteriores de la SPECT empeoraron su
perfusién al cabo de un afio de estudio, pero o hicieron con mayor intensidad
en el grupo DSTA donde se aprecid dicha tendencia bilateralmente.

6.3.3.2. Estudio de la variacion anual de asimetrias.

6.3.3.2.1. Asimetria derecha / izquierda.

E! analisis de la variacion anual del indice de asimetria (IA) puede estar
influido desde el principio del estudio por la realizacién de una evaluacion
semicuantitativa.

Para el grupo total se aprecidé al cabo de un afic una tendencia a la
homogenizacién de los datos de perfusion bilateral. Si bien en la primera
SPECT habia una marcada hipoperfusion izquierda, se observd una posterior
caida de las cifras de |A a expensas de un empeoramiento de la perfusion

derecha.
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Sin embargo, al analizar dicha tendencia por subgrupos diagndsticos,
hubo una gran discordancia de resultados. Los pacientes con DSTA mantienen
una tendencia hacia la hipoperfusion izquierda, mientras que la desaparicion
de la asimetria parece mas dependiente del grupo VASCULAR (tabla 5.27,
punto 53.4.4). Ello tiene poca explicacion desde el punto de vista
fisiopatolégico ya que, aunque segiin Haxby y colaboradores '* es de esperar
una persistencia de las asimetrias en las fases precoces de la DSTA, no se
apreciaron cambios clinicos que justificasen el empescramiento de perfusion
derecho en los pacientes del grupo VASCULAR.

6.3.3.2.é. Asimetria anterior / posterior.

Una situacién similar ocurrid con el cociente de asimetria anterior /
posterior (AP). Este aumento en el grupo total tras un afio de estudio, reflejo de
un empeocramiento de perfusion en las regiones posteriores con conservacion
de la perfusion anterior. El grupo DSTA fue el que mas marcadamente sufrid
los cambios resefiados, alcanzando incluso significacion estadistica. Sin
embargo, la magnitud de esta diferencia no permite distinguir adecuadamente
entre un paciente con DSTA y otro con demencia vascular.

Estudios previos apuntan la misma tendencia, reflejo una vez mas de la
progresion de la enfermedad con afectacion posterior y bilateral sobre todo en
la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, la afectacion inicial de regiones

frontales en esta enfermedad, puede ser mas frecuente de lo esperado 29,
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6.3.3.3. Hipoperfusidn, asimetrias y deterioro del estado funcional.

Debido a los datos discordantes y poco concluyentes respecto a la
utilidad del empeoramiento anual de perfusion y asimetrias en la diferenciacion
de ambos grupos diagndsticos principales, - segun se desprende de los puntos
anteriores -, se pensd que el empeoramiento del estado funcional (CDR),
tomado como indice de velocidad de deterioro, podria estar mas en
concordancia con las variaciones observadas en la perfusion.

La escala CDR habia sido muy criticada en relacién no solamente con la
dificil interpretacién de su clasificacion, sino también por la tedrica falta de

discriminacion entre dos categorias limite “*”

, Y mas concretamente, a la hora
de diferenciar la demencia leve (CDR 1) de la moderada (CDR 2). En este
estudio se justificd su emplec por la fuerte correlacion entre el empeoramiento
de la escala CDR (en términos cuantitativos) y el observado para la escala de
Blessed utilizada como control interno (coeficiente de correlacion r = 0,78).

La division del grupo de estudio en dos subgrupos segun el estadio
CDR alcanzado, permitié observar:

a) La perfusion de todas las areas de interés fue peor en el grupo de
deterioro GRAVE que en el LEVE, sobre todo en la region posterior jzquierda.
Después de un ano, el grupo LEVE mantuvo cifras similares de perfusion en el
hemisferio derecho mientras se deterioraba algo el izquierdo. El grupo GRAVE

se deteriord sobre todo a expensas del lado derecho, pero también ocurridé en

el izquierdo (tablas 5.24 y 5.25).
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b) El 1A se mantuvo en el grupo LEVE acentuandose incluso en las
regiones posteriores. Mientras tanto, el grupo GRAVE presenté una reduccion
muy marcada del mismo, refiejo de deterioro en las regiones derechas.

c) El cociente AP aumentd mas en el grupo GRAVE que en el LEVE,
traduciendo un empeoramiento de perfusion de las regiones posteriores.

