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RESUMEN

Los accidentes cerebrovasculares son la tercera causa de muerte en los paises
occidentales, una de las principales causas de discapacidad en los ancianos y
la segunda causa de deterioro mental y de demencia. Para establecer la
relacion entre los ictus y la aparicion posterior de demencia se ha analizado
una serie consecutiva de pacientes con un ictus establecido que ingresararon en
nuestro centro durante un periodo de 16 meses, sobrevivieron tres meses y a los
que se pudo realizar una evaluacion suficiente para determinar la presencia o
ausencia de demencia.

Se analizaron 251 pacientes, 75 de los cuales fueron diagnosticados de
demencia a los 3 meses (29%). De estos pacientes 25 ya tenian demencia en el
momento del ictus (10%). Los factores clinicos y analiticos que se relacionaron
de forma independiente con la aparicion de demencia fueron la edad, los
antecedentes de fibrilacion auricular, nefropatia, crisis comiciales y patologia
psiquidtrica, la albiimina basal, la gravedad del ictus medida con la escala
canadiense al alta y el deterioro cognitivo previo al ictus medido con el test del
informador. Cuando se excluian los pacientes con demencia previa y/o con
ictus hemorrdgico las asociaciones seguian siendo las mismas, a excepcion de
la patologia psiquidtrica que solo mostraba asociacién con la demencia en los
modelos que incluian pacientes con demencia previa. Las variables
neurorradiologicas que mostraban relacion con la aparicion de demencia
fueron el volumen de lesién, la atrofia temporomesial y la atrofia cerebral. La
leucoaraiosis sélo se asociaba cuando se mantenian en el modelo los pacientes
con demencia previa.

La demencia es una secuela frecuente de los ictus, sin embargo su fisiopatologia
no es todavia bien comprendida. Factores demogrdficos, clinicos, analiticos,
datos indicativos de la gravedad del ictus y hallazgos neurorradioligicos estan
asociados con la aparicion de demencia tras un ictus en nuestra serie. Parece
evidente que no existe una explicacion umica para la aparicién de demencia en
los pacientes con ictus. Mds bien, miltiples factores parecen esta implicados,
incluyendo factores relacionados con el ictus, caracteristicas del paciente y la
presencia de enfermedad neurodegenerativa previa, que contribuyen de forma
independiente a aumentar el riesgo de demencia. Algunos de los factores
identificados en este estudio pueden ser tratables o servir de indicadores para
extremar las medidas preventivas de la patologia cerebrovascular.
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Introduccion 1

1. INTRODUCCION.

1. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR Y DEMENCIA.

La enfermedad cerebrovascular es la enfermedad neurologica aguda mas frecuente en
los paises occidentales;' se calcula que en Estados Unidos se producen 500.000 nuevos
casos al afio y mas de 150.000 muertes, y aunque parece que los programas de
prevencion han disminuido la incidencia de ambas en los dltimos afios,” sigue siendo la
tercera causa de muerte en los paises occidentales, una de las principales causas de
discapacidad en los ancianos y la segunda causa de deterioro mental y de demencia.*?
Algunas series han calculado que la proporcién de pacientes ancianos con discapacidad

severa tras un ictus puede llegar al 28%.°

En Espafia 1a incidencia de la enfermedad cerebrovascular es de 2.2 casos por 1000
habitantes y afio, con una prevalencia que oscila entre 40 y 70 casos por 1000
habitantes en poblaciones mayores de 65 afios® y una mortalidad'™'' de 0.5-0.7 casos
por 10000 habitantes/afio, siendo la primera causa de mortalidad entre las mujeres y la

segunda en los hombres, después de la patologia cardiovascular.

Por otro lado, la demencia se estd convirtiendo en uno de los problemas sanitarios mas
importantes de nuestra sociedad, cada vez mas anciana. 212 prevalencia de la demencia

13,14 y se estima que mas del 30% de

se duplica cada cinco afios a partir de los 65 afios,
los pacientes mayores de 85 aflos tienen demencia.”’ En los dltimos afios se han llevado
a cabo numerosos estudios para intentar determinar la prevalencia de la demencia, con
resultados dispares, en parte debido a que se han utilizado metodologias muy diferentes.
La prevalencia de demencia leve o incipiente es especialmente dificil de detectar, dado
que no existen marcadores biologicos o clinicos inequivocos de ella. Se admite que la
prevalencia de la demencia moderada o severa es del 2-5% en los pacientes mayores de
65 afios, y la leve del 5-10%."*'® El 80% de los casos de demencia son debidos a una

enfermedad neurodegenerativa primaria o a enfermedad cerebrovascular. 13

La importancia de la enfermedad cerebrovascular en el desarrollo de demencia esta

fuera de toda duda, siendo considerada la segunda causa de demencia en los paises

31517

occidentales, tras la Enfermedad de Alzheimer, y la mas frecuente en Japén y otras
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zonas de oriente.'>!® Un estudio escandinavo sitia a la Demencia Vascular como la
causa mas frecuente de demencia, por delante de la Enfermedad de Alzheimer, en
poblaciones ancianas mayores de 80 affos.”’ La edad avanzada por si misma
probablemente hace al cerebro més susceptible a factores lesionales multiples que
pueden deteriorar de forma aditiva la funcién cognitiva. Por lo tanto, la enfermedad
cerebrovascular puede ser considerada como el factor de riesgo aislado mas comin en
las demencias seniles'®?° dado que también puede actuar potenciando el efecto de las

lesiones neurodegenerativas.

El ictus multiplica 9 veces el riesgo de demencia futura con respecto & la poblacion sin
ictus de la misma edad,”* o cual tiene importantes implicaciones de salud piiblica en
una poblacién cada vez més longeva. Si tenemos en cuenta, ademds, que los datos
recientes indican una reduccién de la mortalidad® en pacientes que sufren un episodio
cerebrovascular agudo, se puede esperar que este aumento de la supervivencia

condicione un aumento de la prevalencia de demencia.

Pero ademas ¢l problema es posiblemente mucho mas amplio. Aunque existen pocos

trabajos en esta linea, >

parece claro que la mayorfa de los ictus condicionan la
aparicién de grados variables de deterioro cognitivo, que es independiente de la
depresion y de los defectos fisicos producidos por €l evento vascular. La linea que
separa al anciano normal del que tiene un leve deterioro cognitivo, o éste del que
realmente tiene una demencia (deterioro intelectivo con desadaptacion social) no es
nitida, y posiblemente forme parte de un espectro continuo, en el que el estado mas

extremo sea el desarrollo de demencia,

Las posibilidades de prevenir o posponer la enfermedad cerebrovascular parecen estar
mucho més al alcance que el tratamiento o la prevencion de la Enfermedad de
Alzheimer. Por ello es de gran interés el estudio de la Demencia Vascular y la
investigacion de sus determinantes fisiopatologicos. Si consideramos que la Demencia
Vascular es el estadio final o muy avanzado de todo un conjunto heterogéneo de
enfermedades cerebrovasculares, seria especialmente interesante centrar los esfuerzos
en la deteccion precoz del deterioro cognitivo incipiente de naturaleza vascular, y de
aquellos factores que pueden ser determinantes de demencia, para actuar sobre ellos en

un intento de impedir o retrasar el desarrollo de la misma.
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2. DEMENCIA VASCULAR.

2.1.Evoluciéon histérica del concepto.

El concepto de demencia producida por lesiones cerebrovasculares ha evolucionado
considerablemente desde que comenzé a perfilarse a finales del siglo XIX.* En la
primera mitad del siglo XX predomin6 el concepto de “psicosis (0 demencia)
arterioscletdtica”, basado en la hipotesis de que la isquemia crénica era el mecanismo
fisiopatoldgico de la demencia.?® Sin embargo, diferentes estudios fueron demostrando
que la disminucion de flujo vascular cerebral era similar en pacientes con Enfermedad
de Alzheimer y demencia arteriosclerética,”’ y que no habfa diferencias en el grado de
ateromatosis y estenosis de los troncos arteriales cerebrales entre pacientes dementes y
no dementes o entre los diagnosticados de demencia arteriosclerdtica o de Enfermedad
de Alzheimer.”® La hipotesis de isquemia crénmica fue desbancada gracias
fundamentalmente a los estudios anatomopatolégicos realizados en los afios 70 por
Tomlinson, Blessed y Roth'” que sustentaron la idea formulada previamente por
Fisher® de que los infartos cerebrales son la causa de la demencia. Surgié entonces una
nueva teoria: la presencia de multiples infartos que destruyen mas de 100 cm® de
parénquima cerebral condiciona una pérdida de tejido cerebral lo suficientemente
amplia como para causar demencia. Estos hallazgos propiciaron la idea de que un gran
volumen de parénquima cerebral lesionado era el hallazgo anatomopatologico
caracteristico de la demencia que Hachinski calificd con el término “Demencia
multinfarto”.® La hipétesis de la insuficiencia vascular cerebral crénica fue sustituida

por la hipotesis volumétrica.

30,31

Pero el desarrollo de nuevos métodos de neuroimagen y estudios

3233 recientes han cuestionado 1a hipotesis volumétrica al comprobar

clinicopatologicos
que el tamafio de la lesi6n vascular cerebral en los pacientes con demencia de causa
vascular es muy variable, y en ocasiones muy escaso.’®® La hipétesis simple de que
una sola variable, el volumen del infarto cerebral, determina la aparicién de la demencia
se ha sustituido por hipétesis mas complejas que contemplan el efecto de miltiples
factores. Las lesiones anatomopatoldgicas capaces de producir demencia de tipo
vascular son diversas, generalmente miltiples, macroscopicas o microscopicas y afectan

a cantidades muy variables de parénquima cerebral, con frecuencia dificiles de estimar.
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El término demencia multinfarto se ha sustituido por el de “Demencia Vascular”, que
pretende englobar todas las causas vasculares™ de demencia. La demencia por infartos
multiples es un subtipo de Demencia Vascular que también incluye las demencias por
infartos Gnicos de localizacién estratégica,” o las debidas 2 episodios de hipotension,*®
o las producidas por lesiones subcorticales de tamafio y caracteristicas variables, como

lesiones de sustancia blanca, lesiones lacunares o infartos incompletos.3 7

En la actualidad la Demencia Vascular se contempla como un sindrome con patogenia
multifactorial y patologia heterogénea, que aparece como una complicacion a veces
temprana, a veces tardia de diversas enfermedades vasculares, algunas de ellas tratables,
y otras susceptibles de una prevencién primaria y/o secundaria. Algunos autores, ™
entre los que se encuentra Hachinski, defienden que este concepto no es el mds
adecuado porque es dicotémico y simple, e induce confusion incluso entre los expertos.
El concepto de demencia implica, en general, progresion, irreversibilidad y deterioro
global, sin embargo no siempre es asi. En particular, en la Demencia Vascular la
progresion puede ser muy escasa, y el deterioro mental heterogéneo y variable. Por otro
lado, al centrar el interés en el deterioro mental severo, como sugiere el concepto de
demencia, se pierde de vista la existencia de grados menores de dfafectos cognitivos, en

los que las medidas preventivas y terapéuticas podrian ser mas eficaces.’®

|
Los progresos en el campo de la Demencia Vascular se pueden! ver frenados por las
prisiones taxondémicas y las diferencias conceptuales. Hachinski propone la utilizacion

. . , . 1 . .
® seguido de su etiologia (multinfarto, tras ictus, de origen

del término dismentia’
desconocido elc.) o deferioro cognitivo de origen vascular.3** El (érmino deterioro
cognitivo de origen vascular tiene la ventaja de ser un términ? relativo, referido al
estado previo del propio paciente, sin implicaciones de irreversi;bilidad, progresiéon o
grado de deterioro. La pérdida de capacidades cognitivas respecto;a la situacion previa,
aun cuando sea leve, sefiala una etapa mds precoz de la enfci,rmedad cercbral. La
identificacion de pacientes con deterioro cognitivo de origen vascullar puede conducir al
descubrimiento de sus factores de riesgo y a su diagnéstico en ﬁases incipientes, mas
adecuadas para la terapia preventiva. Sin embargo en la ac:tw:tlidad| el uso de esta nueva

terminologia no ha sido globalmente aceptado.
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2.2. Clasificacion de la Demencia Vascular.

La Demencia Vascular sigue presentado numerosas incertidumbres sobre sus etiologias,
factores de riesgo, diagnostico y posible tratamiento. El conocimiento que se tiene
actualmente sobre la Demencia Vascular es todavia parcial, no existiendo siquiera
consenso en los criterios operativos para su clasificacion. Existen numerosas propuestas
de clasificaciones etiopatogénicas, neuropatoldgicas, segin los hallazgos de
neuroimagen, o segin caracteristicas clinicas y neuropsicoldgicas.* ™ Una clasificacién
util, con sentido clinico y terapéutico de la Demencia Vascular deberia proponer

categorias que construyan entidades clinicamente reconocibles.

Entre estas clasificaciones destaca la del grupo de consenso americano europeo NINDS-
AIREN*' que propone varios grupos clinicopatolégicos, segiin el tipo de lesiones que

pueden observarse en la neuroimagen (TABLA 1).

TABLA 1. CLASIFICACION DE LA DEMENCIA VASCULAR" (NINDS-AIREN)

Demencia multinfarto.
Demencia por infarto uinico en é4rea estratégica
Demencia por enfermedad de pequeiios vasos:
s Infartos lacunares mulitiples.
» Enfermedad de Binsgwanger
« Angiopatia cerebral amiloidea

4. Demencia por hipoperfusion

5. Demencia hemorragica

6. Demencia por otros mecanismos vasculares.

Otra clasificacién es la propuesta por Brun* que subdivide a la Demencia Vascular con
criterios fisiopatologicos en isquémica de grueso vaso o pequefio vaso, hipdxico-

isquémicas y hemorragica (TABLA 2).
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TABLA 2. CLASIFICACION DE LAS DEMENCIAS VASCULARES®

Isquémicas Hipoxico-isquémicas

« Grueso vaso + Encefalopatia anoxica
Demencia multinfarto « Infartos limitrofes
Infarto estratégico + Infartos incompletos

» Pequefio vaso subcortical
Binswanger Hemorrdgicas
Estado lacunar o  Extracerebral

+ Pequefio vaso corticosubcortical Subdural
Angiopatia amiloide Subaracnoidea
Vasculitis » Intracerebral
Angiopatias hereditarias

Ninguna de las clasificaciones propuestas se ha mostrado claramente superior a las
demds, y en todas ellas se advierte la dificultad de ordenar el gran nimero de causas que
pueden producir la Demencia Vascular. Desde una perspectiva practica debe sefialarse
que la Demencia Vascular producida por grandes y multiples infartos es relativamente
infrecuente™ y de fisiopatologia muy variada. Por el contrario, la Demencia Vascular
producida por pequefias lesiones de sustancia blanca y de ganglios basales es maés
frecuente, y probablemente su fisiopatologia mas homogénea. Por ¢llo este subgrupo
calificado como Demencia Vascular Subcortical estd suscitando especial interés,

porque podria ser mas susceptible de eventuales medidas terapéuticas45 .

2.2.1. Demencia Vascular Subcortical

El papel de las lesiones vasculares subcorticales en la demencia se conoce desde finales
del siglo XIX,* aunque ha sido recientemente cuando se ha ido identificando un
conjunto heterogéneo de microvasculopatias, algunas de ellas hereditarias, que pueden
producir lesiones cerebrales subcorticales. Estas lesiones se corresponden
anatomopatoldgicamente con desmielinizacion en las estructuras subcorticales del
cerebro y cambios arterioscleroticos en las pequefias arterias y arteriolas penetrantes de
la sustancia blanca.**** Hasta el advenimiento de las modernas técnicas de neuroimagen
el interés por las lesiones vasculares subcorticales en demencia y era minimo. Tales
lesiones constituyen hoy uno de los focos de mayor interés dentro de la investigacion
clinica y clinicopatolégica de las enfermedades cerebrovasculares y de las demencias.
Las entidades clinicopatoldgicas mejor conocidas que cursan con demencia achacable a
lesiones vasculares sucorticales son el estado lacunar, la enfermedad de Binswanger y el
sindrome CADASIL.
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Estado Lacunar.

Las lagunas son pequefios infartos subcorticales producidos por la obstruccion
arterioloesclerdtica de los vasos penetrantes basales y de los medulares largos. Muy
frecuentemente se asocian a hipertension arterial y a diabetes, aunque en un 20% de los
casos no se describen factores de riesgo vascular.’* Con frecuencia las lagunas son
multiples y en muchos casos asintométicas. Las sintomédticas se expresan por cuadros
clinicos estereotipados, denominados sindromes lacunares: hemiparesia motora pura,
sindrome sensitivo puro, disartria-mano torpe, etc, Las lagunas producen demencia, no
s6lo por su nimero ni por el volumen de tejido infartado, sino sobre todo, por su
localizacién o agrupacién en areas estratégicas. La demencia del estado lacunar se ha
considerado una variedad de la demencia multiinfrtica. De hecho en estudios
clinicopatoldgicos como los del Del Ser’? y los de Erkinjuntii*® se encontré que entre un
20 y un 40% de los pacientes con demencia multinfarto tenian exclusivamente infartos
subcorticales. Pero la presencia de lagunas en el cerebro de un demente no presupone

34,47

siempre una relacion causal entre lagunas y demencia, aunque en algunos estudios

se ha demostradoe que los pacientes con infartos lacunares tienen un riesgo 4-12 veces

mayor de presentar demencia que la poblacién normal.*®

Enfermedad de Binswanger

También denominada encefalitis subcortical crénica progresiva, encefalopatia
arteriosclerdtica subcortical.” Los estudios con confirmacién anatomopatolégica son
escasos, v algunos autores ponen en duda la existencia de dicha entidad.”® Se caracteriza
un cuadro de progresion lenta que comienza en la quinta o sexta década de la vida en
pacientes hipertensos y que cursa con disartria, disfagia, trastornos de la marcha y de la
estabilidad postural, psicosis, cambios de personalidad, confusion, depresion, mutismo,
labilidad emocional e incontinencia urinaria. La demencia es el sintoma cardinal. Con
frecuencia existen episodios de isquemia cerebral transitoria. En la neuroimagen se ve
como leucoaraiosis, es decir hay dreas de hiperintensidad periventricular de predominio
frontal u occipital, y en el centro semioval, asi como imagenes compatibles con infartos
lacunares. El mecanismo patogénico de esta entidad seria la combinacion de la isquemia
distal de la sustancia blanca periventricular y una alteracion del papel de intercambio
metabélico que tienen la pared de los vasos medulares largos en la sustancia blanca

subcortical.*’
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Sindrome CADASIL

Fl sindrome CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopaty with Subcortical
Infarcts and Leukoencephalophaty),”' es una demencia vascular familiar, debido a una
anormalidad en el cromosoma 1912, con transmision autosémica dominante. El cuadro
clinico se caracteriza por episodios recurrentes de ictus isquémicos subcorticales
(sindromes lacunares con hemiparesia, déficits hemisensoriales, ataxia y hemianopsia) y
demencia con un sindrome corticobulbar, incontinencia urinaria, trastornos de la marcha
y alteraciones psiquidtricas (depresion, mania, psicosis). En la resonancia magnética se
ven infartos pequefios y profundos en los ganglios de la base y el talamo, con sefial
hipertensa en T2. El examen patolégico muestra una angiopatia no ateromatosa ni
amiloidea, de las pequefios arterias medulares de la sustancia blanca y las perforantes de

los ganglios basales.

2.3.Epidemiologia de 1a Demencia Vascular.

Podriamos suponer que la epidemiologia de la Demencia Vascular debe ser muy
semejante a la de los ictus, pero no existen estudios suficientes para corroborar o
descartar esta hipdtesis. Este conocimiento incompleto se debe a la complejidad del
disefio vy realizacién de estudios epidemioldgicos en demencias. Las razones
fundamentales de la carencia de datos solidos sobre la epidemiologia de la Demencia
Vascular son la disparidad de criterios diagnésticos en los diferentes estudios y la
necesidad de estudios de neuroimagen para el diagnostico, pocas veces disponibles en

los estudios epidemioldgicos.

Si se tienen en cuenta las limitaciones antes dichas, no es sorprendente que la
prevalencia o frecuencia de Demencia Vascular varie sustancialmente segimn el tipo de
series estudiadas. En las series anatomopatolégicas la frecuencia de demencia de
origen exclusivamente vascular oscila entre un 9-19%.'7*** Sin embargo algunos
estudios necrépsicos realizados recientemente indican que la contribucion de las
lesiones vasculares a la demencia podria ser mayor de lo previamente indicado. En el
Nun's Study un 47%'? de los pacientes con demencia tienen lesiones vasculares, y en el
estudio CERAD* un 30% de los pacientes con diagnostico clinico de demencia tipo
Alzheimer presentan lesiones vasculares en el examen anatomopatoldgico, aunque sélo

el 15% de ellos habia tenido historia de ictus.
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En las series clinicas hospitalarias la frecuencia oscila entre un 129%"% y un 22%,%
aunque es inevitable incluir un sesgo de seleccion, y los datos son muy variables segun
el origen de la muestra. Si se trata de pacientes que son remitidos para evaluacion de
trastornos de la memoria predominaré la Enfermedad de Alzheimer,* mientras que en
series consecutivas, no seleccionadas, de pacientes que ingresan en un hospital por

cualquier motivo, la mayoria de las demencias observadas es de causa vascular.*

Los estudios poblacionales presentan menor sesgo de seleccidn y dan una informacion
mas aproximada de la realidad. Sin embargo el diagndstico de Demencia Vascular es
dificil con las herramientas que pueden ser utilizadas en este tipo de estudios, y de
hecho, los resultados muestran diferencias considerables. Todos los trabajos confirman
el aumento de prevalencia con la edad.”® Segiin la extensa revision de Hebert'* las ciftas
de prevalencia varian entre 1.2 y 4.2% entre las personas mayores de 65 afios. La
prevalencia es més elevada en los estudios japoneses posiblemente por la alta incidencia
de enfermedad cerebrovascular que hay en este pais. Entre los estudios occidentales, los
que presentan unas cifras mas altas de prevalencia son los que utilizan técnicas de
neuroimagen como parte del protocolo diagnéstico,”” con datos similares en ocasiones a

los estudios japoneses.

Entre los estudios realizados en Espaila hay también una gran variacion en la
prevalencia de Demencia Vascular, con cifras que oscilan entre un 0.6% en ¢l sondeo de

Zaragoza en mayores de 65 afios™ y el 6.2% de Gerona en mayores de 70 afios.”

La incidencia de Demencia Vascular varia entre 3-34 por 1000 personas mayores de 60

60-65

afios en diferentes series. En los estudios poblacionales realizados en oriente la

Demencia Vascular es 1.2-1.5 més frecuente que la Enfermedad de Alzheimer,®"%
mientras en los estudios realizados en paises occidentales esta proporcion se

invierte, 806

2.4.Clinica v Criterios Diagndésticos.

La Demencia Vascular no tiene un cuadro clinico especifico ni univoco, como es légico
si tenemos en cuenta que se trata de un sindrome muy heterogéneo en cuanto a
fisiopatogenia y etiologia. Los rasgos psicopatoldgicos mas caracteristicos de la

Demencia Vascular son la relativa preservacion de la personalidad, la labilidad e
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incontinencia emocional, los cuadros confusionales, sobre todo noctumos, las quejas
somaticas imprecisas, la depresion y el deterioro mental no homogéneo. Pero ninguno
de ellos es suficientemente especifico como para diferenciar 1a Demencia Vascular de la
Enfermedad de Alzheimer.”* El cuadro clinico més habitual esta marcado por los rasgos
ictales y focales: inicio agudo-subagudo, evolucion fluctuante-escalonada, focalidad

neurologica y defectos cognitivos heterogéneos.*

Al existir diferentes lesiones histopatolégicas de origen vascular que pueden
condicionar una demencia (infartos multiples, infartos de territorio frontera, enfermedad
de Binswanger, estado lacunar, formas mixtas)42 la presentacion clinica de esta entidad
puede ser muy variada. En general podemos dividir la Demencia Vascular en dos
grandes grupos: una con caracteristicas corficales (signos neuroldgicos y
neuropsicologicos focales, afasia, apraxia, agnosia) ocasionada casi siempre por infartos
corticales gruesos, y otra de aspecto mds subcortical (pérdida de memoria, depresion,
defecto cognitivo moderado, apatia, alteraciones hipoquinéticas, trastornos de la
marcha, signos frontales y pseudobulbares) determinada por lesiones subcorticales
lacunares y de sustancia blanca.®’ En la Demencia Vascular cortical, la presentacion
suele ser aguda con evolucion escalonada y un patron clinico de defectos multifocales
secundarios a lesiones en territorios de grandes vasos. En la subcortical el inicio y
progresion puede asemejarse al de la Enfermedad de Alzheimer y presenta notables

trastornos motores y emocionales junto a déficits cognitivos™ (TABLA 3).