En este sentido existe gran concordancia con trabajos previos como los

de O'Brien y colaboradores @

que, estudiando pacientes con DSTA,
establecen claras diferencias en la perfusion entre estadios leves y
moderados, sobre todo a nivel frontal izquierdo y temporoparietal bilaterai.

En conjunto se observd que, independientemente del grupo diagndstico:

* El empeoramiento de [a perfusién de las regiones posteriores en la
SPECT corre paralelo al funcional (CDR).

** Dicho‘ empeoramiento sufre una modificacién patocrénica clara en el
grupo objeto de estudio, comenzando con un deterioro en regiones izquierdas

posteriores, para pasar a una hipoperfusion bilateral posterior por afectacion

derecha, llevando a desaparicion progresiva de las asimetrias en su evolucion.
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6. 4. Correlacion cognicion - perfusion cerebral.

Desde el disefio inicial del estudio se ha pretendido correlacionar el
empeoramiento cognitivo en sus diferentes aspectos con la variacion en la
perfusidn cerebral ocurrida en un afio de seguimiento. Este aspecto ha sido
tratado previarr-mnte por varios autores %* #*" que, trabajando con CAMCOG,
han intentado relacionar topograficamente los defectos cognitivos propios de
una alteracion en determinadas areas cerebrales con la pérdida de actividad
metabdlica en la enfermedad de Alzheimer a través de SPECT. Sin embargo,
no existen estudios centrados en la demencia de origen vascular ni en el
seguimiento de dicha correlacion.

Un aspecto polémico de dicho analisis se centra en lo inadecuado que
puede resuitar intentar comparar la perfusion en un area anatdmica concreta
(trazada automaticamente por la SPECT) y el déficit en una funcion superior
cuya distribucion fisioldgica puede estar aparentemente bien circunscrita pero
de la que se desconozcan todas las interconexiones potencialmente afectadas
(en otras areas de asociacion por ejemplo) *”. Helena Chui y colaboradores
®%) aportan informacién muy detallada sobre la topografia cerebral de las
diferentes funciones superiores y Cummings ®® propone la aproximacion
topografica integral al examen mental para su mejor comprension.

Asi se han descrito tas siguientes relaciones:

a) El sistema limbico estaria encargado basicamente de las funciones

de memoria para hechos recientes y para el aprendizaje.
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Algunos autores ®* describen sintomas conductuales en relacion con
su lesién anatomica.

b) Las lesiones de la corteza de asociacion temporoparietal estarian
relacionadas con:

/ Afasia de tipo sensitivo transcortical, forma mas frecuente de deterioro
del lenguaje en pacientes con enfermedad de Alzheimer y que se asocia con
lesion parietal.

/ Agnosia en fases mas avanzadas, observada en relacion con lesién
parieto-occipital.

{ Apraxia ideacional.

c) Las lesiones a nivel frontal se caracterizan por trastornos de la

capacidad de razonamiento, pérdida de atencion y anomalias en la capacidad

de abstraccién.

6.4.1. Correlacién bivariante.

En el presente trabajo se hallan buenas correlaciones en la primera
SPECT entre aéficit de perfusién a nivel parietal y temporal izquierdos y la
mayor parte de subapartados del CAMCOG (tabla 5.30 y figura 5.12), como
Orientacion, Lenguaje, Memoria y Percepcion. Sin embargo, en el hemisferio
derecho no se apreciaron estos mismos resultados. Estos datos son acordes
con lo previamente descrito en la literatura @'* 4% 2% - 20 Algunos de estos
autores habian estudiado grupos de pacientes con probable enfermedad de

Alzheimer en diferentes estadios evolutivos, o que probablemente les haya
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permitido encontrar mucho mejores correlaciones cognicion - perfusion a nivel
bilateral que las del presente estudio.

Burns y colaboradores ©*°

encuentran una buena correlacion entre
MMSE, apartados de Memoria, Praxis y Lenguaje y Puntuacion total del
CAMCOG con la hipoperfusibn en areas iemporoparietales y parietales
bilaterales y frontales izquierdas.

Del mismo modo, O’Brien y colaboradores *" encuentran relaciones si
cabe mas estréchas entre:

- MMSE con todas las regiones de la SPECT excepto occipitales y
frontal derecha.

- Puntuacion total de!l CAMCOG con todas las regiones excepto
occipitales y frontal y temporal derechas.

- Memoria y temporal izquierdo.

- Lenguaje con todo el hemisferio izquierdo.

- Praxis y Percepcion visuoespacial con parietal derecho.

De hecho, dichas correlaciones, lejos de desaparecer, aumentaron
considerablemente en la segunda SPECT en nuestro trabajo, apareciendo
incluso entre deficit cognitivo e hipoperfusion en regiones posteriores del
hemisferio derecho.

Por otra parte, e! estudio de asimetria derecha / izquierda reveld una

buena correlacion en el momento inicial con los trastornos de Memoria,

Lenguaje y Percepcion sobre todo a expensas de hipoperfusion izquierda. En
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cambio, tras un afo de evolucion, desaparecieron las correlaciones mas
importantes. Este hecho ha de ser interpretado en relacién con una
acentuacion del deterioro cognitivo mientras el IA invierte su tendencia al
comenzar a verse afectadas también las regiones derechas (desaparicién
progresiva de las asimetrias 4 2329,

En resumen, independientemente del diagnostico, el tipo de correlacion
observada fue de un declinar paralelo entre la perfusién de areas
habitualmente implicadas en el deterioro inicial de la demencia
(temporoparietal y parietal) y los diversos aspectos cognitivos que en elias
radican. Ello indica, sin duda, una magnifica correlacidon evolutiva entre
CAMCOG y SPECT.

La parte central del trabajo era sin embargo tratar de correlacionar la
variacion de perfusién anual y el empeoramiento cognitivo en ese mismo
periodo. El comportamiento heterogéneo de los pacientes del estudio, su
pertenencia a diferentes grupos etioldgicos y en diferente estadio evolutivo, asi
como la pequefia magnitud de |os cambios detectados en un afo de
seguimiento en cuanto a cognicién y perfusiéon fueron los factores decisivos
para no observar apenas correlacion entre ambas variables fundamentales
(tabla 5.33) en.el grupo total de estudio.

El analisis de resultados en el grupo DSTA aportd, en cambio, mejores
correlaciones a nivel hemisférico bilatera!l (tabla 5.34), indicando que en esta

enfermedad la relacidon entre alteraciébn metabdlica topografica y deficit
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cognitivo espepifico tiene mucho mas sentido que en la demencia de origen
vascular. De hecho, el fenémeno de diasquisis y la afectacién de la sustancia
blanca que ocurren en esta Ultima, son posibles factores a tener en cuenta en
la falta de correlacidén al no poder ser convenientemente analizados mediante
SPECT ®7:39

Una conclusion similar se desprende del ajuste de regresion global de
todas las variables (figura 5.14) para predecir el deterioro cognitivo, donde el
grupo VASCULAR muestra signos de mayor irregularidad que el grupo DSTA.

Como complemento al analisis se relaciond la magnitud del deterioro
cognitive anual con la perfusién en la segunda SPECT (punto 5.4.4 y tabla
5.35), volviendo a encontrar mucho mejores correlaciones, sobre todo de
hipoperfusion bilateral en regiones posteriores con decrementos en Lenguaje y
Memoria entre otros.

Este aspecto lleva a la conclusiéon de que, probablemente, el declinar
cognitivo es mas perceptible en el tiempo que dura el estudio que lo es la
magnitud de la pérdida de actividad metabdlica en el mismo periodo. Desde el
punto de vista practico, la repeticién de la SPECT cerebral como elemento de
control en el seguimiento de pacientes con demencia en estadios iniciales,
podria ser util en la identificacion de pacientes con una tendencia a empeorar
cognitivamente de modo mas rapido, aspecto que se desarrolla mas adelante

al realizar la discusion sobre el analisis de "clusters'.
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6.4.2. Estudios de Regresion Multiple.

La probable influencia de las diferentes variables independientes en la
correlacién anteriormente expuesta fue la justificacion basica para emprender
el analisis mas complejo de regresion maitiple. Como queda recogido en el
apartado 4.7.3 de Material y Métodos, la pertenencia a un determinado grupo
diagnostico, la situacion funcional, fa edad y el tiempo de evolucién de la
enfermedad, entre ofras, se pueden considerar variables de confusion cuyo
peso podia influir decisivamente en la correlacion bivariante. Asi, mediante
este analisis se pudo comprobar como la peor situacién funcional (CDR) al
final del estudio fue 1a variable mas importante, mas incluso que el diagnostico
del paciente o determinadas variaciones de perfusion anual, en la justificacion
de la mayor parte del empeaoramiento cognitivo sufrido en el seguimiento.