TABLA 3. DEMENCIA VASCULAR CORTICAL Y SUBCORTICAL®

CORTICAL SUBCORTICAL

Ictus corticosubcorticales tacunares

Defectos cognitivos multiple menor

Signos focales bulbares y frontales
neurolégicos apatia y depresién
neuropsicologicos labilidad emocional

hipocinesia

Inicio abrupto subagudo

Evolucién escalonada progresiva

Lesiones Vasos gruesos vasos finos terminales

infartos-hemorragias
corticales
subcorticales

leucoencefalopatia isquémica
lagunas
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La Demencia Vascular, por su heterogeneidad clinica, es una de las demencias de mas
dificil diagnostico. Uno de los instrumentos diagndsticos mas utilizados ha sido la
escala de Hachinski,”® una herramienta simple desarrollada de forma empirica hace 20
afios que ha demostrado tener una buena sensibilidad, pero una limitada especificidad

69,70

diagnostica™ " y que fue validada anatomopatologicamente y simplificada por Rosen.”!

Posteriormente s¢ han propuesto diferentes criterios de diagndstico clinico cuya
aportacion mas novedosa es la inclusion de los datos de neuroimagen cerebral. S¢ han
propuesto los de la ICD (International classification of Diseases)’ usado en la Europa
continental, los del DSM (Diagnostic and Stadistical Manual of Mental Disorders)”
utilizados sobre todo en Estados Unidos y Canadd, y el CAMDEX (Cambridge
Examination for Mental Disorders of the Elderly),”* utilizado en Reino Unido. En los
ultimos afios se han propuesto otros dos nuevos criterios, los de California Aizheimer
Treatment Centers” y los de un grupo de consenso americano-europeo (NINDS-
AIREN)" (TABLA 4).

Todos los criterios diagnosticos utilizados en la actualidad incluyen diferentes
combinaciones de deterioro cognitivo, rasgos clinicos de enfermedad cerebrovascular y
hallazgos en la neuroimagen de lesiones vasculares, con un énfasis mayor 0 menor en
cada uno de ellos o en una causa particular. Los criterios del NINDS-AIREN"' y los de
California” tienen muchas semejanzas; ambos requieren que los defectos cognitivos se
objetiven con un examen neuropsicoldgico, aunque la bateria idonea estd por definir y
validar. Exigen la realizacion de técnicas de neuroimagen, como tomografia o
resonancia magnética. En los dos se acepta que un infarto tinico puede causar demencia,
siempre que se pueda relacionar temporalmente la aparicion de ésta con el ictus. La
presencia de leucoaraiosis no es condicion necesaria para el diagnéstico de Demencia
Vascular en estos dos grupos de criterios, pero apoya el diagnoéstico. Ambos grupos
gradian el diagndstico de Demencia Vascular en definida, probable y posible. Los
criterios NINDS-AIREN sustituyen el término Demencia Mixta por el de “Enfermedad
de Alzheimer con enfermedad cerebrovascular”. Con este término se trata de clasificar a
los enfermos que cumplen los criterios de Enfermedad de Alzheimer posible y que
muestran datos clinicos o de neuroimagen de lesion cerebrovascular. Su principal
aportacion es el requerimiento explicito de una relacién temporal entre las lesiones

vasculares y la demencia, como base de su presunta etiologia.
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TABLA 4. PIAGNOSTICO CLINICO DE DEMENCIA VASCULAR. Items principales

CRITERIOS DIAGNGSTICOS

ESCALAS CLINICASY
Hachinski® Rosen™ Loecb™ | Erkinjuntti®  ICD-10 DSM-IV®  ADDTC”  NINDS-
AIREN"
Comienzo agudo 2 2 2
Deterioro escalonado 1 i (+) {H
Fluctuaciones 2
Confustdén noctirma 1
Personalidad conserv 1 (€3]
Depresion 1
Qusjas somaticas 1 1
Labilidad emocional 1 1
Hipertension 1 1
H fotus 2 21 S I © B O )
Signos ATC 1
Defectos cognitivos heterogéneos  memoria +1 =1 memoria +2*
Sintomas focales 2 2 2 {+) &)
Signos focales 2 2 2 ) @ ®m® )
Lesidn focal TC ::2 e ) Co) o cerebelosa )
Dos o + ictus ) (+-) ) +)
Relacién temporal ) si ictus dmico )
Diagnostico >6ptos >3 ptos >3 ptos
DEMENCIAY

*se requiere la objetivacion mediante test de los defectos cognitivos.
9 Estas escalas son cuantitativas. El diagnostico de Demencia Vascular se establece cuando la puntuacién en la escala
es superior a lo indicado en el apartado “diagnostico de demencia”

En la actualidad los criterios NINDS-AIREN son considerados los mas operativos y son
los mas usados aunque no faltan criticas, tanto tedricas’® como empiricas’’ (TABLA 5).

La principal utilidad de estos y otros criterios es la de unificar el lenguaje. Sin embargo
la existencia de diferentes criterios conlleva a conclusiones diagnésticas diferentes que
pueden inducir a confusion.”” ™ Las consecuencias de la existencia de varios sistemas
de clasificacion estan siendo investigadas en la actualidad. Tanto Erkinjuntti’® como
Pohjasvaara’ han comprobado que hay notables diferencias en los diagnosticos
obtenidos al usar diferentes criterios diagnésticos para la demencia en general, y la
Demencia Vascular en particular. La frecuencia de demencia varia sustancialmente
segtin el criterio diagndstico utilizado y pacientes diagnosticados como dementes por un
sistema no son identificados como tales por otros. Estas discordancias tienen

importantes implicaciones para la investigacion y el tratamiento, asi como
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1.”® Cuando se intenta evaluar el grado de sensibilidad

consecuencias de tipo ético o lega
y especificidad de los criterios mediante estudios anatomopatologicos que usan el
criterio histolégico como el definitivo, los resultados no son mejores, y los criterios

fallan en el diagnéstico de mas de un tercio de los pacientes con Demencia Vascular

confirmada histok’)gicamentn&:.77

TABLA 5. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DEMENCIA VASCULAR.

NINDS-AIREN"

SCADDTC"”

Demencia vascular probable
+ Demencia

Deterioro cognitivo de:
Registrado en:
Objetivado por:
Trastorno funcional de:

En ausencia de:

« Enfermedad cerebrovascular

Datos de neuroimagen

Relacion demencia—enf.
cerebrovase

Memoria + 2 funciones cognitivas
Historia clinica

Examen mental o pruebas
neuropsicologicas

Actividades de fa vida diaria
independiente de defectos fisicos
Trastornos de conciencia, delirium
o psicosis, afasia severa, tras
sensomotores que impidan examen
Signos exploratorios + datos
neuroimagen

TC o RMN con infartos mitktiples
de grueso vaso, Unico estratégico,
lagunas maltiples basales o en sust.
blanca, leucoaraiosis perivent.
Siempre: inicio tras ictus (3 meses)
o deterioro brusco, o curso
escalonado

Mas de una funcion cognitiva
Historia clinica

Examen mental o pruebas
neuropsicologicas

Manejo de los asuntos
habituales

Trastornos de conciencia

Historia, exploracion o
neurcimagen de 2 o més ictus
o ictus seguido de demencia
Al menos un infarto no
cerebeloso

Cuando sélo hay un ictus

Demencia vascular posible
+ Demencia

e Enfermedad cerebrovascular

Demencia vascular segura

¢ Demencia vascular probable
» Evidencia clinica demencia
« Les vasculares histologicas

« Ausencia de:
Lesiones degenerativas

Otros trastornos clinicos o

patologicos

+

Signos exploratorios, ausencia de
neuroimagen confirmatoria o no
relacion temporal clara o curso
insidioso

+.

Por encima de los limites de la
edad
+

+

Historia, exploracion o
neuroimagen de 1 sélo ictus
no seguido de demencia o
sindrome de Binswagner sin
ictus

+

=+

¥ Sindrome de Binswagner (incontinencia urinaria, lrasiormo de la marcha, leucoaraiosis exiensa, factores de riesgo

vascular).
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TABLA 8. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DEMENCIA VASCULAR (cont).

NINDS-AIREN SCADDTC
Datos que apoyan el diagnéstico de Demencia +
Vascular probable
- Multiples infartos cerebrales en regiones con +
funciones cognitivas
- Multiples isquemias cerebrales transitorias +
- Factores de riesgo vascular (hipertension, +
cardiopatia, diabetes)
- Puntuacion alta en Escala Hachinski +
- Trastornos tempranos marcha + +
- Inestabilidad y caidas frecuentes + +
- Incontinencia urinaria +
- Parélisis pseudobulbar +
- Cambio de personalidad/animo +
- Depresi6n, abulia, labilidad emocional +
- Retardo psicomotor +
- Leucoaraiosis + +*
- Cambios focales en EEG, SPECT, PET, RMN + +
Datos que cuestionan el diagnéstico de Demencia
Vascular probable
En ausencia de lesiones focales de neuroimagen +
presencia de defectos de memoria, afasia sensorial +
transcortical, apraxia, agnosia
- Ausencia de defectos neurologicos no + +
CORNItivos.

" Pendientes de confirmar con investigaciones futuras

Todo esto pone en entredicho la validez de los criterios de demencia e indica la
necesidad de debatir y estudiar la redefinicion de las categorias de demencia y/o
deterioro cognitivo tanto en la Enfermedad de Alzheimer como en la Demencia
Vascular, para intentar obtener unos criterios universales estandar que usen todos los
clinicos y que permitan la realizaciéon de estudios epidemioldgicos, de factores de
riesgo, prevencion y tratamiento. En este sentido algunos autores, como hemos indicado
previamente, reclaman la utilizacién del concepto “deterioro cognitivo”,”*” mas abierto
y operativo, para identificar a los pacientes en fases precoces de la enfermedad, y no
cuando hayan desarrollado ya una demencia franca, lo que corresponderia al estadio

final de 1a enfermedad cerebrovascular.

2.5.Factores de Riesgo de Demencia Vascular.

Con frecuencia se supone, siguiendo un razonamiento de simple generalizacion, que los
factores de riesgo de Demencia Vascular son los mismos que los de ictus (TABLA 6).
Sin embargo ia Demencia Vascular se ha asociado también a factores de riesgo no

vasculares como el consumo de alcohol, el estrés psicologico en las etapas tempranas de
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la vida, bajo grado de escolarizacién o exposiciones laborales.®® Es probable que existan
otras circunstancias, ademas de los factores de riesgo tradicionalmente aceptados, que

determinen la aparicion de demencia en relacion con la patologia vascular cerebral.

TABLA 6. FACTORES DE RIESGO DE ACCIDENTE CEREBROVASCULAR>*

Factores riesgo Riesgo relativo
Hipertension arterial 4.0-5.0
Fibrilacioén auricular 56-17.6
Valvulopatia 2.0-4.0
Tabagquismo 1.5-2.9
Hipercolesterolemia 1.0-2.0
Consumo de alcohol 1.0-4.0
Diabetes Mellitus 1.5-3.0
Hiperhomocisteinemia 1.5-5.5%

Los factores de riesgo de Demencia Vascular incluyen factores relacionados con el

ictus y otros no vasculares. Dentro de los primeros encontramos la edad,**** la

hipertensién arterial ¥ * 1a diabetes mellitus,”? la fibrilacién auricular,”* 1la

insuficiencia ca.rdiaca,% la enfermedad r.:(:amnariaf1’%’97 la estenosis carotidea,gT el

tabaquismo,“ el hematocrito alto,** la hiperlipidemia,”® los accidentes isquémicos

: . 99,100

transitorios (AITs) o los ictus previos,* la leucoaraiosis y las alteraciones en la

4,31

coagulacién.”! Entre los factores de riesgo no vascular se incluye el sexo,” el

consumo de alcohol 1%

un bajo indice de masa corporal,'%>'® el estrés psicolégico en
la infancia,'™ el bajo nivel educativo,83’1°5"°7 la exposicion a pesticidas, herbicidas o

disolventes'®* o una personalidad premoérbida.”®

Recientemente se ha visto también que la Enfermedad de Alzheimer comparte factores

I8y que la asociacion de ambos

de riesgo con la enfermedad cerebrovascular,
procesos es superior a la esperada por el azar, por lo que cabe pensar en que ambas
tengan una etiologia al menos en parte compartida, y que los factores de riesgo comunes
aumenten la incidencia de ambos procesos. Entre estos factores de riesgo compartidos
destacan la edad y el sexo, el estatus socioecondmico, la diabetes mellitus, ¢l colesterol,
la enfermedad cardiovascular, la fibrilacién auricular, el tabaco, el alcohol, el genotipo

de la ApoE, la atrofia del hipocampo y la homocisteina.
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2.5.1. Factores de riesgo vascalares

Sexo: La Demencia Vascular es més frecuente en hombres que en mujeres, al contrario

de lo que ocurre con la Enfermedad de Alzheimer™'

4,15,96

aunque esta diferencia parece
reducirse con los afios, existiendo incluso una preponderancia de mujeres dementes
en los grupos de mas edad.® Se ha especulado con que esto sea debido a que los

hombres mueren en una fase mas precoz de la enfermedad.'**

Grupo racial: La Demencia Vascular es la principal causa de demencia en paises como
Japon,® Rusia®® y China,*' a diferencia de lo que ocurre en Europa y América donde la
Enfermedad de Alzheimer es mas frecuente.''*"” Parece que esto es debido a que
existe una mayor incidencia de accidentes isquémicos y de enfermedad de pequeito vaso

en los paises de oriente.

Hipertension _arterial: Estudios longitudinales han demostrado que los pacientes
hipertensos tienen mayor riesgo de deterioro neurologico que los normotensos.””® La
hipertension arterial se ha relacionado con todos los subtipos de Demencia
Vascular.'%'*® En algunas series el deterioro o la demencia sélo se relaciona con la
presion arterial diastolica''’ mientras que en otras es la tensién sistélica la que se
relaciona con la demencia.!' Las cifras tensionales altas pueden asociarse con la
demencia a través de diferentes mecanismos, como son la adaptacion estructural de los
vasos intracraneales a la tension arterial, que disminuye el calibre de los vasos y
favorece las oclusiones distales, la aterosclerosis intracerebral, la disminucién dei flujo

i3

secundaria a la cardiopatia hipertensiva, eic. ~ Ademas los pacientes con hipertension

tienen con mas frecuencia leuocoaraiosis."* En general se considera la hipertensién
arterial como un importante factor de riesgo de Demencia Vascular y su tratamiento

como un medio para intentar prevenirla.

Diabetes _mellitus: La diabetes mellitus,””** la intolerancia a la glucosa y la

114

hiperglucemia, '* reconocido factor de riesgo de ictus, se han relacionado en algunas

series con la Demencia Vascular. Sin embargo se trata de una asociacion discutida por

otros autores. 1%

Cardiopatia: En un estudio prospectivo Aronson” comprobé que las mujeres con un

infarto de miocardio tenian cinco veces mas riesgo de desarrollar demencia que los
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controles. Otros estudios han confirmado esta asociacion.’™” Asimismo se ha
demostrado la asociacién de episodios de insuficiencia cardiaca congestiva con el
deterioro cognitivo.”” Parece que la hipoperfusion es en ambos casos responsable de
aparicion de lesiones isquémicas y de Demencia Vascular. La fibrilacion auricular
también parece ser un factor de riesgo de demencia, incluso cuando se excluyen los
pacientes que han tenido un ictus.”%* Si esta asociacion es debida a hipoperfusién por
disfuncién miocardica, infartos silentes o se trata de marcadores de exposicion a

factores de riesgo aterosclerético es un tema atm en debate. >

115

Tabaco: El tabaco aumenta las resistencias vasculares cerebrales,'” el riesgo de ictus’y

las placas de ateroma,''® mecanismos que pueden explicar la asociacion encontrada en

algunos estudios entre la Demencia Vascular y el tabaquismo.*"!'®

Ictus v AITs: Los AITs son factores de riesgo de ictus y posiblemente de Demencia
Vascular. El efecto acumulado de multiples infartos cerebrales puede condicionar la
aparicién de demencia multinfarto.’ Un paciente con un ictus tiene un riesgo 9 veces
superior de demencia que los controles sin ictus.”>*! En la serie de Loeb® los individuos
con infartos lacunares tienen 4-12 veces mds riesgo de demencia que ia poblacion

normal,

Cémo estos ictus aumentan el riesgo de la demencia es un tema que aun esta debatido.
Anteriormente se consideraba que los infartos multiples eran el Gnico mecanismo de
Demencia Vascular, y el volumen de infarto cerebral el determinante fundamental de la

30,32,55 y la

demencia.'” Sin embargo esta teoria ha sido reexaminada en los ultimos afios
conclusién que se obtiene es que el volumen de parénquima lesionado en los pacientes
con Demencia Vascular es muy variable. Ademas en un trabajo reciente realizado por
Snowdon entre una comunidad de monjas'’’® se demuestra por estudios
anatomopatoldgicos, que la presencia de incluso uno o dos pequefios infartos lacunares
puede incrementar sustancialmente la prevalencia de demencia en aquellos casos en los
que existen abundantes placas seniles en los cerebros analizados, y que por el contrario,
la presencia de infartos, del tamafio que sean, no aumenta la prevalencia de demencia en
los pacientes que no cumplen criterios neuropatoldgicos para el diagndstico de
demencia tipo Alzheimer. En general parece que caracteristicas como el volumen de
tejido afectado, la bilateralidad de las lesiones, la situacién estratégica, el numero la

extension y la densidad de las lesiones de la sustancia blanca y la coexistencia con otras
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alteraciones, especialmente la Enfermedad de Alzheimer, son factores importantes para

que la enfermedad cerebrovascular pueda producir demencia.*™'"’

Hipotension: La hipotensién sistémica puede producir lesiones isquémicas en el
cerebro!'® condicionando un subtipo de Demencia Vascular conocido como demencia
hemodinamica o demencia por hipoperfusién. Las arritmias cardiacas, la insuficiencia
cardiaca y los infartos de miocardio pueden actuar a través de este mecanismo, como se
ha comentado previamente. También la anestesia general''” o un tratamiento

antihipertensivo demasiado agresivo.

Leucoaraigsis: Se trata de un término acufiado para definir las imagenes de tomografia
computarizada en que aparecen zonas de la sustancia blanca periventricular o
subcortical con hipodensidad segmentaria o difusa bilateral.”” Es un término
radiolégico descriptivo, y no una entidad patoldgica. Se ha comprobado en diferentes
estudios que es un hallazgo mds comun en los pacientes con demencia que en los
sujetos controles no dementes,” y es especialmente frecuente en los pacientes con
Demencia Vascular.*’> Parece también que el riesgo de demencia aumenta con la
severidad de la leucoaraiosis'® y que puede considerarse como un factor de riesgo

independiente de demencia.

Genotipo de la enzima convertidora de angiotensina (ACE): El polimorfismo de la ACE

se ha asociado con la leucoaraiosis, especialmente en aquellos pacientes que han tenido

infartos cerbrales.'”!

Dado que la leucoaraiosis se relaciona con la demencia vascular,
algunos autores han propuesto que podria existir una relacién entre este factor genético

y la demencia vascular.

2.5.2.Factores de riesgo no vasculares.

Educacion: El grado de escolarizacion se ha estudiado como potencialmente relacionada
con la aparicion de demencia, y un nivel alto de educacion parece comportarse como un
factor prote<:tor.33’ms'107 Estudios en animales muestran que hay estimulos ambientales
complejos que aumentan el crecimiento dendritico y el peso cerebral. 122 1.a educacién
también proporciona recursos y estrategias para resolver problemas. Sin embargo
algunos autores no estdn completamente de acuerdo y consideran que las diferencias

estan en parte relacionadas con el bajo rendimiento de los pacientes analfabetos en los
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test utilizados en la valoracién de la demencia.'” Recientes estudios han comprobado
también que los pacientes con menor grado de escolarizacion tienen mayor prevalencia
de lesiones vasculares,’”* y son estas lesiones las que podrian explicar la mayor

prevalencia de demencia, y no el grado de escolarizacién

Alcohol: El alcohol se ha asociado a la Demencia Vascular en algunos estudios'*>'* sin

86,116

embargo esto no ha podido ser confirmado en otros e incluso se ha postulado un

posible efecto protector del consumo de vino a bajas dosis.'*

Indice de masa corporal: Ocasionalmente se ha encontrado asociacién entre indices de
masa corporal bajos y la demencia.'”>'” Probablemente el bajo peso sea una
consecuencia de la demencia mas que una causa, aunque por €l momento se desconoce

la razén exacta de esta asociacion.

Exposicion_laboral: La exposicién a pesticidas, fertilizantes y disolventes se ha

relacionado con diferentes enfermedades neurologicas, como la Enfermedad de
Alzheimer,'” el Parkinson,'”® y la Demencia Vascular.'” El mecanismo por el cual
estos productos pueden favorecer estas enfermedades es desconocido. También se ha
comunicado la asociacion entre Demencia Vascular y exposicién laboral a instrumentos

vibrantes,'?
2.5.3.Factores de riesgo compartidos con la Enfermedad de Alzheimer.

Edad: La edad es un factor de riesgo para todos los tipo de demencia, con una
prevalencia que se duplica cada $ afios por encima de los 55 afios de edad,” y una

incidencia que se eleva exponencialmente desde los 65 hasta los 90 afios.*’

Atrofia del 16bulo temporomedial: Este hallazgo se ha asociado con la Enfermedad de
Alzheimer, y para muchos autores es un hallazgo casi patognoménico de esta
enfermedad en los pacientes que tienen deterioro de memoria.’**"*! Aunque algin
trabajo reciente ha puesto en entredicho esta teoria al comprobar que también pacientes
con Demencia Vascular y con enfermedad de Parkinson con y sin demencia presentan
atrofia en el hipocampo,'** la mayoria de los autores continta considerando que la
presencia de atrofia en el I6bulo temporomedial es un indicador de Enfermedad de
Alzheimer. Cuando en un paciente con Demencia Postictus se describe dicha atrofia se

postula la existencia de una Demencia Mixta, o una Enfermedad de Alzheimer
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complicada con un ictus, lo que se confirma con la mayor presencia de Demencia Previa

en este grupo de pacientes.'”

Genotipo Apolipoproteina E: El genotipo de la ApoE se ha estudiado con relacion a la
enfermedad vascular por su papel en el metabolismo de los lipidos. El alelo E4 se asocia
con un aumento en los niveles de colesterol sérico total y con un aumento en el riesgo
de arteriosclerosis y enfermedad coronaria.'** La relacién entre el alelo E4 y la
enfermedad cerebrovascular es controvertida y mientras algunos estudios han
comunicado que el alelo B4 aumenta el riesgo de enfermedad cerebrovascular™® otros
no han encontrado relacién.*® Sin embargo el genotipo de la ApoE se ha relacionado
claramente con la Enfermedad de Alzheimer. Desde 1993 que se publicé por primera

vez,'’" esta asociacion se ha confirmado por muchos autores y en diferentes

poblaciones.'*®

El mecanismo por el cual la ApoE se relaciona con la aparicion de
demencia no esta claro, aunque se ha implicado en varios aspectos relacionados con la
neurodegeneracién y la reparacion, como el deposito de amiloide A4 en las placas, el

transporte de lipidos o la actividad antioxidante."®

Algunos trabajos han sugerido la
posible interaccion entre el genotipo de la ApoE y factores de riesgo ambiental que
aumentan el riesgo de Enfermedad de Alzheimer."”” Recientemente diversos estudios
han investigado la asociacion entre el genotipo de la ApoE y la aparicién de Demencia

140,141 2

Vascular con resultados tanto positivos, como negativos.'*

Ademss en el estudio de Rotterdam®*%%*1%

se ha demostrado que otros conocidos
factores de riesgo vascular, como la diabetes mellitus, la fibrilacién auricular, el
tabaquismo y la hipertension arterial también se relacionan de forma independiente con

la Enfermedad de Alzheimer.
3. DEMENCIA MIXTA.