Tras la situacién funcional alcanzada por los pacientes, fueron los
diversos empeoramientos de perfusion a nivel temporoparietal y frontal
posterior, y en menor medida parietal, las siguientes variables en importancia,
segun se desprende del analisis por el metodo "backward" (tabla 5.37). Estas
variables de perfusién alcanzaron mayor importancia que fa situcién funcional
en la correlacion con el deterioro de Memoria. Sin embargo, la edad y el
tiempo de evolucidn de la enfermedad no constituyeron factores decisivos en
nuestro estudio. En este sentido, hay coincidencia con otros estudios ®**%** en
los que los hallazgos de perfusion en la evolucidn de la demencia no se ven

influidos decisivamente por la edad del paciente.
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Ello indica en conjunto que los pacientes con demencia leve,
independientemente del diagnostico, sufren deterioro cognitivo en relacion
sobre todo con el empeoramiento funcional y la hipoperfusion en areas
frontales posteriores y temporoparietales. Desde un punto de vista practico,
repetir la SPECYT puede aportar, como se ha apuntado anteriormente,
elementos de juicio prondstico en cuanto a velocidad de deterioro cognitivo y

funcional.
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6.5. Analisis de "clusters".

Con el objeto de identificar grupos de pacientes con un comportamiento
diferente en cuanto a evolucion cognitiva y / o de perfusion cerebral, se realizé
el analisis de grupos o "clusters" (puntos 4.7.3 y 55). De este modo se
pretendio encc;ntrar algun parametro predictor de una diferente evolucion del
proceso demenciante.

Los hallazgos fundamentales se resumen en:

a) Grupos de deterioro cognitivo.

La poblacion total de estudio sufri6 dos velocidades de deterioro
cognitivo, una mas estable y otra de deterioro evidente. Sin embargo, cuando
se analizo la perfusion inicial en ambas no se hallé diferencia, ni siquiera
cuando se realizd un ajuste respecto al grupo diagnostico de pertenencia. Ello
indica que la correlacidon cognicion - perfusidén no permite diferenciar
claramente entre los dos grupos diagndsticos ya que la velocidad con que
ocurre el deterioro puede ser variable en ambos.

Pero al analizar el comportamiento en el grupo DSTA (tabla 5.39) se
pudo comprobar como la perfusién inicial era peor cuanto mayor el deterioro
cognitivo alcanzado al final del estudio, y especialmente ocurridé en aqueilos
pacientes con peor perfusion a nivel anterior e izquierdo (region frontai).

Esto podria tener una doble explicacion:

! Los pacientes con una afectacion mas atipica, de comienzo

frontotemporal y con posterior afectacidn parietal, serian los que mas
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rapidamente se deterioran cognitivamente. En este sentido, algunos autores “*
* apuntan ya dicha posibilidad al estudiar a pacientes con probable DSTA.

/ El estudio de pacientes que pueden estar a punto de pasar de una
fase leve a otra moderada podria permitir una clara identificacién de aquellos
cuya afectacion frontal ya se esta produciendo antes de que se aprecie el
empeoramiento cognitive ©%,

b} Grupos de deterioro de perfusion.

De modo opuesto se intentd identificar algun elemento cognitivo inicial
gue pudiese predecir un empeoramiento mas rapido de perfusion que el
normalmente esperado (tablas 5.41 a 5.44). Con las limitaciones de la
subdivisién del grupo de estudio en subgrupos y la consiguiente pérdida de
poder estadistico, se analizaron tanto el hemisferio izquierdo como el derecho
por separado y en conjunto.

El estado cognitivo de los pacientes en los que empeord su perfusion
bilateralmente era al inicio similar a los que empeoraron solamente de modo
unilateral, pero el declinar cognitivo anual fue significativamente superior en
los primeros. Los pacientes que mas empeoraron su perfusién en el lado
derecho no se diferenciaban, en principio, cognitivamente de los que no lo
habian hecho. Sin embargo, los pacientes cuya perfusién izquierda empeoré
mas, eran los que mejor puntuaciones cognitivas iniciales tenian y tambien los
gue mas intensamente se deterioraron al final del estudio. En este sentido, y

10, 212
g © )

como hacen otros autare , S& apunta la posibilidad de que existan
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diferentes velocidades de deterioro tanto desde el punto de vista cognitivo
como de perfusién, apoyando una vez mas la hipdtesis de la heterogeneidad
de la demencia.