3.1. Concepto

E! concepto de Demencia mixta se encuentra en debate en la actualidad. En general se
considera que el diagnostico de Enfermedad de Alzheimer es un diagnéstico de
exclusion que se hace en ausencia de datos de enfermedad vascular. 13 1 0s casos en los
que hay evidencia de la coexistencia de ambos procesos se pueden incluir dentro del

- concepto de Demencia Mixta.
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Dentro de los criterios diagnosticos de Demencia Vascular, los establecidos por el
Estado de California” incluyen el concepto de Demencia Mixta, pues consideran que
su inclusion puede facilitar la clasificacion nosolégica de las demencias. Se hace el
diagnostico de Demencia Mixta en presencia de una o mas enfermedades cerebrales o
sistémicas que estén relacionadas causalmente con la demencia. El diagnéstico de
Demencia Vascular debe especificarse como definitivo, posible o probable y debe

especificarse ¢l o los otros cuadros que contribuyen a la demencia.

Por el contrario los criterios de NINDS-AIREN*' opinan que el diagnéstico de
Demencia Mixta debe ser abandonado en estudios epidemiologicos ya que la
contribucién vascular en estos casos no esta bien definida. Segun los criterios de
NINCDS-ADRDA para Enfermedad de Alzheimer' si existe un diagnéstico clinico y
hallazgos radiolégicos propios de Enfermedad de Alzheimer se debe hacer este
diagnéstico, incluso en presencia de evidencia clinica y radiolégica de ictus, ain cuando
su aparicion contribuya al cuadro clinico de demencia. Teniendo esto en cuenta se
aconseja que para estudios epidemioldgicos se haga el diagndstico de “Enfermedad de

Alzheimer con enfermedad cerebrovascular”, en vez de Demencia Mixta.

3.2. Estudios epidemioldégicos

Hay pocos estudios epidemiologicos sobre la Demencia Mixta y los estudios clinicos
son poco concluyentes, ya que la Demencia Mixta puede presentar rasgos clinicos tanto

de Demencia Vascular como de Enfermedad de Alzheimer. El diagndstico clinico es

muy poco fiable, tal como muestran todos los trabajos clinicopatolégicos,”>'** pero

incluso el diagnéstico anatomopatoldgico es bastante arbitrario ya que es dificil
determinar si una lesién vascular de pequefio tamafio tiene efectos cognitivos relevantes

o no. La proporcién de Demencia Mixta en los estudios comunitarios oscila entre un 5.6

y un 21.3% de todas las demencias,’ 606186145

3.3. Estudios Clinico-Patol6gicos

Actualmente hay bastantes indicios de que las formas mixtas de demencia pueden ser

19,124,146

mas comunes que las formas puras, especialmente en las edades mas

7

avanzadas'’’ en las que se acumulan la mayoria de los casos de demencia en la

poblacién general. En estas edades son progresivamente mas frecuentes los casos en los
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que coexisten lesiones degenerativas y vasculares, que probablemente tienen un efecto
fisiopatologico sinérgico.”” Hay series de autopsias que han demostrado que entre un 10
y un 23% de los pacientes con demencia tienen lesiones vasculares y lesiones

17,148 pecientemente Snowdon'” ha elevado esa cifra al

degenerativas simultineamente.
47% en su serie. Los rasgos clinicos de los pacientes con Enfermedad de Alzheimer son
bastantes similares en los casos puros y en los que tienen lesiones vasculares

asociadas.'®’

3.4. Patologia Vascular v Degenerativa

La enfermedad cerebrovascular puede jugar un papel importante en el desarrollo de
demencia en pacientes con lesiones anatomopatolégicas de Enfermedad de
Alzheimer,'** potenciando los efectos demenciantes de las lesiones degenerativas. Esta
teoria ya habia sido expuesta por Tomilson'’ que especulé con la posibilidad de que el
ictus actuara como precipitante de una demencia en pacientes cuya funcion cerebral se
encontraba en el “limite”. E! ictus seria en estos casos una mas de las causas que

contribuirian al deterioro mental.

La asociacion de lesiones vasculares y degenerativas puede interpretarse de varias

maneras;

. Asociacion aleatoria de ambos procesos: las lesiones vasculares precipitarian o
acelerarian el sindrome clinico."

« Los pacientes con Enfermedad de Alzheimer pueden tener mayor predisposicion a
presentar infartos cerebrales debido a su asociacion con la apolipoproteina €4 y la
angiopatia amiloide.'**'!

« La patologia cerebrovascular aumenta ¢l riesgo de Enfermedad de Alzheimer. 7

A pesar de las dificultades que existen es importante establecer el diagnéstico de
Demencia Vascular o mixta, incluso correr el riesgo de sobre-diagnosticar las lesiones
vasculares como causa de la demencia. En términos practicos el manejo terapéutico de
la patologia cerebrovascular es hoy por hoy fundamentalmente preventivo y reducir ¢l
riesgo de lesiones vasculares es un objetivo deseable incluso en los casos de
Enfermedad de Alzheimer,"
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4. DEMENCIA TRAS ICTUS

4.1.- Lineas de estudio de Enfermedad Cerebrovascular y Demencia.

Tanto la patologia vascular como el deterioro cognitivo aumentan con la edad.'” La
relacién exacta que existe entre ambas patologias no es comprendida del todo hasta este
momento ya que se desconoce exactamente cudntas lesiones vasculares, en que
localizacion o en qué circunstancias son capaces de producir la aparicién de demencia.
Probablemente un enfoque unico en los estudios de enfermedad cerebrovascular y
demencia no nos daria una respuesta definitiva, por lo que la mejor manera de estudiar
las causas vasculares de la demencia es analizarla mediante la asociacion de estudios
epidemiolégicos, clinicos, radiologicos y patologicos. Sin embargo la mayoria de las
aproximaciones que s estan realizando consideran solo alguno de estos aspectos, dado

gue un enfoque global resulta extremadamente caro y complejo.
4.1.1. Estudios de neuroimagen.

Los estudios realizados con Resonancia Magnética (RMN) o Tomografia axial (TC) ha
permitido un gran avance en el conocimiento de las demencias vasculares. Entre otras
aportaciones han ayudado a revisar la hipétesis volumétrica de Demencia Multinfarto™
y a reconocer ¢l papel en la demencia de algunas localizaciones estratégicas de las
lesiones vasculares®’ y de las alteraciones subcorticales (leucoaraiosis, lagunas). Las
modernas técnicas de exploracion de la circulacion cerebral (SPECT, PET) han
demostrado la existencia de algunos casos infrecuentes de demencia por isquemia

cromica.'*
4.1.2.Estudios clinicopatolbgicos

El diagnéstico anatomopatologico de la Demencia Vascular es fundamentalmente
negativo y se plantea en pacientes clinicamente dementes cuyo cerebro, examinado
macro y microscépicamente sélo muestra lesiones vasculares sin lesiones degenerativas
o de otro tipo.144 Sin embargo el diagnostico anatomopatologico no parece ser
definitivo. Es dificil establecer qué lesiones son significativas y cudles no, y si su
presencia se relaciona inexorablemente con la demencia o son necesarias otras

condiciones para que esta aparezca. Los estudios anatomopatolégicos mas recientes
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estan examinando la interaccion existente entre las lesiones vasculares cerebrales y

otros factores, especialmente las lesiones neurodegenerativas.'>**

4.1.3.Estudios epidemiolbgicos

Los estudios poblacionales estén libres de sesgos de seleccién, pero s preciso tener en
cuenta los problemas metodologicos antes de considerar sus resultados como
definitivos. Los mas importantes de todos son la falta de estudios de neuroimagen en la
mayoria de estas series, y la exclusion de pacientes institucionalizados, que suponen un
potencial sesgo de infravaloracién de la prevalencia de Demencia Vascular. La
inclusion de estudios de neuroimagen en recientes trabajos realizados en la
comunidad>*"*® nos dan una idea mas exacta de la verdadera prevalencia de Demencia
Vascular, que es superior a la indicada en las series que no utilizan este método

diagnéstico.
4.1.4,Estudio de la demencia tras ictus

E! estudio de la demencia tras ictus es una forma de examinar el problema de las
demencias vasculares desde otra perspectiva. En los pacientes que has sufrido un ictus
la enfermedad cerebrovascular estd confirmada y lo que se pretende es estudiar la
relacidon existente entre el ictus y la demencia, es decir si el ictus es la causa de la
misma, si es un factor que contribuye a empeorar o desenmascarar una demencia
degenerativa subyacente o simplemente se trata de un suceso que no tiene
trascendencia.'> Por lo tanto a los pacientes a los que se diagnostica de demencia tras

haber tenido un ictus se les puede incluir dentro de diferentes categorias:

» “Demencia relacionada con el ictus”, que puede explicarse por los efectos focales de
una o mas lesiones en localizaciones estratégicas. Esta localizacion puede tener mas
importancia que el volumen lesional y otros factores.

* Demencia degenerativa complicada por el ictus (Demencia Mixta), que puede ser
debida al efecto multiplicativo de los dos procesos.

» Demencia degenerativa en la que el ictus ha contribuido escasamente.

La entidad “Demencia post apoplejia” ya fue mencionada por Alzheimer hace mas de l
un siglo."®® Alzheimer escribié que “tras una apoplejia —incluso en pacientes jovenes y

también en esas apoplejias que no afectan a la corteza ni a la sustancia blanca- suele
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desarrollarse una lenta progresiva demencia que es bastante parecida a la demencia
senil. Las bases anatémicas de este tipo de demencia —segiin mis observaciones- son las
de una alteracién cortical no sélo en las zonas afectadas por la apoplejia muy
parecidas a las de la demencia senil”. Sin embargo, el término Demencia Postictus se
ha establecido hace aproximadamente una década, y el interés que ha suscitado se debe
en parte a los recientes avances en la prevencion del ictus, y a que la demencia
relacionada con las enfermedades vasculares puede ser una de las escasas demencias

prevenibles. ™
4.2. -Prevalencia de Demencia tras un Ictus.

El verdadero riesgo de presentar demencia después de un ictus no estd aun claramente
establecido porque la mayoria de los trabajos realizados en esta linga'2410%156-167 pan
utilizado metodologias diferentes a la hora de estudiar la demencia tras ictus, lo que

impide en cierto modo hacer comparaciones.

En primer lugar utilizar diferentes criterios diagnésticos puede conducir a grandes
diferencias en la estimacion de la demencia, como se ha comentado previamente. Por
ejemplo en el estudio realizado en Columbia® 1a prevalencia variaba entre 27% de
demencia a los 3 meses de un ictus si se utilizan los criterios de NINDS-AIREN, un
30% usando los criterios de DSM-1II o un 41% utilizando los criterios de Cummings y
Benson. El grupo de Helsinki” utilizé cinco criterios diferentes para el diagnostico de
demencia a los 3 meses de un ictus: la prevalencia estimada fue del 25.5% segin los
criterios DSM-11I, 20% segun DSM-III-R, 18.4% con los de DSM-1V, 21.1% con los
NINDS-AIREN y 6% con los ICD-10.

Ademss la frecuencia de demencia tras ictus obtenida en diferentes estudios varia
también dependiendo de la poblacién de estudio y el tipo de muestra escogido,
especialmente en lo referente a ta edad de los pacientes, el nivel de educacion y el tipo
de ictus. El estado clinico de los pacientes no siempre se describe en los trabajos,
especialmente con relacion a la presencia o no de deterioro previo. La exclusion de
pacientes con afasia puede conducir a la infraestimacioén de la Demencia Postictus.”” La

166,168

inclusion de pacientes con ictus hemorragico o con ictus previo’' también puede

ser responsable de algunas de las diferencias que aparecen en estos trabajos.
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Aunque los estudios que estiman de forma mas exacta el verdadero impacto de la
enfermedad en la salud publica son los realizados en la comunidad, la mayoria de los
estudios de demencia tras ictus han sido realizados en pacientes hospitalizados. Sin
embargo algunos estudios han demostrado que mds del 90% de los pacientes con un
ictus son ingresados en un hospit;zd169 y que la mayoria de los que no lo hacen son los
que fatlecen en sus domicilios, o en el traslado al hospital, con lo cual posiblemente los

estudios hospitalarios puedan ofrecernos una idea bastante aproximada del problema.

Ladurner'®? examiné a 71 pacientes hospitalizados con infarto isquémico y una media
de edad de 55.5 afios diagnosticando al 56.3% de dementes; los criterios de inclusion en

161 estudid 52 pacientes con lesiones

el estudio no se especifican. Kotila
cerebrovasculares menores de 65 afios y tras un seguimiento de un afio el 6% fueron

diagnosticados de demencia.

En 1990 Tatemichi et al*® publican la primera estimacién importante de prevalencia de
demencia asociada a ictus isquémico. Analizaron los datos de los pacientes del Stroke
Data Bank de Nueva York, incluyendo individuos con més de 60 afios, y 116 de 726
(16%) pacientes fueron diagnosticados de demencia segin el criterio del neurélogo que
los examino. Posteriormente ¢l mismo grupo’' hace un estudio mas valido para la
estimacion de la prevalencia de demencia tras un ictus: estudian prospectivamente 251
pacientes con accidente isquémico mayores de 60 afios, sin excluir a los dementes
previos pero si a los afésicos. Utiliza los criterios DSM-11I-R encontrando que uno de
cada cuatro pacientes examinados a los 3 meses de un ictus presentaban demencia
(26.3%). Después' " estudiaron la aparicion de demencia retardada en este grupo de
pacientes comparando con un grupo de referencia sin ictus. Se observo una incidencia
de demencia de 8.4 x 100 personas/afio, una tasa considerablemente mds alta que la

incidencia de demencia encontrada en la muestra representativa de la poblacién general.

Censori'®’

elige pacientes menores de 80 afios, sin Demencia Previa y que presenten un
primer ictus isquémico; tras un seguimiento de 3 meses el 13.6% de los pacientes son

diagnosticados de demencia, incluyendo en el estudio a los pacientes afésicos.

Los estudios mas recientes han sido los realizados por Pohjasvaara y colaboradores en
Helsinki y por Inzitari y colls en Italia. Los primeros'® incluyen a pacientes con ictus

isquémicos entre 55 y 85 afios. De 337 pacientes son diagnosticados de demencia a los
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tres meses 107 (31.8%). Cuando excluyen a los pacientes con Demencia Mixta (ictus +
Enfermedad de Alzheimer) la frecuencia disminuye a 28%. El estudio italiano'® incluye
a pacientes con ictus isquémico o hemorragico: de 339 incluidos 57 (16.8) son
diagnosticados de demencia al afio. El método utilizado para el diagnostico de
demencia es un cuestionario al informador, considerado bastante especifico pero poco
sensible, por lo que los autores consideran que la frecuencia de demencia puede estar

infraestimada.

TABLA 7. PREVALENCIA DE DEMENCIA EN LOS ESTUDIOS DE DEMENCIA

TRAS ICTUS.

Tipo . . N° pacientes %

ictll:s* Sgguimnento Edad media !dzmentes demencia
Series clinicas
Ladurner'®? (1982) I 56 71740 58.6
Kotila'"' (1984) I 1 afio 49 (<65 a) 52/3 6
Series hosiwitalarias
Tatemichi®' (1992) I 3 meses 72 (>60) 251/66 26.3
Censori*’(1996) I Imeses  65(40-80)  110/15 13.6
Hénon'® (1997) LH 6 meses 75 (>40) 33/102 323
Pohjasvaara'®* (1998) I 3meses 76 (55-85)  337/107 31.8
Inzitari'®® (1998) LH 1 aflo 71 339/57 16.8
Estudios g}ablacionales
Kokmen'®® (1996) I 1 afio 971/68 7
Prencipe'”! (1997) 1 cometransversal  77(>65) 80/24 30
Zhy'*" (1998) LH  cortetransversal _82.5 (>75)  153/49 32

* [= isquémico. H= hemorragico

Existe poca informacién disponible sobre la Demencia Postictus en la poblacion
general, Kokmen'®® publica una serie retrospectiva en la que estudia 971 pacientes que
sobreviven a un primer ictus, sin deterioro neuroldgico severo. Ciento noventa y seis
pacientes son diagnosticados de demencia, en un seguimiento de 6782 personas y affo.
Al afto, la incidencia de demencia fue del 7%. El riesgo de presentar demencia fue 9
veces mayor en estos sujetos que en los que no habian tenido un ictus. Prencipe'”’
estudia a un grupo de 1032 sujetos mayores de 65 afios, 80 de los cuales tenian una
historia de ictus, siendo diagnosticados de demencia el 30% de los mismos. En un
estudio realizado en Estocolmo'®’ analizando a todos los individuos mayores de 75 afios
que vivian en un distrito de la ciudad se diagnosticé de demencia relacionada con el
ictus a 49 pacientes, de 153 que tuvieron el diagnostico de ictus (32%). El riesgo de
demencia era 3.9 veces superior en los pacientes con ictus que en los que no lo habian

tenido
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Teniendo en cuenta todos estos datos parece que tener un ictus aumenta de 4 a 12 veces
el riesgo de desarroliar una demencia con respecto a la poblacién general sin ictus de la
misma edad, tanto de forma inmediata como a largo plazo. La coexistencia de la
demencia y el ictus no explica claramente cual es la relacion causal: el ictus puede
causar el deterioro neurolégico o coexistir con él. También puede contribuir al deterioro
por efectos aditivos: un ictus reciente puede superar la capacidad compensadora del
cerebro y poner de manifiesto por primera vez sintomas relacionados con condiciones
preexistentes que afectaran al cerebro. La Enfermedad de Alzheimer o ¢l abuso de
alcohol pueden ser alguna de estas condiciones preexistentes. Por otro lado parece que
los pacientes con deterioro mental tienen un riesgo mayor de suffir un accidente
cerebrovascular que la poblacién no deteriorada,'”? lo que implica una asociacién en

ambas direcciones.

4.3, -Factores de Riesgo de Demencia tras Ictus.

Parece claro que el ictus aumenta el riesgo de demencia, pero todos los individuos que
tienen un ictus no desarrollan demencia. Es por tanto interesante determinar los factores
de riesgo de demencia en pacientes con ictus, es decir, aquellos factores que puedan
contribuir a aumentar el riesgo de desarrollar demencia. Sélo recientemente se han
disefiado estudios para valorar los factores de riesgo de demencia tras
jctus, 02 LISTISRISLI661T 1 gran variabilidad existente entre los estudios, que han
escogido poblaciones y metodologia muy dispareslir74 hacen que la mayor parte de los

factores s6lo se puedan considerar como presuntivos (TABLA 8).

Dentro de los potenciales factores de riesgo de demencia en pacientes con ictus
podemos distinguir los factores relacionados con la patologia vascular cerebral y

aquellos no relacionados con el ictus. Los factores relacionados con el ictus incluyen

157,164,170 162,165 6] volumen lesional,”””"”* lesiones

2

lesiones izquierdas o bilaterales,

157

talamo do::nninante,'6 o en el 16bulo

176,177

frontales’>’ o de la arteria cerebral media,

20,21,48,158,160

temporal,'®” 1os ictus previos 0 los infartos silentes.

Otros factores vasculares son la presencia de leucoaraiosis,'*>'">!"® Ia hipertension

arterial,'®*'®* los infartos de miocardio previo,m’ls‘,‘El la fibrilacién auricular,”?%1%7:163.166

el prolapso de la valvula mitral,' la diabetes mellitus,2""’ la hipercolesterolemia,’ el

158,164 133,163

tabaquismo y la hipoperfusion cerebral
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TABLA 8. FACTORES DE RIESGO DE ICTUS, DEMENCIA VASCULAR,
DEMENCIA TRAS ICTUS Y ICTUS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER,

ICTUS DEMENCIA DEMENCIA ICTUS EN E.
VASCULAR TRAS ICTUS ALZHEIMER

Factores no relacionados con el ictus

Edad + + + +
Sexo O + +/- +/- +/-
Raza + + +

ApoE

Herencia

Factores vasculares
Tabaco

Alcohol
Hipertensién

F. Auricular
Valvulopatia

C. Isquémica

Insuf. Cardiaca

AIT previo

Est. carotidea
Hematocrito 0
Colesterol

Diabetes
Homocisteina
Fibrindégeno O
Leucoaraiosis

Otros factores
Nivel educativo
Personalidad

Status socioecon
Clima

Obesidad
Anticonceptives
Sedentarismo +

+

+

+
+
+

+-
+/-

+ 4+ 4+ +++
+ + + +

I T T S S e
+

N

+ 4+ + + + 4+
+ +

+

+

(+) se ha demostrado su asociacion en uno o varios trabajos
{-) se ha demostrado asociacion negativa o efecto protector en uno o varios trabajos.

Los factores no relacionados con el ictus son similares a los encontrados en la
Enfermedad de Alzheimer; edad, 2217 138160.16415 hajo prado de escolarizacién,?*%1%

20,30,48,162,165,168

historia familiar de demencia,'*® presencia de atrofia cerebral y de atrofia

del 16bulo temporomesial > y genotipo de la ApoE.®

El sexo se ha asociado con la Demencia Postictus en escasos estudios, con resultados
contradictorios de aumento de incidencia en hombres'®® o mujeres.'® En cuanto a los
grupos raciales Tatemichi’! encontré un mayor riesgo de demencia tras ictus en

pacientes no blancos.
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La posible asociacién entre Demencia Postictus y otros conocidos factores de riesgo
vascular no ha sido estudiada. Esto sucede con la homocisteina, cuya asociacion con el
ictus y la enfermedad tromboembolica no se discute en la actualidad®™>'">'* y cuya
potencial relacion con la Demencia Vascular o la Demencia Postictus no ha sido

comunicada.

TABLA 9. FACTORES DE RIESGO DE DEMENCIA TRAS ICTUS. Resultados de los
diferentes estudios.

Relacién con la demencia No relacién
Edad T,LKPGI C,Lo
Sexo K({1 G,P,T, Lo
Raza T G
Educacion G, T,P C, Lo,
WP familiar de demencia G
Lesiones izquierdas T.C,P K
Lesiones bilaterales S,L
Volumen de lesion C, VK
Lesidn Frontal C
Arteria Cerebral media C
Talamo dominante L
Lébulo temporal S
[ctus previo T, G, Lo, K I
Ictus stlentes D, M
Leucoaraiosis T,G* Lo,C
Hipertension L, K G, Lo
Infarto miocardio T, G G, K Lo, 1
Fibrilacién auricular C,MLO G K,P
Prolapso valvula mitral K
Diabetes Mellitus T,C G K L Lo1
Colesterol P G, Lo
Estenosis carotidea K, Lo
Genotipo ApoE St
Tabaco G,P G, K, Lo
Hipoperfusién M H
Atrofia cerebral Lo, T,S, H L
Atrofia hipocampo H

C: Censori'™ ; G: Gorelick "% H.: Hénon'®* ; I: Inzitari *; K: Kokmen '®; L: Ladurner '®%;, Lo: Loeb'%;
M: Moroney 183, 0 Ott””‘” P: Pohjasvaara 16, . Tatemichi 227017 §; Schmidt '%%; 1 Slootor 1,

VK: Van Kooten

En resumen los resultados de todos estos estudios muestran una gran disparidad, lo que
hace pensar que una gran variedad de factores (incluyendo factores relacionados con el
ictus, caracteristicas del paciente, patologia previa etc.) pueden estar contribuyendo en

el riesgo de desarrollar demencia tras un ictus.”’
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4.4.- Deterioro Mental Previo y apariciéon de Demencia tras el Ictus.

La demencia diagnosticada tras un ictus se suele considerar de origen vascular. Sin
embargo la asociacién entre el ictus y la enfermedad degenerativa es posiblemente
mayor de lo que se sospechaba inicialmente, y la demencia que se diagnostica tras el
ictus puede ser consecuencia de que la enfermedad vascular acorta el periodo preclinico
o acentua los efectos de una enfermedad degenerativa previa.'” Por ejemplo en el
estudio de Helsinki (The Helsinki Stroke Aging Memory Study Cohort)”'*! el 40% de
los pacientes diagnosticados de demencia presentaban deterioro cognitivo antes del
ictus, medido por la habilidad para trabajar y realizar las actividades de la vida diaria, lo
que corresponde al 12.2% de los pacientes con ictus incluidos en el estudio. Se encontrd
deterioro cognitivo previo al ictus en el 9.1% de los pacientes entre 55 y 70 afios y en €l
15.7% de los pacientes entre 71 y 85 afios.'®’ En la serie de Tatemichi et al (The Stroke
Data Bank Cohort),®™®*! 29 de los 66 pacientes diagnosticados de demencia fueron
diagnosticados de Enfermedad de Alzheimer con ictus por el deterioro funcional y los
déficits de memoria que precedian al ictus, basandose en la informacién obtenida de la
historia clinica y la escala funcional. Esto sugiere que al menos el 9.6% de los pacientes
con ictus tenian demencia antes del evento. Ademas en el grupo control compuesto por
sujetos mayores de 60 afios y sin historia de ictus solo el 3.2% tenfan demencia en el
momento del examen, lo que sugiere que la prevalencia de deterioro cognitivo es mayor
en el grupo de personas con riesgo de tener un ictus, incluso antes de tenerlo. En un
estudio epidemioldgico realizado en Italia se comprob6 que los pacientes con deterioro
cognitivo tenian un riesgo de presentar un ictus en su seguimiento mayor que los que no

tenian deterioro.'”

Hénon y colls'®®

han estudiado la frecuencia de Demencia Previa en los pacientes que
presentan un ictus y estiman una prevalencia del 16%, sefialando que en el 95% de los
casos se trata de una demencia no diagnosticada. Los factores que se asocian de forma
independiente a la Demencia Previa son aquellos que generalmente se asocian con
demencia degenerativa (es decir, atrofia cerebral, historia familiar de demencia, sexo
femenino) mas que los asociados a Demencia Vascular, lo que apoya la hipdtesis de que
la mayoria de los pacientes con Demencia Previa tienen una demencia degenerativa

cuya historia natural se ve alterada al sobrevenir un evento vascular.
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TABLA 10, ESTUDIOS DE DEMENCIA POSTICTUS QUE EXAMINAN LA
PRESENCIA DE DEMENCIA PREVIA .

Referencia Poblacién estudiada o DTOVACR  Método estudio
emencia Previa
Tatemichi” ef al  Pacientes ingresados con 58/726 (8%) no consta
1990 ictus isquémico
260 afios
Tatemichi!”® et/  Pacientes ingresados con 24/251 (9.6%) Historia clinica,
1994 ictus isquémico neuroldgica y
260 afios escala funcional
Andersen'® eral  Pacientes ingresados con 12/220 (5.5%) no consta
1996 primer ictus isquémico
60-80 afios
Kokmen'®® er @l  Pacientes con primer ictus  96/1138 (8.4%) 1o consta
1996 isquémico, estudio
poblacional
Pohjasvaara'®* er al Pacientes ingresados con 55/451 (12.2%) Historia clinica y
1997 ictus isquémico test funcionales
55-85 afios
Hénon'® et al Pacientes ingresados con  33/202 (16.3%) LQ.C.ODE.
1997 ictus isquémico o
hemorragico
240 afios
Inzitari'®® er af Pacientes ingresados con  39/339 (11.5%) Entrevista
1998 ictus isquémico o estructurada
hemorragico

La prevalencia de Demencia Previa al ictus, sea de origen degenerativo o vascular, es
alta, oscilando entre 5.5 y 16.3% segun los estudios 27 60IEGIEITLIEL 4 4 alta
prevalencia de demencia antes del ictus conduce en parte a aumentar la prevalencia de
demencia diagnosticada tras un ictus. Como hemos comentado, en muchos de los
pacientes que tienen una Demencia Previa al ictus ésta tiene rasgos clinicos o hallazgos
neurorradiol6gicos que sugieren un origen neurodegenerativo. Esto suscita la hipotesis
de que muchos de los sindromes de demencia que aparecen tras un ictus pudieran ser
causados por el efecto acumulativo de diferentes lesiones, que de forma individual quiza
no serfan suficientes para producir demencia. El reconocimiento de la patologia
degenerativa en los pacientes con Demencia Postictus tiene gran importancia porque
puede influir tanto en el pronéstico, como en el impacto de los nuevos tratamientos que

en un futuro pueden aparecer para la Enfermedad de Alzheimer.
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II. OBJETIVOS E HIPOTESIS DE TRABAJO.

El presente estudio se desarrollé de forma prospectiva con los siguientes objetivos e

hipotesis:

OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Determinar en una serie de pacientes consecutivos hospitalizados la prevalencia

de demencia y los tipos de ésta a los tres meses de un ictus.

2. Examinar un gran nimero de variables (clinicas, analiticas, neurorradiologicas,
neuropsicoldgicas, genéticas) con el fin de identificar factores de riesgo para el

desarrollo de demencia en pacientes con ictus.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Estudiar algunas caracteristicas de las lesiones vasculares cerebrales y determinar
la eventual relacién entre nGmero, tipo (isquémico o hemorragico), extension
(volumen), localizacion (topografia general, territorio vascular, areas estratégicas)
y sustrato (sustancia blanca, corticosubcortical, estado lacunar) de estas lesiones y

la aparicion demencia.

2. Estudiar la importancia de los indicadores de enfermedad degenerativa
preexistente (antecedentes de deterioro mental insidioso, atrofia temporomesial,

ApoF4) en el desarrollo de demencia en los pacientes con ictus.

HIPOTESIS DE TRABAJO.,

La prevalencia de demencia 2 los 3 meses es alta y los factores de riesgo que se
asocian a su apariciéon no son exactamente los mismos que los que se relacionan con
el ictus.

Los pacientes con indicadores de enfermedad degenerativa preexistente tienen mayor

riesgo de desarrollar demencia tras el ictus,

El deterioro cognitivo previo al ictus es un factor predictor de demencia tras ictus.
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[11. MATERIAL Y METODOS.

1.SELECCION DE SUJETOS:

Los sujetos estudiados fueron todos los incluidos en el Registro de Ictus del Hospital
Severo Ochoa que sobrevivieron 3 meses y accedieron a participar. Este hospital
dispone de 425 camas y atiende a una poblacién de 400.000 personas distribuidas en
dos grandes poblaciones del sur de Madrid: Leganés y Fuenlabrada.

1.1. Registro de Ictus del Hospital Severo Ochoa.

Periodo de reclutamiento. Durantc el periodo de 1 de Mayo de 1994 al 30 de
Septiembre de 1995 se registraron todos los pacientes ingresados en el Hospital Severo
Ochoa de Leganés con el diagnostico de ictus establecido. Previamente se habia

realizado un estudio piloto durante Abril de 1994.

Criterios de inclusién. Se incluyeron todos los pacientes de ambos sexos, mayores de 18
afios, que fueron ingresados con el diagnostico de ictus establecido. Para ello se
revisaron a diario durante los 16 meses de reclutamiento todos los ingresos hechos en
las salas de Medicina Interna y Neurologia. Asimismo se revisaron los registros del
Area de Urgencias, y los pacientes dados de alta a su domicilio con el diagnéstico de
accidente cerebrovascular (14 casos) fueron contactados telefénicamente e incluidos

también en el Registro si accedian a participar (11 pacientes).

Definicién de ictus. Se empleo la definicion de enfermedad cerebrovascular del “Ad

Hoc Committee on Cerebrovascular Diseases”'™: “toda condicién en la que un 4rea de
tejido cerebral se afecta de forma transitoria o permanente por isquemia o sangrado y/o
en la cual uno o mas vasos sanguineos cerebrales presentan un proceso patolégico,
clinicamente se manifiesta por un déficit neurolégico brusco y focal, no atribuible a-
patologia comicial o a otras causas”. Jcfus es un término clinico genérico dado a
cualquier cuadro cerebrovascular producido por infarto, hemorragia o hemorragia
subaracnoidea (HSA); los hematomas epidurales y subdurales no se incluyen en este

término.
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Criterios de exclusion. Se excluyeron las isquemias cerebrales transitorias (episodio
breve de pérdida de una o varias funciones cerebrales, presumiblemente por isquemia
focal, de una duracién menor de 24 horas), las hemorragias subaracnoideas, y los
procesos cerebrovasculares secundarios a una lesion extravascular (tumores, abscesos,

traumatismos, etc.).
Categorias diagnésticas. En cada paciente el ictus fue clasificado en funcién de los
hallazgos en la neuroimagen como:

* infarto lacunar: isquemia en el territorio de las arterias penetrantes con lesion de

menos de 1.5 cm de diametro maximo.

*

infarto cerebral isquémico territorial o no lacunar: lesién isquémica mayor de
1.5 ¢m de didmetro.
* infarto hemorrégico: lesion isquémica con componente hemorragico parcial en la

neuroimagen inicial o evolutiva.

*

infarto cerebral sin especificar: clinica de ictus y neuroimagen normal.

%*

hemorragia parenquimatosa: clinica de ictus con lesion hemorragica en la

neuroimagen

*

ictus indeterminado: clinica de ictus en ausencia de neuroimagen,

Seguimiento_evolutivo. Todos los pacientes que sobrevivieron fueron citados para
seguimiento evolutivo mediante examen clinico y neuropsicolégico a los 3, 6, 12 y 24
meses. Los casos con déficit muy severo y/o que rechazaron acudir al hospital fueron

reevaluados contactando telefénicamente con un familiar,

1.2. Pacientes incluidos en el “Estudio_de Factores de Riesgo de

Demencia tras ictus”.

Criterios de inclusion

Fueron incluidos todos los pacientes que sobrevivieron a los 3 meses del ictus y cuya
evaluacién (en consulta o telefénicamente) permitié determinar la presencia o ausencia
de demencia. En este estudio sélo se utilizaron los datos recogidos en la evaluacion a

los tres meses.
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Criterios de exclusion :

(1) Enfermedad terminal o patologia previa que afectara a las funciones cognitivas mas
que el propio ictus (traumatismo crancoencefalico, cirugia, psicosis, retraso mental)
(I paciente por retraso mental)

(2) Trastornos de conciencia persistentes (2 pacientes por coma).

(3) Incapacidad de responder a los test por afasia grave (3 pacientes por afasia severa)

(4) Rechazo a participar en el estudio (2 pacientes).

Durante el periodo de reclutamiento ingresaron en los Servicios de Medicina Interna y
Neurologfa 6259 pacientes, 437 (7%) de los cuales lo hicieron con el diagnéstico
provisional de ictus. De estos pacientes en 50 el diagndstico final fue Accidente
Isquémico Transitorio y en 52 otros procesos neurologicos/médicos diferentes a ictus,
por lo que no fueron incluidos en el Registro. De los 335 pacientes ingresados con
diagnéstico final de ictus, 316 (94%) fueron incluidos en el registro y 19 casos se
perdieron por fallos en el reclutamiento. Once casos mas fueron reclutados de entre los
14 pacientes dados de alta del servicio de Urgencias con el diagnostico de ictus. Es
decir que el 93.6% de los pacientes atendidos en el Hospital Severo Ochoa con el
diagnostico final de ictus durante el periodo de reclutamiento se incluyeron en ¢l
Registro (327/349).

De los 327 pacientes con ictus incluidos en el Registro de Ictus 63 (19%) fallecieron
antes de los tres meses, siete (2%) no acudieron al seguimiento (cinco por traslado de
domicilio y dos por rechazo voluntario), y seis (2%) fueron excluidos (tres por afasia
severa, dos por trastornos persistentes de conciencia y uno por retraso mental). De este
modo el 76.6% (251/327) del total de los pacientes del Registro, y el 93% (251/264) de
los supervivientes a los tres meses fueron incluidos en el “Estudio de Factores de
Riesgo de Demencia en Pacientes con Ictus”. Doscientos trece pacientes fueron vistos

en consulta y en 38 (15.1%) casos la evaluacion se hizo telefénicamente.
Plan general de estudio:

En todos los casos incluidos inicialmente en el Registro se cumplimentd un protocolo
clinico que recogia datos de antecedentes, historia clinica, examen general y

neurolégico, pruebas complementarias y diagnostico. Los supervivientes fueron citados
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3 meses después del ictus para reevaluacién clinica y neuropsicoldgica. En esa visita se
realizé una nueva analitica de control y se recogié una muestra de sangre para
determinacion de pardmetros bioquimicos y hematolégicos basales y estudio genético,
previo consentimiento informado del paciente o familiar. Se eligié un periodo de tres
meses tras el ictus porque este es el tiempo tras el cual se acepta que sus efectos agudos
sc han corregido,’™ y porque otros estudios similares han adoptado este tiempo de

. .
seguimiento como estandar, 2" 17 1641

2. VARIABLES REGISTRADAS.

E! protocolo utilizado en ¢l “Estudio de Factores de Riesgo de Demencia” recogia 290

variables que pueden agruparse en los siguientes apartados:
Datos Demogrificos:

= Sexo.

= Edad.

- Nivel educativo: Categorizado en los siguientes grupos: analfabeto, lee y escribe,

estudios primarios, estudios secundarios, universitario.

(1) Antecedentes v Factores de Riesgo.

- Obesidad:; Valorada de forma global y dicotémica por el médico o el personal de

enfermeria en el momento del ingreso.

- Antecedente de traumatismo craneoencefdlico severo, acompaiiado de pérdida de

conocimiento.

Enfermedades generales previas: presencia o ausencia de cardiopatia, nefropatia,
enfermedad gastrointestinal, enfermedad pulmonar, otras, recogidas de la historia

clinica y/o de la entrevista realizada al paciente o informador.

= Niimero de enfermedades previas.
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- Farmacos consumidos por el paciente, segin datos de historia clinica y/o de la

entrevista realizada al paciente o informador.

- Antecedente de patologia psiquidtrica: cuadros de depresién, trastornos de
personalidad, ansiedad o agitacion, que hubieran sido diagnosticados formalmente

por un médico y/o para los que se hubiera prescrito tratamiento psicotropo.

- Antecedentes de enfermedad cerebrovascular previa: defectos neuroldgicos
focales agudos bien definidos, o que hubieran sido diagnosticados formaimente por
un médico tras una evaluacion clinica. Se recoge la presencia o ausencia de déficits

transitorios o déficits establecidos y el nimero de cada uno de ellos.

- Diabetes: presencia o ausencia, grado de control y tipo de tratamiento (sin
tratamiento, dieta, antidiabéticos orales, insulina). Se consideraron diabéticos los
pacientes que referian historia clinica de diabetes mellitus y/o los que cumplian los
criterios actuales de diabetes': dos determinaciones basales de glucemia por
encima de 126 mg/dl.

- Hipertensién arterial (HTA): Diagnostico previo segin datos de la historia clinica
y/o de la entrevista realizada al paciente o informador, o ingesta de farmacos

hipotensores o evidencia de hipertension durante el ingreso.

- Tabaquismo: presencia o ausencia del antecedente de habito tabaquico en
cualquier momento de la vida del paciente; nimero de cigarrillos/dia, y afios de
habito segun datos de la historia clinica y/o de la entrevista realizada al paciente o

informador.

- Alcohol; presencia o ausencia del antecedente de consumo de alcohol en cualquier
momento de la vida del paciente; gramos alcohol/dia y numero de afios de habito
segin datos de la historia clinica y/o de la entrevista realizada al paciente o

informador.

- Insuficiencia cardiaca: nimero de episodios de insuficiencia cardiaca derecha o

izquierda que hubieran precisado ingreso, registrados en la historia.
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- Infarto de miocardio previo: nimero de episodios de infarto o angor registrados
en la historia. Asimismo se recogié como antecedente de infarto de miocardio la

presencia de datos electrocardiograficos inequivocos de isquemia miocardica.

- TFibrilacién auricular crénica o paroxistica segin datos de la historia clinica y/o de
la entrevista realizada al paciente o informador o del ECG realizado durante el

ingreso.
- Otras arritmias, diagnosticadas y recogidas en la historia clinica o en el ECG.

- Arteriopatia periférica: manifestada por clinica de claudicacion intermitente y/o

alteracion de pulsos pedios.

- Anestesia general: numero de intervenciones quirirgicas con anestesia general

recogidas en la historia clinica del paciente.

(2) Evaluacion al ingreso:

En los primeros momentos de la llegada del paciente al Servicio de Urgencias del

Hospital, se registraron los siguientes datos:
- Tensién arterial. sistolica y diastélica.
-~ Temperatura axilar.

- Electrocardiograma: ritmo (sinusal, fibrilacién auricular, flutter auricular,
taquicardia supraventricular, extrasistolia ventricular o auricular o ritmo de
marcapaso), datos de sobrecarga ventricular o auricular, isquemia o bloqueo de

rama izquierda o derecha del haz de His.

- Radiografia de térax: Presencia o ausencia de cardiomegalia, datos de

hipertensién pulmonar, ateroma adrtico y/o elongacién adrtica.

- Analitica bédsica : Las determinaciones realizadas fueron: Hematocrito, volumen
corpuscular medio (VCM), leucocitos, plaquetas, volumen plaquetario medio

(VPM), glucosa, creatinina, sodio, potasio, Indice Quick.
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- Short Portable Mental Status Questionnaire'™ Fs una escala breve de
evaluacién del rendimiento cognitivo que ha demostrado una gran utilidad como
instrumento de cribaje v deteccién de deterioro mental. Incluye 10 items de

orientacion, conocimientos generales y célculo.

- Escala neurolégica canadiense: evalia de forma simple y global el grado de
afectacién neuroldgica por el ictus de 1.5 (afectacion severa) a 10 (sin afectacion
motora ¢ mental). Valora el estado mental con tres items (nivel de conciencia,
orientacion y lenguaje) y la afectacion motora con cuatro items si no existe déficit

de comprension y con tres en caso contrario. 187

(4) Situacién funcional previa al ictus:

Durante el ingreso hospitalario se aplicaron varios cuestionarios para evaluar el estado
cognitivo y funcional del paciente antes de sufrir el ictus. También se revisaron los
datos clinicos previos y se entrevisté a los informadores para determinar si antes del

ictus su funcionamiento mental cumplia criterios de demencia.

- Test del Informador'®*(SS-IQCODE), es la version espafiola del cuestionario de
Jorm IQCODE'® que recoge la opinién de un informador proximo al paciente sobre
los cambios observados en el funcionamiento cognitivo de éste en los dltimos afios.
Es un instrumento valido y simple para el diagndstico de demencia en medios tanto
poblacionales como clinicos. 8% Mediante este cuestionario se recogié la opinién
de un familiar del pacientes respecto a los posibles cambios habidos en los afios
previos al ictus. La puntuacion de 51 indica ausencia de deterioro mental y 66 es el

punto de corte para demencia en muestras clinicas. 1%

L192 valora la situacion funcional del paciente en

- fndice de Barthel previo al ictus:
diez actividades de la vida diaria con una puntuacién de 0 a 100 en intervalos de 5
puntos (100: independencia total y no limitaciones para el desplazamiento; 95 a 60:
dependencia relativa; 55 a 30: dependencia moderada; 25 a 5: dependencia severa,

0: dependencia total y encamamiento)
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- Demencia previa: diagnosticada por un neurélogo en funcién de los datos
obtenidos en la entrevista a los familiares o cuidadores, la situacion funcional
previa, la historia clinica, y en particular, los resultados del SS-IQCODE. El
diagnostico se realizé segun los criterios del DSM-IIR. No se realizo examen
neuropsicolégico en la fase aguda por las limitaciones e interferencia derivadas de
las lesiones cerebrovasculares recientes, pero todos los pacientes diagnosticados

como dementes tenian datos evidentes de deterioro mental previo al ictus.

(5) Examen durante el ingreso v en el momento del alta hospitalaria:

- Analitica durante el ingreso: La muestra de sangre fue recogida en situacién basal
—ayunas- a las 24 o 48 horas del ingreso, estando el paciente hospitalizado. Las
determinaciones fueron: Hematocrito, leucocitos, plaquetas, volumen plaquetario
medio (VPM), glucosa, creatinina, 4cido Grico, proteinas totales, albimina, GOT,
GPT, TSH, Indice Quick, colesterol total, triglicéridos, proteinuria, serologia luética

y vitamina Bi,.

= Supervivencia o fallecimiento.

Escala neurolbgica canadiense en el momento del alta.

Short Portable Mental Status Questionnaire realizado en la primera semana del

ingreso o cuando la situacién del paciente lo permitiera.

Indice de Barthel en el momento del alta.

(6) TAC CRANEAL:

El estudio neurorradiolégico fue realizado en la mayoria de los casos entre el 1% y 12°
dia tras el ictus. Los estudios de Tomografia computariazada (TC) se realizaron segun

un protocolo que incluia:

-Cortes axiales de Smm de espesor en regién basal.
-Cortes axiales de 10 mm por encima de los ganglios de la base.
-Cortes semicoronales (orientacion —20° de la linea orbitomeatal) de 5 mm

incluyendo el 16bulo temporal.
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Se administré contraste en algunos casos en funcion de los hallazgos del estudio en
vacio, aunque estas imagenes no se han valorado en este estudio. Las imagenes se
reconstruyen con una matriz de 320 x 320 pixeles y se archivan de manera permanente
en una unidad de memoria de disco optico. Estas imagenes han sido interpretadas por un
radilogo desconocedor del cuadro clinico y del diagndstico de los pacientes siguiendo

un protocolo estandar de evaluacién.

De los 251 pacientes reevaluados a los 3 meses 156 tenian una TC realizada segan este
protocolo y 95 una TC segin una técnica de rutina. Para el presente trabajo solo se han
tenido en cuenta los datos de los 156 casos cuyo estudio neurorradioldgico se realizo

segun el protocolo expuesto, mas sistematico y riguroso.

Se recogieron los siguientes datos de neuroimagen:

- Grado de atrofia cerebral: valorada de forma semicuantitativa como: ausente,

presente, moderada, severa.'’

- Grado de leucoaraiosis: valorada de forma semicuantitativa con las siguientes
categorias'™*: ausente, anterior o posterior, anterior y posterior, periventricular,

periventricular y semioval.
- Numero de lesiones vasculares cerebrales.
- Tipo de lesiones vasculares: isquémicas o hemorragicas.

- Localizacién izquierda o derecha de cada lesion en cada uno de los territorios
vasculares: arteria cerebral anterior, cerebral media, cerebral posterior,

vertebrobasilar.
- Volumen total de las lesiones vasculares y medido en cm’.

- Volimenes parciales de lesién en el lado izquierdo y derecho de cada una de las
siguientes 4reas topograficas: 16bulo frontal, parietal, occipital, temporal, basal,
talamo. Estos volumenes fueron medidos con un calibre electrénico contorneando

el area de lesion en cortes de 1 0 0.5 cm.

- Presencia de lesiones vasculares en las siguientes zomas criticas (derecha o
izquierda): interpeduncular, talamo, lenticular, cabeza del caudado, hipocampo,

girus angularis, cingulo anterior.
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Tamaiio de estructuras cerebrales: tercer ventriculo (en el primer corte en el que
se ven los ventriculos laterales, las astas frontales y €l tercer ventriculo se midié6 la
distancia de pared a pared en la parte mas ancha del tercer ventriculo), cuerpo
calloso (en ese mismo corte se midid el grosor de la rodilla del cuerpo calloso) y
ventriculos laterales (en el primer corte en el que se veian los ventriculos laterales,
sin ver ¢l tercer ventriculo, se midié la distancia de pared a pared en la parte mas

anterior de los ventriculos) medidos en mm.