En definitiva, ningdn parametro cognitivo inicial pudo servir como
predictor de una hipoperfusién mas acelerada en determinados pacientes en el

presente estudio.
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6.6. Consideraciones finales.

A la vista del presente trabajo se desprende la existencia de una gran
utilidad de las dos técnicas empleadas en la mejora del rendimiento
diagnéstico de las demencias en la practica clinica diaria:

*Version espanola del CAMCOG, y

* SPECT cerebral.

Sin embargo, ciertas modificaciones al presente estudio podrian en
adelante aportar mas claridad cientifica a las conclusiones que se presentan:

/ Basquéda de otros tipos de correlacién mas especifica entre cognicion
y perfusion a través de tests que exploren aspectos cognitivos mas concretos,
como el test de Luria ®*?, junto con una optimizacion de la técnica de
interpretacion de SPECT, lo cual permitiria incrementar la capacidad
discriminativa entre demencia vascular y DSTA.

! Aplicacidn de este mismo estudio a deterioros mentales seniles
benignos. Esto podria ayudar a entender mejor los hallazgos de la SPECT en
el envejecimiento normal, en relacion con la teérica leve alteracion sufrida en
los tests neuropsicolégicos por dichos pacientes, identificando adecuadamente
los defectos metabdlicos mas tempranos de la demencia degenerativa.

!/ Prolongacion del tiempo de seguimiento y posterior confirmacion
mediante necropsia de los diagnosticos clinicos iniciales para corroborar en [0

posible las conclusiones del presente trabajo.



7. CONCLUSIONES.
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1. La escala cognitiva CAMCOG en su version espainola muestra
una buena correlacién con la escala funcional CDR al variar

paralelamente en ia evolucion de la demencia.

2. La escala CAMCOG permite cuantificar la velocidad del
deterioro cognitivo anual en pacientes con demencia leve, pero no
permite distinguir entre demencia senil tipo Alzheimer (DSTA) y demencia

vascular por la heterogeneidad en el comportamiento de ambas.

3. Los pacientes con diagnoéstico de demencia vascular o mixta en
estadio leve y estable, evolucionan mas lentamente desde el punto de

vista funcional y cognitivo que aquellos con probable DSTA leve.

4. Desde el punto de vista cualitativo, la SPECT cerebral en la
demencia vascular y mixta leves presenta imagenes mas heterogéneas
que en el caso de la DSTA, por lo que ha de ser interpretada con mas

cautela y dentro un contexto clinico individual.
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5. La cuantificacién global de la SPECT cerebral no permite
distinguir por si sola entre DSTA y vascular o mixta leves. Pero si es util
cuando se afiaden a la misma los datos proporcionados por la impresion

cualitativa.

6. Existe una hipoperfusion de predominio en el hemisferio
izquierdo, manifestada por captacion, perfusién e indices de asimetria, en
los estadios leves de la demencia de cualquier origen en pacientes de

edad avanzada.

7. La captacidon de radiofarmaco en las regiones occipitales
empeora significativamente al cabo de un afo de evolucién
independientemente del tipo de demencia, incluso en estadios leves a

moderados.

8. La perfusion empeora de forma difusa y homogénea en
pacientes con probable DSTA leve tras un afno de estudio, mientras lo

hace mas irregularmente en la demencia con componente vascular.
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9. El empeoramiento de perfusién bilateral observado en las
regiones posteriores al cabo de un ano de estudio, constituye un buen
parametro para estimar el deterioro cognitivo y funcional,

independientemente del diagnhdstico de presuncion.

10. Los pacientes con DSTA leve e hipoperfusion inicial de las
regiones frontales presentan una tendencia a empeorar cognitivamente

de modo mas acelerado que aquellos en que se mantiene conservada.

11. Existe una buena correlacién temporal y topogréfica entre el
declinar cognitivo y el de perfusion cerebral, sobe todo en pacientes con

probable DSTA.

12. La SPECT cerebral se muestra como una técnica
extremadamente Util en el diagnéstico diferencial de la demencia, sobre
todo cuando va unida a una exploracion psicopatologica exhaustiva como
la proporcionada por la escala cognitiva CAMCOG. Seria deseable una
mejoria en los métodos de interpretaciéon cuantitativa del mismo para

obtener mayor rentabilidad a su repeticion en el tiempo.
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