Atrofia temporomesial derecha o izquierda, valorada de forma semicuantitativa

. 3
como: ausente, leve, moderada, intensa.'*

Area cerebral total medida en el primer corte de la TC en el que eran visibles
los ventriculos laterales y el tercer ventriculo. Se calculo ¢l drea de forma
automatica sumando todos los pixeles entre 20 y 70 unidades Hornsfield (menos
de 20 LCR, mas de 70 estructuras calcificadas).

(7) Evaluacién a los 3 meses:

Los pacientes que habian sobrevivido a los tres meses del ictus fueron citados en

consulta para revisién. Doscientos trece pacientes fueron vistos en consulta y en 38

casos se realizo una evaluacidn telefénica.

Valoracién clinica , toma de la tensién arterial y exploracién neurolbgica.

Datos analiticos: En la fase crénica de la enfermedad (transcurridos tres meses

desde el episodio cerebrovascular, debido a que las concentraciones plasmaticas de

Homocisteina y otros factores pueden sufrir variaciones'® entre la fase aguda y la

fase cronica del ictus cerebral). La muestra fue recogida en la sala de extracciones

del Hospital, estando el paciente en ayunas. Para la determinacién de homocisteina

se recogié sangre total que fue centrifugada durante 10 minutos. Las muestras de

plasma fueron congeladas y almacenadas a —70°C hasta su analisis. También se

determinaron hematocrito, leucocitos, plaquetas, volumen plaquetario medio

(VPM), glucosa, colesterol total, HDL colesterol, triglicéridos, ferritina, vitamina A,

vitamina E, Hemoglobina glicada. Asimismo se recogieron muestras para estudio

genotipico.

Test del Informador.
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- Indice de Barthel.

- Evaluacién neuropsicoldgica :
*  Mini Examen Cognoscitivo'™
* Orientacién temporal y espacial
*  Atencion:
e Atencion tonica en una tarea de busqueda visual: Test de la campana'”’
¢ Atencion fasica: tiempos de reaccion auditiva y visual.
* Lenguaje:
e Fluidez verbal categorial y fonética.'®
e Denominacion: Subtest de la bateria de Afasia de Goodglas y Kaplan.'”’
» Comprensién; test de las fichas.”
*  Memoria
e Visual: Test de reconocimiento de figuras.*®’
e Verbal: Test de recuerdo facilitado, 2
* Logica: Recuerdo inmediato y diferido de un relato.””
* Habilidad visoconstructiva: Subtest de Cubos W.A.LS.**
* Razonamiento abstracto: Subtest de Semejanzas W.A.1.8. %%
*  Nivel intelectual previo: Test de acentuacién de patabras.””
* Depresién: Escala del Centro de Estudios Epidemiolégicos.*®
*  Actividades de la vida diaria: Escala de Lawton y Brody.2”’
La evaluacion neuropsicologica fue realizada en 199 (79.3%) de los 251 pacientes e
incluyé una entrevista general y la bateria de pruebas que se ha detallado. En 14
pacientes se realizo sélo la entrevista general, el test del informador y una evaluacion
del estado mental. Los datos de la evaluacion neuropsicologica no han sido analizados
para esta tesis, siendo usados s6lo para confirmar o descartar el diagnéstico de

demencia, tal y como se indica posteriormente.

Baséandose en los datos clinicos y neurorradiolégicos obtenidos en la fase aguda y en la
revision a los tres meses, en cada paciente se establecieron los siguientes diagnosticos.

- Diagnéstico etiolégico, vascular y topogréfico del ictus.

e Tipo de ictus: Isquémico (lacunar, no lacunar) o hemorragico, (hematoma,

infarto hemorragico).
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¢ Mecanismo del ictus: embdlico (en aquellos pacientes que tenian en el momento

del ictus una valvulopatia emboligena o estaban en fibrilacion auricular) o
probablemente trombdtico (el resto de los ictus isquémicos).

¢ Tipo de lesion: lesiones #nicas (lacunares o extensas) o multiples (de pequefio
vaso o de grueso vaso)

¢ Localizacion: izquierda, derecha o vertebrobasilar.

- Diagnéstico de demencia: Cada paciente fue incluido en la revision a los tres
meses en una de las siguientes categorias diagnosticas: deterioro mental nulo o leve,
demencia dudosa, demencia leve, demencia moderada y demencia severa segun los
criterios del DSM-1V” (ANEXO 2) y la puntuacion en el CDR (ANEXO 3).2% Esta
clasificacién se hizo con los datos de la entrevista clinica, una escala cogm'tiva186 y
un cuestionario al cuidador.'® Para asegurar la concordancia este diagnéstico fue
hecho en todos los casos por el mismo evaluador (TdS"), un neurélogo con larga
experiencia en el estudio de este tipo de pacientes. Este evaluador realizé la
entrevista clinica, el examen neuroldgico, el cuestionario al cuidador y la escala
cognitiva y dispuso asimismo de los resultados de una evaluacién neuropsicoldgica
extensa realizada por una neuropsicéloga entrenada (SM-E?). En cinco pacientes
con afasia, con defectos verbales o motores muy intensos fue imposible determinar
si el deterioro funcional del paciente era atribuible a su defecto cognitivo y no se
pudo establecer el diagnéstico de demencia. En los restantes pacientes con afasia, el
examen mental se considero suficiente como para establecer el diagnéstico positivo
0 negativo de demencia, para el que se valord especialmente la existencia o no de

defectos funcionales independientes de los trastornos del lenguaje.

Se utilizaron los criterios de NINDS-AIREN (ANEXQ 1) para establecer el diagnostico
de Demencia Vascular probable o posible. Segun los datos clinicos y de neuroimagen se
diferencian cinco tipos: demencia tras ictus de grueso vaso, demencia tras ictus de
pequefio vaso, demencia vascular focal por lesion estratégica, demencia degenerativa +

ACV y demencia por otras causas.

! Dr, Teodoro del Ser Quijano
Z Susana Martinez Espinosa, neuropsicologa
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3. ANALISIS DE LOS DATOS.

3.1. GRUPOS ANALIZADOS.

Si tenemos en cuenta que la heterogeneidad en el mecanismo de los ictus y la existencia
de demencia previa pueden condicionar los resultados finales, y dado que en la literatura
los criterios de inclusién han sido muy variados, se han hecho varias aproximaciones,
para poder comparar nuestros resultados con los publicados previamente en la literatura
y tener diferentes perspectivas del problema. Por ello se compararon distintos subgrupos

de pacientes con y sin demencia.
Modelos descriptivos.

Por un lado se analizé el grupo total, comparando los pacientes con diagndstico de

demencia a los tres meses (75) con los pacientes no dementes (176).

En una segunda aproximacion se estudiaron los pacientes con ictus isquémico
exclusivamente (n=209). Este analisis se realizé con intenciéon de comparar nuestros
resultados con los de otros trabajos realizados previamente en esta linea que habian

excluido a los pacientes con ictus hemorragico,**'>7164170

Modelos predictivos

En una tercera aproximacion se excluyeron los pacientes con diagndstico de Demencia
Previa al ictus, con el fin de obtener informacion sobre la demencia que aparece
relacionada directamente con el ictus. De esta forma se analizaron a los 3 meses 225

pacientes 50 de los cuales fueron diagnosticados de Demencia Postictus.

Por ultimo se estudid a los pacientes sin Demencia Previa y con ictus isquémico
examinados a los 3 meses del ictus (n=190). La eleccion del modelo se hizo también
con intencién de comparar nuestros resultados con otros de la literatura™'® y para

intentar establecer un modelo predictivo de demencia en pacientes con ictus isquémico.
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3.2. Anilisis bivariado: medidas de asociacion.

Se realizé6 un analisis descriptivo de las variables demogréaficas y clinicas, de los
resultados en las escalas funcionales y los datos analiticos y de neuroimagen. Se
compararon los pacientes con y sin demencia, en cada una de las aproximaciones
descritas en el epigrafe anterior, utilizando el test de chi-cuadrado para variables
categoricas con correccion de Yates y el test exacto de Fisher's para las variables
dicotémicas cuando el valor esperado de una celda era menor de 5. En todos los casos
se confirmé con el test de la razon de verosimilitudes. Las variables cuantitativas se
estudiaron mediante el test de la t o el test de Mann-Whitney dependiendo de su ajuste

a una distribucién normal, segin la prueba de Kolmogorov-Smimov.

En los modelos de Regresién Logistica se ha utilizado como medida de asociacion la
prueba de chi-cuadrado para las modificaciones en el estadistico de la razén de
verosimilitudes (-2 log Likelihood).

Salvo cuando se especifique lo contrario en todas las hipotesis se ha utilizado un

contraste bilateral con un nivel de significacién de 0.05.
3.3. Anélisis bivariado: Medidas de Efecto.

Se analiz6 la variacion del riesgo de padecer demencia mediante el calculo del ODDS-
RATIO wutilizando los exponenciales de los coeficientes de regresion logistica para
estimar razones de las ventajas de cada variable independiente del modelo. La
estimacion utilizada del Odds-Ratio es la que proporciona el SPSS por ¢l método de

maximizar la verosimilitud.

Asimismo se estudié el posible efecto confusor de variables como la edad o el sexo. En
nuestro analisis hemos considerado confusores a aquellas variables que: (1) se asocian
con la demencia, (2) se asocian con la variable de exposicion que estamos estudiando,
(3) no forman parte de la cadena causal considerada, (4) y al ser incluidas en el analisis
modifican el efecto sobre la demencia de la variable de estudio. La confusion se calculé
con el programa estadistico EPI INFO comparando el Odds-Ratio crudo con el Odds-

Ratio ponderado de Mantel-Haenszel.
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3.4.Andlisis Multivariante.

Las variables que en ¢l andlisis bivariante tuvieron una significacién <0.10 una vez
ajustadas por la edad, y si tenian relevancia clinica, se introdujeron en un modelo
multivariante de REGRESION LOGISTICA para identificar factores que se

relacionaran de forma independiente con la demencia.
3.4.1, ESPECIFICACION DE MODELOS en el Andlisis Multivariado.

En un primer modelo (MODELQ I) se incluyeron los 251 casos, 75 dementes y 176 no
dementes. La variable dependiente utilizada fue la demencia y se incluyeron como
variables independientes: edad, fibrilacién auricular, antecedente de nefropatia, crisis
comicial, enfermedad psiquidtrica, presencia de ateromatosis en la placa de torax,

incontinencia previa (variables clinicas); Barthel previo y al alta, test del informador

previo, escala canadiense al ingreso v al alta (test psicologicos), niveles basales de

glucosa, hematrocrito y albimina (pardmetros analiticos). Inicialmente no se incluyeron

las variables neurorradioldgicas dado que se perdia un numero considerable de

pacientes.

La estimacion del modelo se hizo segin el métode de estimacidbn de maxima
verosimilitud hacia atras por pasos. En este método el contraste para la eliminacién se
basa en la probabilidad de!l estadistico de la razon de verosimilitud. Una vez elegido el
modelo se realizaron andlisis de sensibilidad para obtener la maxima sensibilidad con
niveles de especificidad alto. Para ello se modificaron los valores de corte (se determina
el valor de corte para la clasificacién de casos. Los casos con valores pronosticados que
han sobrepasado el punto de corte para la clasificacion se clasifican como positivos,
mientras que aquéllos con valores pronosticados menores que el punto de corte se

clasifican como negativos).

En el segundo modelo (MODELO II) se incluyeron los 209 pacientes que habian
tenido un ictus isquémico (148 dementes y 61 no dementes). El método utilizado fue el
mismo, y en este caso las variables incluidas fueron edad, antecedentes de fibrilacion
auricular, enfermedad psiquidtrica, crisis o nefropatia, incontinencia en el ingreso,

presencia de ateroma adrtico calcificado en la radiografia de térax, puntuaciones en
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escala canadiense al ingreso y alta, Barthel al ingreso y al alta, test del informador,

niveles de glucemia basales, hematocrito y aloimina.

En un tercer modelo (MODELOQO III) se excluyeron los pacientes con demencia previa
al ictus, por lo que se evaluaron 226 casos (176 no dementes y 50 dementes). El método
utilizado fue igual al descrito anteriormente y las variables incluidas fueron edad,
antecedentes de fibrilacién aurcular, crisis o nefropatia, incontinencia previa,
puntuaciones en escala canadiense al ingreso y al alta, Barthel al ingreso y al alta, test

del informador, niveles de glucemia basales, hematocrito y albimina.

La cuarta aproximacion (MODELO IV) incluye a los 190 pacientes con ictus
isquémico que no tenian demencia antes del ictus (148 no dementes y 42 dementes). Las
variables incluidas en el modelo de regresion logistica fueron edad, antecedentes de
fibrilacién auricular, crisis o nefropatia, incontinencia previa, presencia de ateroma
aértico calcificado en la radiografia de térax, puntuaciones en escala canadiense al
ingreso y al alta, Barthel al alta, test del informador, niveles de glucemia basales,

hematocrito y de albumina. El método utilizado fue el mismo que en los otros casos.

Asimismo se construyé un modelo de Regresidon Logistica (MODELOQO V) que incluia
solo los datos de la TAC, con el fin de establecer la relacion existente entre las variables
neuroradioldgicas y la aparicion de demencia. En este modelo se incluyeron las
siguientes variables: grado de leucoaraiosis, grado de atrofia del hipocampo derecho ¢
izquierdo, volumen total de lesion, niimero total de lesiones, 4rea cerebral, lesion en el
nicleo caudado, lesién frontal derecha y occipital derecha. El método utilizado fue ¢l

miSmo que €N O{ros casos.

Esta aproximacion se repitio6 en cada uno de los subgrupos estudiados: Demencia
Postictus (MODELOQ VI), ictus isquémicos (MODELO VII), Demencia Postictus en
accidentes cerebrovasculares isquémicos (MODELO VIII).

En ultimo lugar y con el fin de construir un modelo predictor de demencia se¢
incluyeron en el andlisis de regresién todas las variables clinicas, analiticas,
neurorradiolégicas y de las escalas funcionales con significacion <0,1 en el analisis
bivariante ajustadas por la edad (MODELO IX). Una vez elegido el modelo se realizo
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un Andlisis de Sensibilidad para decidir el punto de corte dptimo, entendiendo como tal

¢l que maximice la sensibilidad del modelo como predictor de demencia.

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el SPSS para Windows verston 7.5 28

(SPSS Inc)*™™ a excepcién de la valoracion de la confusion realizada con el programa
EPI INFO version 6.04.
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IV. RESULTADOS.

1. DATOS GENERALES.

1.1, Pacientes incluidos y perdidos

Durante los 16 meses de reclutamiento, 327 pacientes fueron incluidos en el estudio:
256 (78.3%) ictus isquémicos, 46 (14.1%) hemorragicos y 25 (7.6%) indeterminados. El
mecanismo del ictus fue embdlico en 63 (19%) y probablemente tromboético en 264
(81%).

De los 327 pacientes con ictus inicialmente incluidos en el Registro fueron examinados
a los 3 meses 257 {78.6%), realizandose en 251 (76.8%) una evaluacion del estado
mental adecuada, tres no pudieron ser evaluados por afasia severa, dos por trastornos
permanentes de la conciencia, y uno por retraso mental previo, por lo que fueron
excluidos de este estudio. Setenta pacientes no fueron examinados a los 3 meses; 63
habiaﬁ fallecido y 7 (2%) se perdieron por falta de colaboracién o traslado a otro
domicilio. Los 13 pacientes supervivientes y no examinados no eran diferentes de los
251 examinados en edad, sexo, escolarizacién o situacidn previa al ictus, aunque su
estado funcional era peor en el momento del alta (Barthel 40 versus 69 p=0.009).
(TABLA 1).

Los pacientes fallecidos comparados con los examinados a los 3 meses, eran mayores
{78 afios frente a 69, p=0.001), tenian un estado previo al ictus tanto funcional (test de
Barthel: 73.9 versus 95.3; p<0.001) como cognitivo (Test del Informador: 62 versus 55;
p=0.002) peor y habian sufrido un ictus mas grave (Escala canadiense al ingreso: 4
versus 7; p<0.001). Treinta y nueve fallecieron durante el ingreso y en los 24 que
sobrevivieron al periodo de hospitalizacién el Barthel al alta era mas bajo (14 versus 67,
p<0.001) (TABLA 1),

De los 251 pacientes incluidos en ¢l estudio 118 eran mujeres (47%) y 133 varones
(53%), su edad media era de 69 afios (20-96 afios). Doscientos pacientes eran
analfabetos o solo sabian leer y escribir (80%), 14% tenian estudios primarios, 5%

secundarios y sole 3 pacientes (1%) habfan ido a la universidad.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES EXAMINADOS Y NO
EXAMINADOS A LOS 3 MESES.
NO INCLUIDOS INCLUIDOS
Caracteristicas No evaluados  Fallecidos Examinados p*
(N=13) (n=63) (N=251)

Edad media 70.3 78.6 69 <0.0001
Sexo (% mujeres) 8 (61.5%) 36 (57%) 118 (47%) 0.09
Educacion (%analfabetos) 4 (36%) 18 (23%) 68 (27%) 0.7654
Test informador previo 56.8+11 62.5+13 55.7+84 0.002
E. canadiense ingreso 6+3.1 4+2 7+£23 <0.0001
Barthel previo 942 £12 74 £33 952 +13 <0.0001
Barthel al alta 41 £32 14 + 22 69.3 £33.8 <0.0001

*t-test para la comparacion de medias o chi-cuadrado para la comparacion de proporciones.

Comparacion entre 76 no incluidos en el estudio (13 + 63) y 251 incluidos.

1.2. Pacientes con y sin demencia a los 3 meses del ictus.

Setenta y cinco pacientes fueron diagnosticados de demencia a los 3 meses (30% de los

incluidos en el estudio, 23% del total del registro). De estos 75 pacientes con demencia

25 (33%) habian sido diagnosticados o tenian criterios claros de demencia antes de

sufrir el ictus; los 50 restantes (67%) desarrollaron demencia tras el ictus. (FIGURA 1)

FIGURA 1. FRECUENCIA DE DEMENCIA

I no dementes E@dementes EIno valorables Efallecidos Elperdidos

postictus
50
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De los 75 pacientes dementes 53 (71%) fueron diagnosticados de Demencia Vascular
probable y 22 (29%) de Demencia Vascular posible, segin los criterios de NINDS-
AIREN (FIGURA 2). El tipo de lesion vascular fue grueso vaso en 34 casos (49.3%),
26 de pequefio vaso (37.7%), 6 lesion estratégica (8%) y 3 otra causa (FIGURA 4). El
grado de demencia fue leve en 22 casos (29%), moderado en 22 (29%) y severo en 31
(42%), segun los criterios de CDR (FIGURA 3).

FIGURA 2. TIPO DE DEMENCIA FIGURA 3. GRADO DE DEMENCIA

posible

probable

FIGURA 4. TIPO DE LESION VASCULAR

grueso
34

pequeno
26
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FIGURA 1. PACIENTES INCLUIDOS EN EL REGISTRO DE ICTUS DEL HOSPITAL
SEVERO OCHOA Y EN EL ESTUDIO DE DEMENCIA TRAS ICTUS

Registro de Ictus del Hospital Severo Ochoa

Pacientes= 327
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| |

Exitus antes de 3 meses= 63 Pacientes analizables a los 3 meses= 264
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| : 1
Estudio de Demencia Pacientes excluidos=6
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(76.7%)

]
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71% del Estudio de Demencia

Demencia Previa= 25 Demencia Postictus= 50

33% delos dementes

109 del Estudio de Demencia
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1.3.Tipo de lesién.

La aparicion de demencia no se asocié a una localizacién hemisférica (izquierda,
derecha o vertebrobasilar), a un tipo de ictus (isquémico o hemorrigico) 0 a un
subgrupo lesional (lacunar, no lacunar, infarto hemorragico, hematoma o
indeterminado) (TABLA 2). Los pacientes con lesiones multiples (de pequefio o
grueso vaso) tenian mayor riesgo de presentar demencia que aquellos con lesiéon Gnica
(infarto extenso o lacunar) (Odds Ratio 2.1 IC95% 1.2-4; p=0.005). Entre los pacientes
con lesiones Gnicas las lesiones extemsas se asociaron con mayor frecuencia a la
demencia que los ictus lacunares (Odds Ratio 2.3 IC95% 1.7-7.6; p=0.01). Entre los
pacientes sin demencia es mas frecuente la localizacién vertebrobasilar, pero sin
alcanzar significacion estadistica (20% wversus 11%,; Odds Ratio 2 1C95% 0.8-5.2;

p=0.07).

TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LOS ICTUS Y DEMENCIA.

Dementes No dementes Odds Ratio Y
(n=75) (n=176) (%95CI)
Localizacién 0.9 (0.5-1.6)* 0.307
Izquierdo 39 (52%) 80 (45%)
Derecho 27 (36%) 60 (34%)
Vertebrobasilar 8 (10.7%) 35 (20%)
Indeterminado 1(1.3%) 1 (1%)
Tipo ictus 0.9 (0.3-2)** 0419
ISQUEMICO
Lacunar 28 (37.3%) 74 (42.3%)
No lacunar 29 (38.5%) 58 (33%)
Indeterminado 10 (13%) 23 (14%)
HEMORRAGICO
Infarto hemorrégico 2 (3%) 3 (2%)
Hematoma 6 (8%) 18 (10.3%)
Tipo lesién 2.1 (1.1-4)*** 0.005
UNICA 23(1.7-7.6) 0.01
Extensa 20 (26.6%) 39 (21.2%)
Lacunar 11 (14.6%) 61 (34.8%)
MULTIPLE
Grueso vaso 9 (12%) 9 (5%)
Pequefio vaso 24 (32%) 40 (22.5%)
Mecanismo ictus 2.3(1.1-4.9) 0.02
Trombético 59 (78.7%) 158 (89.7%)
Embolico 16 (21.3%) 18 (10.3%)

€Chi-cuadrado, t-test

* [zquierdo versus derecho ** Isquémico versus hemorrdgico *** Lesion miiltiple versus esion unica.
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El mecanismo de ictus si mostré diferencias significativas: los pacientes con ictus
probablemente embolico tenian mayor riesgo de desarrollar demencia que aquellos con
un ictus de origen trombético (Odds Ratio 2.3 IC95% 1.1-4.9; p=0.02).

2. DEMENCIA PREVIA

De los 327 pacientes inicialmente incluidos en el estudio, 49 (15%) tenian demencia
previa, diagnosticada por la valoracién de un neurélogo y los datos del test del
informador. La puntuacion media de estos pacientes en el Test del Informador fue de
76.1 (58-85) frente a 53.4 de los pacientes sin demencia previa (OR 1.2 IC95% 1.2-1.4;
p<0.0001). Los pacientes con demencia previa eran mayores (edad: 80 versus 69.2;
p<0.0001), y tuvicron un ictus mas grave con puntuaciones significativamente peores en
la escala canadiense al ingreso (5.1 versus 6.7; p<0.0001) y al alta (6.5 versus 7.6,
p<0.0001), y en ¢l Barthel al alta (32 frente a 67; p<0.0001),

Las variables que se asociaron con la presencia de demencia previa en el analisis
bivariante, una vez ajustadas por la edad, fueron: el sexo femenino (Odds Ratio 2.2
1C95% 1.1-4.5; p=0.02), el nivel educativo (Odds Ratio 3.4 IC95% 1.6-7, p=0,001), Ia
diabetes (Odds Ratio 2.1 1C95% 1.1-4; p=0.03), los antecedentes de patologia
psiquidtrica (Odds Ratio 3.4 IC95% 1.5-7.6; p=0.002), ¢l tabaco (Odds Ratio 0.4
1C95% 0.2-0.8; p=0.02), ¢l alcohol (Odds Ratio 0.3 1C95% 0.1-0.8; p=0.01), los AITs
previos (Odds Ratio 2.2; IC95% 1.1-4; p=0.03), los ACVAs previos (Odds Ratio 4.4
IC95% 2.2-9.9; p<0.0001), las cifras de glucosa (163.6 versus 141; p=0.01) y
hematocrito (41.2 versus 43.4; p=0.004), la atrofia cerebral (Odds Ratio 3.7 IC95%
1.7-8.7; p=0.0008), la atrofia temporomesial (Odds Ratio 4.2 IC95% 1.8-9.7; p=0.005)
y la leucoaraiosis (Odds Ratio 1.6 IC95% 1.1-2.3; p=0.005).

El resto de las variables estudiadas, clinicas, analiticas, neurorradioldgicas o genéticas,

no presentaron diferencias entre ambos grupos.
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TABLA 3. VARIABLES ASOCIADAS A LA DEMENCIA PREVIA

% pacientes

variable dementes no dementes Odds Ratio Py
(n=49) (n=275) (IC95%)

Edad (afios) 80 69.1 <0.0001
Sexo (Yemujeres) 72 454 2.2 (1.1-4.5) 0.02
Alfabetizacién (% analfabetos) 62 244 3.4 (1.6-7) 0.001
Antecedente psiquiatrico 26 10.5 3.4 (1.5-7.6) 0.002
Diabetes mellitus 38 227 2.1 (1.1-4) 0.03
Fumar 18 48.5 0.4 (0.2-0.8) 0.02
Beber 142 42 0.3 (0.1-0.8) 0.01
AlTs previos 28 14 2.2(1.1-4) 0.03
ACVAs previos 36 12.5 4.422-99) <0,0001
Glucosa 163.6 141 0.01
Hematocrito 41.2 43.4 0.01
Leucoaraiosis 80 429 1.6 (1.1-2.6) 0.005
Atrofia temporomesial izq 83 334 4.2(1.8-9.7) 0.005
Atrofia cerebral 100 76.3 3.7(1.7-8.7) 0.0008

¥Chi-cuadrado, t-test

En el anilisis multivariante la edad (Odds Ratio 1.1 IC95% 1.04-1.2; p=0.02), la
atrofia temporomesial (Odds Ratio 2.6 IC95% 1.1-6.7; p=0.04), los diabetes meHitus
(Odds Ratio 3.9 IC95% 1.2-14 p=0.03) y la atrofia cerebral (Odds Ratio 3.4 IC95%
1.3-8.7; p=0.01) son las variables que se asocian de forma independiente con la

presencia de demencia previa al ictus.

TABLA 4. VARIABLES QUE SE ASOCIAN INDEPENDIENTEMENTE CON LA
DEMENCIA PREVIA. Resultados del andlisis de regresién multiple.

95% Intervalo Confianza

VARIABLE P Odds Ratio Limite Limite
inferior superior
Edad 0.02 1.1 1.04 12
Diabetes mellitus 0.03 3.9 1.2 14
Atrofia temporomesial 0.04 26 1.1 6.7
Atrofia cerebral 0.01 34 1.3 8.7
Prediccion del 90.7%

Las siguientes variables fueron incluidas en el andlisis: edad, sexo, diabetes, antecedente psiquidtrico, beber, fumar,
AlTs y ACVAs previos, glucosa, hematrocrito, atrofia tempormesial, atrofia cerebral, leucoaraiosis.
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3. MODELO I: GRUPO TOTAL.

3.1. Datos sociodemogrificos.

La presencia de demencia se asocia con la edad; los pacientes con demencia tenian una
edad media de 77 afios frente a 65 los que no la tienen (p<0.0001). El riesgo de
presentar demencia practicamente se duplica en cada década sucesiva: los pacientes
menores de 60 afios presentan demencia en el 3% de los casos, de 60-69 en el 18.3%
(Odds Ratio 5,9; IC95% 1.2-28.1), de 70-79 en el 36.4% (Odds Ratio 15.4; IC95% 3.5-
68.3) y los mayores de 80 en el 56% de los casos (Odds Ratio 36; IC95% 8-162)
(FIGURA 6).

FIGURA 6. FRECUENCIA DE DEMENCIA A LOS 3 MESES DEL ICTUS POR
GRUPOS DE EDAD.

dementes
@ no dementes
O total

<50 50-54 55-60 60-64 65-70 70-74 75-79 >79

El sexo femenino se relaciona con la demencia en el analisis bivariante, 49 mujeres de
118 (42%) y 26 hombres de 133 (19.5%) con un Odds Ratio de 2.9 (IC95% 1.7-5.2;
p=0.0002), pero al estratificar por la edad el efecto del sexo se pierde (FIGURA 7).



Resultados 59

FIGURA 7. DISTRIBUCION POR SEXO/EDAD

H dementes H dementes

i no dementes B no dementes

<49 50-59 60-69 70-79 >79

HOMBRES MUJERES

La presencia de demencia también se asocia al nivel de educacién (37% dementes
versus 23% no dementes son analfabetos, 59% versus 51% estudios primarios, 4%
versus 26% estudios primarios 0 mas). Los pacientes analfabetos o que solo sabian leer
y escribir presentan un riesgo 8.3 veces superior de desarrollar demencia que los
pacientes con mayor grado de escolarizacion (IC95% 2.5-27.7; p=0.006). Sin embargo
al estratificar por la edad este efecto también se pierde, indicindonos nuevamente tun
efecto confusor de la edad (FIGURA 8).

FIGURA 8. NIVEL EDUCATIVO POR GRUPOS DE EDAD.

B dementes
H no dementes

B dementes

Bl no dementes

<59 60-69 70-79 >79 \
<59 60-69 70-79 >79

ESCOLARIZACION MINIMA O NULA ESTUDIOS PRIMARIOS O MAS
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3.2.Antecedentes.

Los pacientes con demencia sufrian un nimero mayor de enfermedades generales
previas al ictus (3 versus 2.3 Odds Ratio 1.3; IC95% 1.1-1.6; p=0.005) y tomaban mas
farmacos (2.4 versus 1.6 Odds Ratio 0.4 IC95% 0.2-0.8; p=0.01) que los pacientes sin

demencia.

TABLA 5. FACTORES DEMOGRAFICOS Y VARIABLES CLINICAS EN LOS
PACIENTES DEMENTES Y NO DEMENTES. GRUPO TOTAL

Dementes No dementes  Odds Ratio (95% IC) p
(n=75) (n=176)

Edad media, afios(DS)  76.9 (13.6) 65.4 (9.3) <0.0001
Sexo (%) 2.9(1.6-5.2) 0.0602

Mujer 49 (65,3) 68 (38,8)

Hombre 26 (34,6) 107 (61,2)
Educacion 8.3 (2.5-27.7)** 0.0006

Analfabetos 28 (37,3) 40 (22,8)

Lee y escribe 44 (58,6) 87 (49,7)

Primarios 34 31(17.7)

Secundarios 0 10 (5,7)

Universitarios 0 3(1,7)
N° enfermedades 3 23 0.004
N° fairmacos 24 1.6 0.004
Nefropatia 13 (17.3%) 11 (6.3%) 3.1(1.3-7.3) 0.008
A. psiquidtricos 16 (21%) 13 (7%) 3.3(1.5-7.4) 0.002
Depresién 10 (13%) 8 (5%) 3.2(1.2-8.5) 0.01
Crisis comiciales 6 (8%) 3 (2%} 4.9 (1.3-20.5) 002
Obesidad 26 (35%) 64 (36%) 1(0.6-1.9) 0.82
TCE 1(1.3%) 2 (1.1%) 1.1(0.1-13) 0.89
Anestesia general 44 (59%) 93 (53%) 1.2 (0.7-2.1) 0.42

* chi-cuadrado con correccion de Yales o t-test
** Analfabetos o lee y escribe frente al resto.
En cursiva las variables cuya significacién desaparece al ajustar por la edad.

Al analizar individualmente las enfermedades previas se comprobo que los antecedentes
de nefropatia, crisis comiciales, y enfermedad psiquidtrica (depresion, psicosis u
otras) se relacionaban con la aparicién de demencia a los 3 meses. El 17.3% de los
pacientes dementes tenia una nefropatia, el 8% crisis comiciales, el 21% antecedentes

psiquiatricos, frente a un 6.3%, 2% y 7% de los no dementes respectivamente. EI riesgo
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de desarrollar demencia es 3.1 veces superior en los pacientes con nefropatia (IC95%
1.3-7.3; p=0.008), 4.9 para los que tienen antecedente de crisis comicial (IC95% 1.3-
20.5; p=0.023) y 3.3 (IC95% 1.5-7.4; p=0.025) para la enfermedad psiquidtrica
(TABLA 5)

La obesidad (90 pacientes, 36% de los casos), el antecedente de un traumatismo
craneoencefélico {3 pacientes, 1.2%) o de anestesia general (137 pacientes, 55%) no

presentaron relacion con la aparicién de demencia en los pacientes con ictus.

3.3. Factores de Riesgo Vascular

Los antecedentes de ictus establecido (31 casos, 12.3%), o de AIT (34 casos, 13.3%),
de diabetes (64 casos, 25.4%) o su grado de control, de hipertensién arterial (150
casos, 59.7%), de infarto agudo de miocardio o angor (30 casos, 12%), de
insuficiencia cardiaca (14 casos, 5.6%), de valvulopatia aértica (9 casos, 3.6%),
arteriopatia periférica (20 casos, 8%), de arritmias diferentes a la fibrilacion
auricular (9 casos, 3.6%) y de uso de antiagregantes (55 casos, 22%) o
anticoagulantes (9 casos, 3.6%) no se relacionaron con la aparicién de demencia a los
3 meses (TABLA 6). Tampoco lo hicieron las cifras tensionales en urgencias, en el

ingreso o a los 3 meses del ictus.

En el analisis bivariante el antecedente de tabaquismo aparecia como factor protector
de demencia. Asi los pacientes que no fumaban tenian un riesgo 2.9 (1C95% 1.6-5.3;
p=0.002) veces superior de presentar demencia a los 3 meses que los pacientes que
fumaban. Sin embargo este efecto desaparecia cuando se estratificaba por edad. Cuando
se seleccionaba a los pacientes fumadores, ni el mimero de cigarrillos/dia fumados, ni

los afios de tabaquismo se relacionaban con la aparicién de demencia.

El resultado era similar con el aleohol. Los pacientes que habian bebido tenian un
riesgo menor de desarrollar demencia (Odds Ratio 0.4 1C95% 0.2-0.7, p=0.03), pero
este efecto aparentemente protector desaparecia cuando se estratificaba por edad. No se
demostré relacion entre los gramos de alcohol bebidos o los afios de ingesta de alcohol

con la aparicién de demencia.
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TABLA 6. FACTORES DE RIESGO VASCULAR EN LOS PACIENTES DEMENTES Y
NO DEMENTES. GRUPO TOTAL.

Factor riesgo Dementes No dementes  Odds Ratio (95% IC) P
(n=75) (n=176)

Diabetes 23 (30.6%) 41(23.4%) 1.4 (0.7-2.6) 0.23
HTA 49 (65.3%) 101 (57.1%) 1.4 (0.8-2.4) 0.22
Angor 8 (10.6%) 22 (12.5%) 1.2 (0.5-2.8) 0.67
ICC 6 (8%) 8 (4%) 1.8 (0.6-5.4) 0.28
Cardiopatia 28 (37.3%) 43 (24.5%) 1.8 (1.02-3.3) 0.04
F. auricular 19 (25.3%) 14 {(8%) 3.9(1.8-8.2) 0.0002
V. Mitral 10 (13.3%) 8 (4.6%) 3.2(1.2-8.9) 0.01
V. Aértica 3 (3.4%) 6 (4%) 1.1 (0.2-4.8) 0.82
AlTs previos 11 (14.6%) 23 (13%) 1.1 (0.5-2.4) 0.74
Ictus previos 13 (17.3%) 18 (10.2%) 1.8 (0.8-3.9) 0.12
Arteriopatia 5 (6.7%) 15 (8.6%) 0.7 (0.2-2.1) 0.61
Uso de aspirina 22 (29.3%) 33 (18.8%) 1.7 (0.9-3.3) 0.07
No fumar 22 (29.3%) 97 (55.4%) 2.9(1.6-5.3) 0.0002
No beber 21 (28%) 84 (48%) 24(1.3-4.2) 0.003
9 chi-cuadrado

En cursiva las variables cuya significacion desaparece al ajustar por la edad.

Los antecedentes de cardiopatia (Odds Ratio 1.8 IC95% 1.02-3.3; p=0.04),
valvulopatia mitral (Odds Ratio 3.2 IC95% 1.2-8.5; p=0.01) y fibrilacién auricular
(Odds Ratio 3.9 IC95% 1.8-8.2; p= 0.0004) se asociaron con la aparicién de demencia a
los tres meses. La asociacion de demencia y cardiopatia desaparece al ajustar por la
edad.

3.4, Estado funcional previo al Ictus

Cuarenta pacientes (16%) tenian incontinencia previa al ictus. El riesgo de presentar
demencia en estos pacientes fue significativamente mayor que en los que no la tenian
(Odds Ratio 4.1 1C95% 2.03-8.3; p<0.0001). Los pacientes con diagnéstico de
demencia a los 3 meses presentaban puntuaciones peores en el test del informador
referido a la situacién previa al ictus (62 frente a 53; Odds Ratio 1.2; 1C95% 1.1-1.3;
p<0.0001) y en la escala de Barthel previa al ictus (87 frente a 98; Odds Ratio 0.9
1C95% 0.8-0.9; p<0.0001). (TABLA 7)
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3.5. Estado neurolégico v funcional tras el ictus.

Los pacientes dementes tuvieron puntuaciones significativamente mas bajas en la escala

canadiense en el momento del ingreso (5.6 versus 7.6; p<0.0001) y al alta (6.5 versus

8.5; p <0.0001), indicativas de una mayor gravedad del ictus; en el SPQSM (10 versus

16.3; p<0.0001), indicativas de mayor deterioro mental, y en el indice de Barthel (42.7

frente a 80.7; p<0.0001) indicativas de mayor deterioro funcional en las actividades

basicas de la vida diaria. La incontinencia urinaria durante el ingreso fue més
frecuente en el grupo de los dementes (74% versus 15%; Odds Ratio 16.1 IC95% 8.3-

31.3; p<0.0001). (TABLA 7).

TABLA 7. ESTADO FUNCIONAL, COGNITIVO Y NEUROLOGICO EN LOS
PACIENTES CON/SIN DEMENCIA. GRUPO TOTAL

Caracteristicas Dementesy| No dementesq p*
(N=75) {N=176)

Previo al ictus

Test informador 62+£12.4 $3+3.2 <(.0001

Barthel 87+20.7 98+5.2 <(.0001

Incontinencia 23 (30.6%) 17 (9.7%) <0.0001

Ingreso

Escala canadiense 5.6+£2.5 7.6£19 <0.0001

SPMSQ 10+3.5 16+3.7 <0,0001

Incontinencia 56 (74.7%) 27 (15%) <0.0001

Alta

Barthel 424342 80+26.5 <0.0001

Escala canadiense 6.5+2.4 8.5£1.5 <0.0001

*t-test

9§ Media + desviacion estandar,

3.6. Hallazgos neurorradiolégicos.

De los 251 pacientes examinados a los 3 meses 156 tenian una TAC realizada segin ¢l

protocolo descrito previamente: 42 pacientes con demencia y 114 sin demencia.

No se aprecian diferencias entre los pacientes dementes y no dementes en la

localizaci6n y el namero de lesiones (TABLA 8 y 9) en los diferentes a excepcién del

territorio de la arteria cerebral posterior derecha (dementes: 9.5% versus no dementes:

1.8% p= 0.046).
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TABLA 8. TERRITORIO VASCULAR LESIONADO EN PACIENTES CON/SIN
DEMENCIA. GRUPO CON TC PROTOCOLIZADA

Dementes No dementes p*
(n=42) (n=114)
A cerebral anterior 1(2.1%) 8 (7.1%) 0.446
A cerebral media 33 (78.6%) 82 (72.6%) 0.538
A cerebral posterior 6 (14.3%) 9 (8%) 0.237
A vertebrobasilar 4 (9.5%) 10 (8.8%) 1

Nuamero de pacientes (%)
*Chi-cuadrado con correccidn de Yates.

Ni la localizacion hemisférica (izquierda o derecha), ni el tipo de lesidon (isquémica o

hemorragica) se asocio con la aparicién de demencia a los 3 meses.

TABLA 9. HI'IMERO MEDIO DE LESIONES EN PACIENTES CON/SIN DEMENCIA
SEGUN TIPO Y LOCALIZACION. GRUPO CON TC PROTOCOLIZADA

Dementes No dementes p*
(n=42) (n=114)

Tipo lesiones

Lesiones hemorragicas 0.07 0.06 0.831
Lesiones isquémicas 1.19 1.23 0.880
Localizacidn

Hemisferio derecho 0.69 0.58 0.250
Hemisferio izquierdo 0.62 0.73 0.500
N° total lesiones 1.31 1.31 0.604

* U Mann-Whitney

El volumen de las lesiones (TABLA 10) fue muy variable en ambos grupos. Los
pacientes con demencia tienen mayor volumen de lesion occipital derecha (1.4 versus
0.3, p=0.02), occipital total (2.5 versus 0.4; p=0.02), y cerebral total (23 versus 9;
p=0.001) que los pacientes sin demencia. Aunque el volumen de lesion hemisférico
izquierdo es mayor en los pacientes con demencia (12 cm® versus 4.7), no llega a

alcanzar diferencias significativas.
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TABLA 10. HALLAZGOS NEURORRADIOLOGICOS: LOCALIZACION Y
TAMANOY DE LOS ICTUS. GRUPO CON TC PROTOCOLIZADA

‘Dementes Neo dementes p*
(n=42) (n=114)

Lébulo frontal

Derecho 3.7(10.9) 0.4 (2.6) 0.07

Izquierdo 0.8(5.3) 1.7 (9) 0.08

Total 4.6(11.9) 2.1(9.3) 0.55
Lébulo parietal

Derecho 3.7(13.1) 1.9(8.9) 0.59

Izquierdo 4.5(17) 1.6 (8.6) 0.94

Total 8.2(20.7) 3.5(12.2) 0.57
Lébulo occipital

Derecho 14(4.2) 0.32.1) 0.02

lzquierdo 1.0 (3.9) 0.1(1.1) 0.08

Total 2.5(6.7) 04(2.3) 0.02
Lébule temporal

Derecho 03(L7) 0.9(6.5) 0.83

Izquierdo 4.01 (23.1) 0.3(2.6) 0.09

Total 4.3 (23.2) 1.2(7 0.32
Basal

Derecho 1.3 (3.5) 1.3(5.4) 0.67

Izquierdo 1.9(5.1) 0.8 (2.6) 0.26

Total 3.2(5.8) 229 0.10
Talamo

Derecho 0 0.1(0.8) 0.29

Izquierdo 0 0.07 (0.3) 0.12

Total 0 0.2(0.8) 0.06
Hemisferio

Derecho 10.6 (19.7) 5.01(15.6) 0.15

Izquierdo 12.2 (29.8) 4.7 (14) 0.44
Total 22.9(32.8) 9.7 (20.9) 0.01

* Prucha de Mann-Whitney
9 Media en cm® (desviacion standard)

La presencia de lesiones situadas en territorios criticos (interpeduncular, talamo,
lenticular, cabeza del caudado, hipocampo, girus angularis, cingulo anterior) no se
relacioné con la aparicidén de demencia (35% de los dementes y 33% de los no dementes
tenian una lesién en un Area critica). Solamente la presencia de lesiones en un nicleo
caudado (derecho y/o izquierdo) era significativamente mas frecuente en los pacientes
con demencia (19% versus 7%; Odds Ratio 3.2 IC95% 1.02-9.9; p=0.04)

En 80 pacicntes se constaté la presencia de leucoaraiosis: anterior o posterior en 31,
anterior y posterior en 19, periventricular en 3 y periventricular y semioval en 17. La
presencia y el grado de leucoaraiosis se asociaron a la aparicion de demencia (68%
versus 36%,; Odds Ratio 4.5 IC95% 2.1-9.8; p<0.0001). (TABLA 11)



Resultados 66

TABLA 11, HALLAZGOS NEURORRADIOLOGICOS: GRADO Y PRESENCIA DE
LEUCOARAIOSIS EN PACIENTES CON/SIN DEMENCIA. GRUPO CON TC

PROTOCOLIZADA
Dementes No dementes p*
(N=42) (n=114)
Leucoaraiosis <0.0001
Ausente 12 (28.5%) 73 (64.4%)
Anterior o postetior 10 (23.8%) 21 (18.5%)
Anterior y posterior 7 (16.6%) 12 (10.6%)
Periventricular 1 (2.4%) 2 (1.7%)
Periventricular y semioval 12 (28.5%) 5 (4.4%)
Presencia leucoaraiosis <0.0001
Presente 30(71.4%) 40 (35.3%)
Ausente 12 (28.6%) 73 (64.6%)

*chi-cuadrado con correccion de Yates, t-test

Ciento siete pacientes (74%) tenian atrofia en la TAC, siendo este hallazgo mas
frecuente entre los dementes (90.5% versus 70%; Odds Ratio 4 IC95% 1.3-12.3;
p=0.01). La significacién de esta relacién desaparece al estratificar por la edad. La
atrofia temporomesial, derecha o izquierda estaba presente en el 79% de los pacientes
con demencia y en el 38% de los pacientes sin demencia. Los pacientes con atrofia del
hipocampo derecho tienen 3 veces mds riesgo de demencia que los que no la tienen
(Odds Ratio 3.1 IC95% 1.6-6, p=0.0002) y los pacientes con atrofia del hipocampo
izquierdo 3.7 veces (Odds Ratio 3.7 1C95% 1.8-7.5: p=0.0003) una vez ajustada por la
edad. El tamafio de los ventrfculos laterales (28.8 cm® versus 27) y el tercer
ventriculo (7.1 versus 6) fue significativamente mayor entre los dementes, pero de la
misma forma que ocurre con la atrofia este efecto se pierde al estratificar por edad. El
érea cerebral total es menor en los pacientes dementes que en los no dementes (140.6
cm’® versus 153.6cm?; p<0.0001). (TABLA 12).
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TABLA 12. HALLAZGOS NEURORRADIOLOGICOS: ATROFIA Y TAMANOS
VENTRICULARES EN PACIENTES CON/SIN DEMENCIA. GRUPO CON TC

PROTOCOLIZADA.
Dementes No dementes p*
(n= 42) (n=114)
Atrofia cerebral 0.001
Ausente 4 (9.5%) 34 (30%)
Leve 11 (26.2%) 40 (35.3%)
Moderada 17 (40.4%) 32 (28.3%)
Severa 10 (23.8%) 7 (6%)
Presencia atrofia 0.011
Presente 38 (90.4%) 79 (70%)
Ausente 4 (9.5%) 34 (30%)
Area cerebral total (cm”) 140.6 153.6 <0.0001
Tercer ventriculo (mm) 7.1 6 0.005
Ventriculos Laterales (mm) 288 27 0.05
Atrofia temporomesial dcha <0.0001
No atrofia 14 (36%) 80 (74.8%)
Leve 17 (43.6%) 25 (23.4%)
Moderada 6 (15.4%) 2 (1.9%)
Intensa 2{5.1%) 0
Atrofia temporomesial izq <0.0001
No atrofia 13 (33%) 77 (712%)
Leve 19 (48.7%) 29 (27%)
Moderada 6(15.4%) 1(1%)
Intensa 1 (2.6%) 0

*chi-cuadrado con correccion de Yates, t-test

3.7. Radiografia de Térax y Electrocardiograma.

Los pacientes con demencia presentaron mayor prevalencia de ateromatosis aértica

(47% versus 21%, Odds Ratio 3.3; 1C95% 1.8-6.2 p=0.0001), de aorta elongada (61%

versus 33%; Odds Ratio 3.1; IC95% 1.8-5.6; p=0.0001), y de hipertensién pulmonar
(11% versus 3.7%, Odds Ratio 3.2 IC95% 1 --9.8; p=0.03) en la Radiografia de Térax.

El ECG realizado en el momento agudo del ictus y durante el ingreso mostré mayor

prevalencia de fibrilacién auricular en el grupo de los dementes (19% frente al 7%;
Odds Ratio 2.8 IC95% 1.2-6.8; p=0.01). Ningun otro hallazgo ECG difiere entre los dos

£rupos.
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3.8. Variables hematolégicas, bioguimicas y clinicas.

Se analizé la posible asociacion entre diferentes variables hematologicas y bioquimicas
tanto en el momento agudo, como a los tres meses del ictus, y la aparicién de demencia

(TABLA 13). De todos los parametros analizados tanto en el momento agudo det ictus,

como durante el ingreso (glucosa, 4cido urico, colesterol, triglicéridos, proteinas totales,
albumina, hematocrito, VCM, plaquetas, VPM, leucocitos, sodio, potasio,
fransaminasas, bilirrubina, indice de Quick, TSH) solo se asociaron a la aparicion de
demencia el hematocrito mas bajo (41% en los dementes frente a 44% en los no
dementes; p<0.0001, tanto en el momento agudo como en el ingreso), la glucemia
basal mas alta durante el ingreso (138 mg/dl en los dementes y 119 mg/dl en los no
dementes; p=0.01), las cifras de albdmina basales (3.6mg/dl frente a 3.8; p<0.0001),
colesterol en el ingreso (211mg/dl frente a 226; p=0.046) y triglicéridos en ¢l ingreso
(129mg/dl frente a 150; p=0.02) mas bajas.

Ni la temperatura en ¢l momento agudo del episodio cerebrovascular, ni las cifras
tensionales en el momento agudo del ictus, durante ¢l ingreso o a los 3 meses se

asociaron con la aparicion de demencia.

Respecto a la analitica realizada a los 3 meses del ictus, el hematocrito mas bajo (40.5

en dementes versus 44 en no dementes; p<0-.0001) sigue mostrando asociacion con la
demencia, asi como el VPM (8.5 versus 9; p=0.01), el colesterol (223 versus 243;
p=0.02), la albimina (3.3 versus 4.2; p<0.0001} y las proteinas mas bajas (7.2 versus
7.6, p=0.001). Los niveles de homocisteina eran mds altos en el grupo de pacientes con
demencia, pero las diferencias no eran significativas (22.8 versus 20.5; p=04). Los
pacientes con demencia presentaron niveles de vitamina E mas bajos que los pacientes
sin ella (966 frente a 1128; p=0.02), al estratificar por edad, esta asociacién desaparece.
No hubo diferencias significativas en los niveles de vitamina A entre pacientes

dementes y no dementes.
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TABLA 13. DATOS* BIOQUIMICOS Y HEMATOLOGICOS EN LOS PACIENTES
CON DEMENCIA/SIN DEMENCIA. GRUPO TOTAL.

Dementes No dementes p
(n=178) (n=176)

URGENCIAS

Glucosa (mg/dl) 142 (51) 133 (48) 0.2
Hto (%) 41(5) 44 (4.6) 0.001
VCM 91(6.3) 92 (5.3) 0.2
Leucocitos 8201 (2344) 8450 (2876) 0.5
Plaquetas 208 (70.4) 209 (64.8) 0.9
VPM 9.2 (0.9) 9.4(0.8) 0.08
Sodio 139 (2.1 139)3.4) 08
Potasio 4.2 (0.5) 4.2 (0.4) 0.7
Quick 922 (16.4) 953 (16) 0.2
BASAL

Glucosa 139 (59.7) 119(48.7) 0.01
Heto 41 (6.2) 44 (4.3) <0.0001
Leucocitos 8499 (3581) 7815 (2493) 0.1
Plaquetas 210(68) 211(63.3) 0.8
VPM 8.8(1.3) 92(0.9) 0.06
Colesterol 211 (56) 226 (47) 0.04
Triglicéridos 129 (55) 150 (79) 0.02
Proteinas 6.7 (0.7) 6.8 (0.5) 0.1
Albamina 3.6(0.4) 3.8(0.3) <0.0001
GOT 31.6 (30) 26.5(24) 0.1
GPT 46.8 (58) 37.6 (50) 0.2
TSH 3.8(10) 2.7(7) 0.4
A LOS 3 MESES DEL ICTUS

Glucosa 121 (53) 120 0.9
Hcto 40.5 (5.8) 44 <0.0001
Leucocitos 7092 (2567) 6935 0.6
Plaquetas 243 (78) 236 0.6
VPM 8.5(1.1) 9 0.01
Colesterol 223(78) 243 0.023
HDL colesterol 52(17) 55 04
Triglicéridos 142 (54) 146 0.8
Proteinas 7.2(0.9) 7.6 0.001
Albimina 3.3 (0.6) 42 <0.0001
Hb glicada 53(1.3) 52 0.8
Ferritina 166 (26) 172 0.8
GOT 21(1D) 223 (15) 0.5
GPT 46 (48) 34 (35) 0.1
Homocisteina 22.8(14) 20.5 (14) 0.4
Vitamina A 46.2 (17) 54.5 (44) 0.344
Vitamina E 9266 (330) 1128 (336) 0.025
*Media (desviacion estandar)

4T --student

En cursiva las variables cuya significacion desaparece al ajustar por la edad.
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3.9. Factores genéticos.

Se estudi6 el genotipo de la ApoE en 168 pacientes, comparandose los diferentes
genotipos en los pacientes con y sin demencia. El genotipo ApoE4** homocigoto estaba
presente en un solo paciente, que no presentaba demencia y heterocigoto en 27
pacientes. No hay diferencias entre los pacientes dementes y no dementes respecto al
genotipo de la ApoE en nuestra serie {TABLA 14).

TABLA 14. GENOTIPQ ApoE EN PACIENTES CON/SIN DEMENCIA, GRUPO

TOTAL.

Genotipo ApoE Dementes No dementes
ApoE 2/3 2 (6%) 11 (9%)
ApoE 2/ 4 3 (3%)
ApoE 3/ 4 5 (15%) 19 (16%)
ApoE 2/2 1(1%)
ApoE 3/3 25 (78%) 82 (70%)
ApoE 4/ 4 1 (1%)

Razén de verosimilitudes 2.9, p=0.707

En cuanto al genotipo de la angiotensina (ACE), tampoco se apreciaron diferencias
entre los dos grupos de pacientes. Treinta y nueve pacientes eran homocigotos para el
genotipo DD (30%). Tampoco el genotipo se asocio con la presencia de leucoaraiosis.
(TABLA 15).

TABLA 15. GENOTIPO ACE EN PACIENTES CON/SIN DEMENCIA. GRUPO TOTAL.

Genotipo ACE Dementes No dementes
DD 29 (28.2%) 10 (35.7%)
DI 57 (55.3%) 16 (57.1%)
I 17 (16.5%) 2(7.1%)

Razén de verosimilitudes 1.9; p=0.327
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3.9. Factores de riesgo de demencia estimados por regresién logistica
en el GRUPQ TOTAL.

Se realizo un analisis multivariante mediante un modelo de regresion logistica para
determinar las variables que se asociaban independientemente con la aparicion de
demencia. En el primer modelo (MODELO 1), en el que se incluian todos los pacientes
estudiados a los 3 meses, se incluyeron en el analisis tres tipos de datos: las variables
clinicas (edad, antecedentes de fibrilacion auricular, de crisis comiciales, de patologia
psiquidtrica o nefropatia, presencia de ateroma adrtico en la placa de torax e
incontinencia previa), las puntuaciones en las escalas aplicadas (escala canadiense al
ingreso y al alta, Test de Barthel previo y al alta, test del informador previo) y los datos
analiticos (glucosa, hematocrito y cifras de albumina basales), todas ellas con
significacion estadistica en el analisis bivariante. Los datos del segundo y tercer grupo
se introdujeron como variables cuantitativas. Los casos que pudieron ser evaluados por
disponer de todos los datos fueron de 214 (85% del total).

Las variables que en este modelo mantenian su significacion estadistica fueron: la edad
(Odds Ratio 1.1 IC95% 1.04-1.2; P=0.0003), ¢l antecedente de nefropatia (Odds Ratio
5.3 1C95% 1.2-24.4; p=0.02), de crisis comiciales (Odds Ratio 27 1C95% 2-356;
p=0.01), de fibrilacién auricular (Odds Ratio 3.2 I1C95% 1-11; p=0.05) o de
enfermedad psiquidtrica (Odds Ratio 3.9 IC95% 1.2-13; p=0.02) 1la escala
. canadiense al alta (Odds Ratio 0.5 1C95% 0.4-0.6; p<0.0001), el test del informador
previo (Odds Ratio 1.2 IC95% 1.1-1.4; p<0.0001), y la albdmina (Odds Ratio 0.2
1C95% 0.1-0.3; p=0.03). (TABLA 16)

Este modelo predecfa la demencia con un nivel de confianza del 85%, con una
sensibilidad del 86% y una especificidad del 85% cuando utilizamos como valor de

corte 0.3 (prevalencia de la demencia).



Resultados 72

TABLA 16. PREDICTORES INDEPENDIENTES DE DEMENCIA (GRUPO TOTAL™).
Resultados del andlisis de regresién logistica:

95% Intervalo Confianza
VARIABLE p Odds Ratio Limite Limite
inferior superior

Edad 0.0003 1.1 1.04 1.2
Nefropatia 0.02 5.3 1.2 244
Crisis comiciales 0.01 27 2 356
A. psiquidtrico 0.02 3.9 1.2 13

Fibrilacién auricular 0.05 32 1 11

Albimina 0.03 03 0.1 0.3
E. canadiense alta <0.0001 0.5 0.4 0.6
Test Informador <0.0001 1.2 1.1 14

* n=214 casos

#Las signientes variables fueron incluidas en el andlisis: edad, fibrilacion auricular, crisis comiciales, antecedente
psiquistrico, nefropatia, ateroma adrtico, incontinencia previa, escala canadiense al ingreso, Barthel previo, test del
informador, escala canadicnse al alta, Barthel al alta, glucosa , albimina y hematocrito.
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4. MODELO II: PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICOS.

De los 251 pacientes examinados a los 3 meses, 209 (83,3% de la muestra) habian
tenido un ictus isquémico. Un 24.2% (61 casos) de estos pacientes fueron

diagnosticados de demencia a los 3 meses.

Las siguientes variables se asociaron en el anélisis bivariante con la demencia: la edad
(77 afios en los dementes frente a 65 en los no dementes; p<0.0001), el sexo femenino
(Odds Ratio 2.8 IC95% 1.5-5.3; p=0.0009), no fumar (Odds Ratio 3 1C95% 1.6-5.7,
p=0.0007), no beber alcohol (Odds Ratio 2.4 IC95% 12-4.6; p=0.007), los
antecedentes de enfermedad psiquidtrica (Odds Ratio 3 IC95% 1.2.7.3; p=0.01), de
crisis comiciales (Odds Ratio 4.3 1C95% 1-18; p=0.05), fibrilacién auricular (Odds
Ratio 4 IC95% 1.7-9.1; p=0.0009), nefropatia (Odds Ratio 3 IC95% 1.1-8.2; p=0.03) o
incontinencia previa (Odds Ratio 3.7 IC95% 1.7-7.9; p=0.0009), el uso de
antiagregantes (Odds Ratio 2.1 IC95% 1.09-4.1; p=0.02), la presencia de aorta
elongada (Odds Ratio 3.1 1C95% 1.6-5.8; p=0.0004), de ateromatosis aértica (Odds
Ratio 4.1 1C95% 2.1-7.9; p<0.0001), o de hipertensién pulmonar (Odds Ratio 4.4
1C95% 1.24-15.7, p=0.002) en la radiografia de térax, la incontinencia urinaria
durante el ingreso (Odds Ratio 12.9 1C95% 6.3-26.3; p<0.0001), y escolarizacién
menor de 8 afios (Odds Ratio 9.3 IC95% 2.1-40.7; p=0.002). La escala canadiense al
ingreso (5.8 en los pacientes diagnosticados de demencia versus 7.8; p<0.0001) y al
alta (6.5 versus 8.5; p<0.0001), el Barthel previo (90.5 versus 98.5; p<0.0001) y al
alta (45.2 versus 82.4; p<0.0001), el test del informador (60.8 versus 53; p<0.0001), el
SPQSM (10.1 versus 16.6; p<0.0001), y los pardmetros bioquimicos glucosa basal (135
versus 119; p=0.042), hematocrito basal (41.6 versus 44.4; p<0.001), albimina basal
(3.6 versus 3.9; p<0.0001) y niveles plasméticos de vitamina E (958 versus 1154;
p=0.012) (TABLA 17).

Al estratificar por edad el sexo femenino, no fumar, no beber, el grado de
escolarizacién, €l uso de antiagregantes y la presencia de aorta elongada en la

radiografia de térax pierden su significacion.
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TABLA 17. VARIABLES QUE SE ASOCIAN CON LA PRESENCIA DE DEMENCIA
EN PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICO.

% pacientes
variable Dementes no dementes Odds Ratio 134
(n= 61) (n=148) (IC95%)

Edad 77 65 <0.0001
Sexo femenino 65.6 395 2.8 (1.5-5.3) 0.0009
No Beber 72.1 517 2.4 (1.2-4.6) 0.607
No fumar 70.5 44.2 3 (1.6-5.7) 0.0007
Escolarizacicn 96.7 75.7 9.3 (2.1-40.7) 0.002
Nefropatia 148 5.4 3(1.1-82) 0.03
Incontinencia previa 29.5 10.2 3.7(1.7-7.9) 0.0009
Enfermedad psiquiétrica 19.7 7.4 3(1.2-7.3) 0.01
Crisis comiciales 8.2 2 4.3(1-18) 0.05
Fibrilacion auricular 26.2 82 4 (1.7.9) 0.0009
Antiagregantes 344 19.7 2.1(L1-4.1) 0.02
Ateromatosis adrtica 50 19 4.1(2.1-7.9) <0.0001
Aorta elongada 60 32.6 3.1(1.6-5.8) 0.0006
Incontinencia ingreso 70.5 15 12.9(6.3-26.3)  <0.0001
Hcto % 416 444 <0.001
Glucemia 135 119 0.04
Albamina 3.6 39 <0.0001
Vitamina E 958 1154 0.01
E.canadiense ingreso 58 7.8 <0.0001
E.canadiense alta 6.5 8.5 <0.0001
Barthel previo 90,5 98.5 <0.0001
Barthel alta 452 824 <0,0001
SPQSM 10 16.6 <0.0001
Test informador previo 60.8 53 <0.,0001

1 t-test, Chi-cuadrado con test exacto de Fisher
En cursiva las variables cuya significacién desaparece al ajustar por la edad.

No existe asociacion entre 1a localizacién izquierda o derecha, o el mecanismo del ictus

con la aparicién de demencia en este subgrupo de pacientes, aunque hay una tendencia

mayor a presentar demencia entre los pacientes con ictus embdlico (11% versus 21.3%;
OR 2.2 IC95% 0.9-4.9; p=0.05). Los pacientes con infartos multiples tienen 2.4 veces

(IC95% 1.2-4.6; p=0.006) mas riesgo de demencia que los que tienen infarto unico.

(TABLA 18)
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TABLA 18. CARACTERISTICAS DE LOS ICTUS ISQUEMICOS EN PACIENTES

CON/SIN DEMENCIA.
Dementes No dementes Odds Ratio pS
(n=61) (n=148) {(%95CI)
Mecanismo ictus 220949 0.05
Trombético 48 (78.7%) 131 (89%)
Embolico 13 (21.3%) 16 (11%)
Localizacién 1 (0.5-2)** 0.8
Izquierdo 32 (52.5%) 71 (48.3%)
Derecho 22 (36.1%) 45 (30.6%)
Vertebrobasilar 7 (11.5%) 30 (20.4%9
Indeterminado 0 1(0.7%)
Tipo legién 2.4 (1.2-4.6)%** 0.006
UNICA
Extensa 14 (23%) 26 (17.7%)
Lacunar 9 (14.8%) 54 (36.7%)
MULTIPLE
Grueso vaso 9(14.8%) 8 (5.4%)
Pequeiio vaso 24 (39.4%) 39 (26.5%)

9Chi-cuadrado, t-test
* Tzquierdo versus derecho ** Lesion multiple versus lesion dnica.

Las variables neurorradiolégicas que se asociaron con la aparicion de demencia fueron
la presencia de atrofia cerebral (Odds Ratio 3.7 IC95% 1-13.5; p—0.04), asi como el
grado de la misma (Odds Ratio 2.4 IC95% 1.5-4; p=0.006), la presencia de
leucoaraiosis (Odds Ratio 10.2 IC95% 3.5-29.6; p<0.0001), y su grado (Odds Ratio 2.1
1C95% 1.5-3; p<0.0001), la atrofia del hipocampo derecho (Odds Ratio 5.6 IC95%
2.3-13.8; p=0.0002), y del hipocampo izquierdo (Odds Ratio 6.1 1C95% 2.4-15.3;
p=0.0001) el 4rea cerebral total (140 en los dementes frente a 153 en los no dementes;
p<0.0001), el tamaiio del tercer ventriculo (7.2 versus 6; p=0.01) y la presencia de
lesién en el nicleo caudado {Odds Ratio 4.4 1C95% 1.4-16.8; p=0.03). El volumen
lesional es mayor en los pacientes con demencia (21.7 versus 10.1 cm’; p=0.01); lo
mismo que ocurre con el tamafio de los ventriculos laterales (29.2 versus 27.3;

p=0.07) aunque en este caso la asociacion no es significativa (TABLA 19).
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TABLA 19. VARIABLES NEURORRADIOLOGICAS QUE SE ASOCIAN CON LA
DEMENCIA EN PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICO.

% pacientes

Dementes No dementes  QOdds Ratio pi

variable (n=35) (n=90) (1C95%)
Presencia atrofia cerebral 90.3 714 3.7(1-13.5) 0.04
Presencia leucoaraiosis : 83.9 338 10 (3.5-29.6) <0.0001
Atrofia hipocampo izq 71 286 6.1(2.4-153) 0.0001
Atrofia hipocampo dcho 67.7 273 5.6(2.3-13.8) 0.0001
Lesién caudado 194 5.2 44(14-168) 0.03
Tamario ventriculos laterales 292 273 0.07
Tamafio tercer ventriculo 7.2 6 0.01
Area cerebral total (cm®) 140 153 0.0001
Volumen total lesiones (cm®) 21.7 10 0.01*

1 t-test *U Mann-Whitney

4.1, Factores de Riesgo de Demencia estimados por Regresién Logistica

en el Grupo de pacientes con Ictus Isquémico.

Las variables que se asocian de forma independiente con la demencia en pacientes con
ictus isquémicos son {TABLA 20): la edad (Odds Ratio 1.1 IC95% 1-1.2; p= 0.0005),
el antecedente de nefropatia (Odds Ratio 9.6, IC95% 1.6-55.3; p=0.01), patologia
psiquidtrica (Odds Ratio 3.9, IC95% 1-14.9; p=0.04), de fibrilacién auricular (Odds
Ratio 4.6, IC95% 1.2-17.5; p=0.02), y de crisis comiciales (Odds Ratio 29 IC95% 2-
417; p= 0.01), la escala canadiense al alta (Odds Ratio 0.5 IC95% 0,4-0,6; p<0.0001),
el test del informador previo (Odds Ratio 1.2 IC95% 1.i-1.4; p<0.0001), y la
atbiimina (Odds Ratio 0.3 IC95% 0.09-1; p=0.05)

Este modelo tiene un poder de prediccion del 85.4%, con una sensibilidad del 84% y
una especificidad del 89% cuando el valor de corte es 0.24 (prevalencia de demencia
tras ictus isquémico en nuestra serie), e incluye a 185 pacientes en los que se dispone de

todos los datos.
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TABLA 20. PREDICTORES INDEPENDIENTES DE DEMENCIA EN PACIENTES
CON ICTUS ISQUEMICOS. Resultados del anilisis de regresion logistica

(MODELQO IT*).
95% Intervalo Confianza
VARIABLE P Odds Ratio Limite Limite
inferior superior
Edad 0.0005 1.1 1 1.2
A. psiquiatricos 0.04 39 | 149
Nefropatia 0.01 9.6 1.7 55.3
Fibrilacion auricular 0.02 4.6 1.2 17.5
Crisis comiciales 0.01 29 2 417
Albumina 0.05 0.3 0.1 0.9
Test del Informador <0,0001 1.2 1.1 1.4
E. canadiense alta <0.0001 0.5 04 0.6

*n=185 casos

# Las siguientes variables fueron incluidas en el anélisis: edad, antecedentes de fibrilacidn auricular, enfermedad
psiquidtrica, crisis o nefropatia, incontinencia en el ingreso, presencia de ateroma aértico calcificado en la radiografia
de torax, puntuaciones en escala cansdiense al ingreso y al alta, Barthel al ingreso y al alta, test del informador,
niveles de glucemia basales, hematocrito y albimina
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5. MODELO III: PACIENTES SIN DEMENCIA PREVIA.

En este tercer andlisis se excluyeron los pacientes con demencia previa al ictus (25
casos) y se compararon los pacientes diagnosticados de Demencia Postictus (n=50) con
los no dementes (n=176). De los 50 pacientes con Demencia Postictus 45 (90%) fueron
diagnosticados de Demencia Vascular probable y 5 (10%) de Demencia Vascular
posible segtin los criterios de NINDS-AIREN. El tipo de lesion vascular fue de grueso
vaso en 30 (60%), 12 de pequefio vaso (24.5%), 6 de lesion estratégica (12%), y 1 de
otra causa (2% respectivamente). El grado de demencia segin los criterios CDR fue
leve en 18 casos (36%), 12 moderada (22%) y 20 severa (42%). (FIGURA 9)

FIGURA 9. TIPO DE LESION VASCULAR
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La prevalencia de demencia fue del 22% (50/251). La edad (65.4 afios en los no
dementes versus 76.9 en los dementes; p<0.0001) se relaciona con la aparicién de
demencia a los 3 meses. Las siguientes variables también se asocian con la demencia en
el andlisis bivariante: ¢l sexo femenino (Odds Ratio 2.7 IC95% 1.4-5.2; p=0.02), la
ingesta de farmacos (Odds Ratio 2.5 IC95% 1.1-5.7; p=0.02), no fumar (Odds Ratio
2.5 1C95% 1.3-4.9; p=0.005), beber (Odds Ratio 0.47 1C95% 0.2-0.9; p=0.03), un nivel
de escolarizacién inferior a 8 afios (Odds Ratio 5.3 1C95% 1.5-17.9; p=0.007), la
incontinencia previa (Odds Ratio 2.7 IC95% 1.2-6.2; p=0.02), antecedentes de
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cardiopatia (Odds Ratio 2.30 IC95% 1.18-4.46;, p=0.01), la ateromatosis adrtica
(Odds Ratio 3.3 IC95% 1.6-6.6; p=0.0006), la aorta elongada (Odds Ratio 3.2 IC95%
1.6-6.3; p=0.0006), ¢! Barthel previo (93.5 versus 98.5; p=0.03), ¢l hematocrito basal
(42 versus 44; p=0.008) , el colesterol basal ( 206 versus 225; p=0.01) y los
triglicéridos basales (124 versus 150; p=0.03) aunque el efecto se pierde en todas ellas
al ajustar por la edad (TABLA 21).

TABLA 21. VARIABLES ASOCIADAS A LA DEMENCIA POSTICTUS EN LOS
PACIENTES SIN DEMENCIA PREVIA.

% pacientes

variable Dementes  No dementes Odds Ratio p*
(n=50) (n=176) (IC95%)

Edad (afios) 76.9 654 <0.0001
Sexo femenino 63 39 2.7 (1.4-5.2) 0.02
Bebedores 30.6 48 0.4 (0.2-0.9) 0.03
No fumar 67.3 44.6 2.5(1.3-49) 0.005
Escolarizacion 94 74.3 5.3(1.6-17.9) 0.007
Incontinencia previa 22 9 2.7(1.2-6.2) 0.02
Crisis comiciales 8.2 1.7 5(1.1-23.5) 0.03
Nefropatia 204 6.3 3.8(1.51-9.6) 0.04
Valvulopatia mitral 16 4.6 4 (1.4-11.4) 0.008
Fibrilacion auricular 33 8 5.6(2.5-12.5) <0.0001
Cardiopatia 43 24.6 2.3(1.2-4.5) 0.01
Ateromatosis adrtica 48 21 3.3(1.7-6.6) 0.0006
Aorta elongada 62 33 32(1.6-6.4) 0.0006
Incontinencia ingreso 71.4 154 13.7 (6.5-28.8) <0.0001
Heto % 42 44 ' 0.008
Colesterol 206 225 0.01
Triglicéridos 124 150 0.03
Glucemia 141 119 0.03
Albumina 35 38 <0.0001
E.canadiense ingreso 52 7.6 <0,0001
E.canadiense alta . 6.1 8.5 <0.0001
Barthel previo 93.7 98.5 0.03
Barthe! alta 427 80.7 <0.0001
SPQSM 10.3 16.3 <0.0001
Test informador previo 55.5 529 0.03

*t-test, Chi-cuadrado con test exacto de Fisher
FEn curstva las variables cuya significacion desaparece al ajustar por la edad.
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Los antecedentes de nefropatia (Odds Ratio 3.8 1C95% 1.5-9.6; p=0.04), de crisis
comiciales (Odds Ratio 5 IC95% 1.1-23.5; p=0.03), de fibrilacién auricular (Odds
Ratio 5.6 IC95% 2.5-12.5; p<0.0001), de valvulopatia mitral (Odds Ratio 4 IC95%
1.44-11.4; p=0.008), la incontinencia durante el ingreso (Odds Ratio 13.7 IC95%
6.5-28.81; p<0.0001), el Barthel al alta (42.7 versus 80.7, p<0.0001), la escala
canadiense al ingreso (5.2 versus 7.6; p<0.0001), la escala canadiense al alta (6.1
versus 8.4; p<0.0001), el SPQSM (10.3 versus 16.3; p<0.0001), el test del informador
previo (55.4 versus 52.9; p=0.03), la glucemia basal (141 versus 119; p=0.03) y la
albiimina basal (3.5 versus 3.9, p<0.0001) se relacionan con la demencia después de
ajustar por la edad (TABLA 22).

Las variables de la TAC que se asocian con la demencia son la presencia de
leucoaraiosis (Odds Ratio 4 1C95% 1,5-10.6; p=0,005) vy su grade (Odds Ratio 1,62
1C95% 1.14-2.29; p=0.005), la atrofia del hipocampo derecho (Odds Ratio 4 1C95%
1.6-10.4; p=0,003) y del izquierdo (Odds Ratio 4.3 IC95% 1.6-10.9; p=0.003), ¢l drea
cerebral total (143.5 versus 153.6 cm?; p=0,001) y ¢l volumen total de lesiones (28
versus 10,7 em®; p=0.004). (TABLAS 22 y 23)

TABLA 22. VARIABLES NEURORRADIOLOGICAS EN LOS PACIENTES SIN

DEMENCIA PREVIA
% pacientes
. Dementes No dementes  Odds Ratio pt
variable (n=24) (n=94) (IC95%)

Presencia leucoaraiosis 70.8 376 4(1.5-106) 0.005
Atrofia hipocampo izq 66.7 323 42(1.6-109) 0.003 -
Atrofia hipocampo dcho 62.5 29 4(1.6-1042) 0.003
Area cerebral total (cm?) 143.5 153.6 0.001
Volumen total lesiones (cm®) 28 10.7 0.004*

1 t-test *U Mann-Whitney

El mecanismo del ictus (los ictus embdlicos tienen 3.4 veces (1C95% 1.4-7; p=0.004)
mas riesgo de demencia que los ictus trombéticos) se relaciona con la aparicion de
demencia tras ictus. Sin embargo la localizacién, ¢l tipo de ictus y el tipo de lesion no

mostraron diferencias en los dos grupos de pacientes (con y sin demencia)
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TABLA 23. CARACTERISTICAS DE LOS ICTUS EN LOS PACIENTES SIN
DEMENCIA PREVIA.,
Dementes No dementes Odds Ratio [l
(o= 50) (2=176) (%95CT)
Mecanismo ictus 3.4(1.4-7) 0.004
Trombotico 36 (73.5%) 157 (89.7%)
Embélico 13 (26.5%) 18 {10.3%)
Localizacién 1(0.5-1.9)* 0.97
Izquierdo 26 (53.1%) 79 (45.1%)
Derecho 20 (40.8%) 60 (34.3%)
Vertebrobasilar 2 (4%) 35 (20%)
Indeterminado 1 (2%) 1 (0.6%)
Tipo ictus 0.9 (0.3-2.5)** 0.9
Isquémico 41 (83.7%) 147 (84%)
Hemorréagico 6 (12.1%) 21{12%)
indeterminado 2 (4%) 7 (4%)
Tipo lesién 1.7 (0.9-3.4)%** 0.09
UNICA
Extensa 15 (30.6%) 38 21.7%)
Lacunar 9 (18.4%) 61 (34.9%)
MULTIPLE
Grueso vaso 12 (24.5%) 40 (22.9%)
Pequefio vaso 9 (18.4%) 9(5.1%)

$Chi-cuadrado, t-test

* [zquierdo versus derecho ** Isquémico versus hemorragico *** Lesion maltiple versus lesion iinica

5.1. Factores de Riesgo de Demencia estimados por Regresion Logistica

en el Grupo de pacientes sin Demencia previa.

En el MODELOQ III se incluyeron 191 casos en los que se disponia de todos los datos.
Las variables que se asociaron de forma independiente con la demencia fueron: la edad
(Odds Ratio 1.1 IC95% 1.1-1.2; p=0.001), el antecedente de fibrilacién auricular
(Odds Ratio 3.5 IC95% 1.2-12.5; p=0.03), de nefropatia (Odds Ratio 5.3 IC95% 1.1-
25; p=0.03), crisis comiciales (Odds Ratio 26 IC95% 1.9-351; p=0.009) el test del
informador previo (Odds Ratio 1.1 IC95% 1-1.3; p=0.04), la escala canadiense al
alta (Odds Ratio 0.5 1C95% 0.4-0.7, p=0.0005), y los niveles de albdmina (Odds Ratio
0.2 IC95% 0.1-0.8; p=0.02) (TABLA 24).

El modelo predecia la demencia con un nivel de confianza del 82%, con una
especificidad mayor del 81% y una sensibilidad det 83%, con el valor de corte de 0.22

(prevalencia de Demencia Postictus)
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TABLA 24. PREDICTORES INDEPENDIENTES DE DEMENCIA POSTICTUS.
Resultados del andlisis de regresion logistica. (MODELO I1I*).

95% Intervalo Confianza

VARIABLE P Odds Ratio e
Edad 0.001 1.1 1 1.1
Fibrilacién auricular 0.03 3.5 1.1 12.5
Nefropatia 0.03 53 1.1 25
Crisis comiciales 0.009 26 1.9 351
Albiimina 0.02 0.2 0.1 0.8
Test informador 0.04 1.1 1 13
E. canadiense alta 0.0005 0.5 0.4 0.7

*n=193 casos

# Las siguientes variables fueron incluidas en el andlisis: edad, antecedentes de fibrilacidn auricular, crisis o
nefropatia, incontinencia previa, puntuaciones en escala canadiense al ingreso y alta, Barthel al ingreso y
al alta, test del informador, niveles de glucemia basales, hematocrito y de albimina.
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6. MODELO IV: PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICO Y SIN
DEMENCIA PREVIA.

En una altima aproximacion, MODELO IV, se analizaron los pacientes con ictus
isquémico que no tenian demencia en el momento del ictus. De los 251 pacientes
examinados a los 3 meses 190 cumplian estos criterios. Cuarenta y dos de ellos (22.1%)

fueron diagnosticados de Demencia Postictus.

Ademas de la edad (76.5 afios de los dementes frente a 65.2 en los no dementes;
p<0.0001) se asociaron con la presencia de demencia las siguientes variables: el sexo
femenino (Odds Ratio 2.4 IC95% 1.2-4.9; p=0.01), no fumar (Odds Ratio 2.4 1C95%
1.2-5; p=0.01), una escolarizaci6én inferior a 8 afios (Odds Ratio 6.1 1C95% 1.4-27,
p=0.01), los antecedentes personales de crisis comiciales (Odds Ratio 5 IC95% 1.1-23;
p=0.03), nefropatia (Odds Ratio 3.4 IC95%1.2-10.3; p=0.02) y fibrilacién auricular
(Odds Ratio 5 1C95% 2.1-12; p=0.0003), la incontinencia previa (Odds Ratio 2.7
1C95% 1.1-6.7, p=0.02), la presencia de aorta elongada (Odds Ratio 3.6 I1C95% 1.7-
7.5; p=0.0005), y ateroma adrtico (Odds Ratio 3.9 I1C95% 1.8-8.3; p=0.0003) en la
radiografia de torax, la escala canadiense en el ingreso (5.3 en los pacientes que se
diagnostican de demencia a los 3 meses versus 7.7 en los que no; p<0.0001) y en el alta
(6.2 versus 8.5; p<0.0001), el Barthel previo (94.8 versus 98.5; p=0.009) y ¢l Barthel
al alta (43.7 versus 82; p<0.0001), el SPQSM (10.5 versus 16.5; p<0.0001), la
incontinencia durante el ingreso (Odds Ratio 10.8 1C95% 4.9-23 p<0.0001), el
hematocrito (42 versus 44.4; p=0.003), la albimina (3.6 versus 3.9; p<0.001)y la
glucemia (138 versus 119, p=0.0001) basales. El test del informador referido al estado
del paciente previo al ictus estd préximo a la significacion estadistica, pero sin
alcanzarla (55 versus 52; p=0.06). (TABLA 25)

Al estratificar por edad el sexo, no fumar, la incontinencia previa, la aorta elongada y el

nivel de escolarizacion pierden su significacion.
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TABLA 25. VARIABLES QUE SE ASOCIAN CON LA PRESENCIA DE DEMENCIA
EN PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICO Y SIN DEMENCIA PREVIA.

% pacientes

variable dementes  no dementes Odds Ratio p*
(n=42) (n=148) (IC95%)

Edad (afios) 76.5 65.2 <0.0001
Sexo femenino 62 40 24(1.3-4.9 001
No fumar 66.7 44.6 2.4 (1.2-5) 0.01
Escolarizacion 95 76 6.1 (1.4-27) 0.01
Incontinencia previa 238 10.2 2.7¢(L1-6.7) 0.02
Crisis comiciales 9.5 2 5(1.1-23) 0.03
Nefropatia 16.7 5.4 3.4(1.2-103) 0.02
Fibrilacion auricular 317 82 5(2.1-12) 0.0003
Ateromatosis adrtica 48.8 19.6 3.9(1.8-8.3) 0.0003
Aorta elongada 62.5 326 3.6(1.7-7.5) 0.0005
Incontinencia ingreso 68.3 15 10.8 (4.9-23)  <0.0001
Heto % 42 44 0.009
Glucemia 138 119 0.0001
Albimina 3.6 3.9 0.0001
E.canadiense ingreso 54 7.7 <0.0001
E.canadiense alta 6.2 8.5 <0.0001
Barthel previo 94.7 98.5 <0.0001
Barthel alta 43.1 82 <0.0001
SPQSM 10.5 16.5 <0.0001
Test informador previo 55 52 0.06

* (-test, Chi-cuadrado con test exacto de Fisher
En cursiva las variables cuya significacién desaparece al ajustar por ia edad.

Las lesiones miltiples son mds frecuentes que las tUnicas entre los pacientes con
demencia, aunque sin llegar a alcanzar la significacion estadistica (Odds Ratio 1.9
1C95% 0.9-4.7; p=0.07). El mecanismo emboligeno se asocia con la demencia en este
subgrupo de pacientes (Odds Ratio 2.5 IC95% 1.1-6.2; p=0.03). El resto de las

caracteristicas de los ictus no difieren en ambos grupos de pacientes. (TABLA 26).
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TABLA 26. CARACTERISTICAS DE LOS ICTUS ISQUEMICOS EN PACIENTES SIN

DEMENCIA PREVIA,
Dementes No dementes Odds Ratio Y
(n=42) {(n=148) (%95CH
Mecanismo ictus 2.5(1.1-6.2) 0.03
Trombotico 31 (75.6%) 131(89%)
Embélico 10 (24.4%) 16 (11%)
Localizacién 1.2(0.5-2.7)* 0.7
1zquierdo 22 (53.7%) 71 (48.3%)
Derecho 17 (41.5%) 45 (30.6%)
Vertebrobasilar 2 (4.5%) 30 (20.4%)
Indeterminado 1 (0.7%)
Tipo lesién 1.9(0.9-4.7)** 0.09
UNICA
Extensa 11 (26.8%) 26 (17.7%)
Lacunar 7(17.1%) 54 (36.7%)
MULTIPLE
Grueso vaso 9 (22%) 8 (5.4%)
Pequeiio vaso 12 {28.3%) 39 (26.5%)

fChi-cuadrado, t-test

* Izquierdo versus derecho ** Lesion maltiple versus lesion unica

Las variables de la TAC que se asocian (TABLA 27) con demencia en estos pacientes
son: la presencia de leucoaraiosis (Odds Ratio 6.6 IC95% 2.2-20.1; p=0.001), y su
grado (Odds Ratio 1.8 IC95% 1.2-2.6; p=0.002), ¢l grado de atrofia cerebral (Odds
Ratio 1.7 1C95% 1-2.9; p=0.02), el 4rea cerebral total (143 versus 153 cm?; p=0.001),
la presencia de atrofia del hipocampo derecho ( Odds Ratio 4.6 IC95% 1.7-12.7,
p=0.002) y del izquierdo (Odds Ratio 5.3 IC95% 1.9-14.9; p=0.001), y ¢l volumen
total de lesiones (25.3 versus 10.2 cm®; p=0.04).

TABLA 27. VARIABLES NEURORRADIOLOGICAS QUE SE ASOCIAN CON LA
DEMENCIA EN PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICOS Y SIN DEMENCIA

PREVIA.
% pacientes
variable Dementes  No dementes Odds Ratio pt
(n=23) {(n=78) (IC95%)

Presencia leucoaraiosis 713 338 6.6(2220.1) 0.007
Presencia atrofia cerebral 852 68.4 1.7(1.2.26) 0.02
Atrofia hipocampo izq 68.2 28,6 5319-149 0.001
Atrofia hipocampo dcho 63.6 273 4.6 1.7-12.7  0.002
Lesion caudado 18.2 5.2 4(05.17.7) 0.06
Area cerebral total (cm?) 143 153 0.001
Volumen total lesiones (cm’) 25.3 10.2 0.04*

§ t-test * U Mann Whitney
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La presencia de lesion en niicleo caudado (Odds Ratio 4 1C95% 0.9-17.7; p=0.06) se
asocia casi significativamente con la presencia de demencia. El resto de las variables
neurorradioldgicas no mostraron diferencias significativas entre los pacientes con

diagnostico de Demencia Postictus y sin ella.

6.1. Factores de Riesgo de Demencia estimados por Regresion Logistica
en el grupo de pacientes con Ictus Isquémico v sin Demencia previa.

De los 190 pacientes con ictus isquémicos y sin demencia previa, 173 pudieron ser
introducidos en el analisis de regresién multiple por disponer de todos los datos. En este
modelo la aparicion de demencia depende de las siguientes variables: edad (Odds Ratio
1.1 IC95% 1.03-1.2; p= 0.001), los antecedentes de nefropatia (Odds Ratio 9.4 1C%5%
1.6-53; p=0.01), crisis comiciales (Odds Ratio 254 IC95% 2-333, p=0.01) y
fibrilacién auricular (Odds Ratio 4.2 IC95% 1.6-16; p~ 0.03), la escala canadiense al
alta (Odds Ratio 0.5 IC95% 0.4-0.7; p<0.0001), ¢l test del informador (Odds Ratio
1.2 IC95% 1.02-1.3; p=0.03) y los niveles de albiimina (Odds Ratio 0.2 1C95% 0.1-0.7,
p=0.01) . (TABLA 28)

TABLA 28. PREDICTORES INDEPENDIENTES DE DEMENCIA EN PACIENTES
CON ICTUS ISQUEMICO Y SIN DEMENCIA PREVIA. Resultados del andlisis de
regresién logistica. (MODELO IV).

95% Intervalo Confianza

VARIABLE p Odds Ratio  Limite inferior Lfmi.te
superior
Edad 0.001 1.1 1.03 1.2
Nefropatia 0.01 94 1.6 53
Fibrilacion auricular 0.007 4.2 12 16
Crisis comiciales 0.01 254 2 333
Albumina 0.01 0.2 0.1 0.7
E. Canadiense alta <0,0001 0.5 04 0.7
Test informador 0.03 1.2 1.02 1.3

*n= 173 pacientes

#Las variables incluidas en ¢l modelo de regresién logistica fueron edad, antecedentes de fibrilacién auricular, crisis
o nefropatia, presencia de ateroma adrtico calcificado en la radiografia de torax, puntuacioncs en escala canadiense al
alta, Barthel al alta, test del informador, niveles de glucemia basales, hematocrito y de albiimina
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Este modelo tiene un poder de prediccién del 84%, con una sensibilidad del 87% y una
gspecificidad de 83.2% cuando el valor de corte elegido es 0.22 (prevalencia de

demencia en este subgrupo de pacientes).

En la TABLA 29 se presentan las variables que se asocian a la demencia en los
diferentes modelos estudiados (Odds Ratio de los modelos de Regresién Logistica con
intervalo de confianza del 95%). La edad s¢ ha dicotomizado utilizando como punto de
corte la media de edad de los pacientes estudiados en cada subgrupo. El test del

informador se ha estratificado en grupos de S en 5.

TABLA 29, COMPARACIQN DE LOS DIFERENTES MODELOS DE REGRESION
LOGISTICA; VARIABLES CLINICAS.

Ictus Pacientes sin Ictus isquémicos

Grupo total isquémicos demen_cia sin dem'encia

. previa previa
Caracteristicas del modelo
Numero de Casos 214 185 207 173
Porcentaje de varianza 85 85 82 84
Sensibilidad (%) 86 84 83 87
Especificidad (%) 85 89 81 83
Valor de corte 0.3 0.24 022 0.22
Variables predictoras
Edad® 3.6(1.5-89) 3.5(1.35.4) 5(1.8-13) 4. (1.3-12)
F. Auricular 3.3(1.1-10) 4.6 (1.4-15) 3.6 (1.1-11) 4.8 (1.4-16)
Nefropatia 4.2(1.1-16) 6.3 (1.3-30) 52(1.2-22) 7.6 (1.5-37)
Crisis comiciales 19 (2.4-157) 20 (2-181) 26 (3-224) 22 (2.4-213)
A. Psiquidtricos 34(1.1-10y 3370.9-11.6)*
Albumina 0.2 (0.1-0.7) 02(0.10.8) 0.2(0.1-0.6) 0.2(0.1-0.7)
E. Canadiense alta 0.5 (0.4-0.6) 0.5(04-0.6) 0.5(0.4-0.6) 0.5 (0.4-0.6)
Test informador’ 3.4 (2-6) 36(2.1-6.3) 23(1.1-4.6) 2.4 (1.2-5)

P la variable edad esta dicotimizada utilizando como punto de corte la mediana de los pacientes

estudiados

? estratificado en puntuaciones de 5 en 5.

*»=0,057
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7. MODELOS DE REGRESION LOGISTICA DE LAS VARIABLES
NEURORRADIOLOGICAS PREDICTORAS DE DEMENCIA.

En ¢l MODELO V se incluyeron aquellas variables neurorradiolégicas que se habian
relacionado con la demencia en el analisis bivariante en el grupo total, 0 que estuvieran
proximas a la significacion (p<0.1): variables relacionadas con /lesidn vascular
(volumen lesional hemisférico izquierdo, occipital derecho, frontal derecho, volumen
lesional total, grado de leucoaraiosis) v variables presumiblemente relacionadas con
enfermedad newrodegenerativa previa (grado de atrofia cerebral, tamafio de los
ventriculos laterales y tercer ventriculo, grado de atrofia temporomesial y el area
cerebral total) (TABLA 30).

TABLA 30. VARIABLES NEURORRADIOLOGICAS PREDICTORAS
INDEPENDIENTES DE DEMENCIA. GRUPO TOTAL (MODELO V*),

95% Intervalo Confianza
VARIABLE P Odds Ratio Limite  Limite superior
inferior
Leucoaraiosis 0.04 1.5 1.1 2.2
Volumen lesién ° 0.002 7.4 2.8 10
Area cerebral total 0.008 0.9 0.8 0.9
Atrofia temporomesial izq 0.008 43 1.8 11

*n=127

# Las sigunientes variables fucron incluidas en el anslisis: grado de leucoaraiosis, grado de atrofia del hipocampo
derecho e izquierdo, volumen total de lesién y hemisférico izquierdo, mimero total de lesiones, area cerebral, lesidn
en el micleo caudado

%1 a variable volumen lesional ha sido dicotomizada usando como corte la media del volumen de lesion
de los pacientes estudiados.

Las variables que mantuvieron la significaciéon en el analisis multivariante fueron:
leucoaraiosis (Odds Ratio 1.5 IC95% 1.1-2.2; p=0.04), volumen lesién (Odds Ratio 7.4
1C95% 2.8-10; p=0.002), drea cerebral (Odds Ratio 0.9 IC95% 0.8-0.9; p=0.008)
atrofia del hipocampo izquierdo (Odds Ratio 4.3 IC95% 1.8-11; p=0.008); prediccién
del modelo del 83%, usando 0.3 como valor de corte (TABLA 29).

En el MODELO VI que incluye solo a los pacientes con Demencia Postictus (se
excluyen los 25 pacientes que ya tenian demencia en el momento del ictus) las variables
que se asociaron de forma independiente con la demencia fueron: el drea cerebral total
(Odds Ratio 0.9 IC95% 0.8-0.9; p=0.007), el grado de atrofia temporomesial
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izquierdo (Odds Ratio 3.9 IC95% 1.6-9.6; p=0.002) y el volumen de lesién total
(Odds Ratio 6.1 1C95% 1.8-20; p=0.003). E! modelo tiene una precision global del 80%
utilizando como valor de corte 0.2 (prevalencia de demencia) (TABLA 31).

TABLA 31. VARIABLES NEURORRADIOLOGICAS PREDICTORAS
INDEPENDIENTES DE DEMENCIA. DEMENCIA POSTICTUS (MODELO VI%),

95% Intervalo Confianza
VYARIABLE . P Odds Ratio  Limite inferior _ Limite superior
Volumen lesion’ 0.009 6.1 1.8 20
Atrofia temporomesial izq 0.002 39 1.6 9.6
Area cerebral total 0.007 0.9 0.8 0.9

W

=116
# Las siguientes variables fueron incluidas en el andlisis: grado de Ieucoaraiosis, grado de atrofia del hipocampo
derecho e izquierdo, volumen total de lesién, mimero total de lesiones, 4rea cercbral, lesion en el micleo caudado

°La variable volumen lesional ha sido dicotomizada usando como corte la media del volumen de lesion
de los pacientes estudiados.

En el MODELQO VII se estudiaron solo los pacientes con ictus isquémicos. Las
variables que se asociaron de forma independiente a la demencia fueron: ¢l volumen
total de lesién (Odds Ratio 7.6 1C95% 1.8-32; p=0.005) atrofia temporomesial
izquierda (Odds Ratio 4.8 IC95%]1.6-14; p=0.003) drea cerebral total (Odds Ratio 0.9
1C95% 0.8-0.9; p=0.03), la lesion en ¢l nicleo caudado (Odds Ratio 4.9 IC95% 0.99-
25.3; p=0.05))y el grado de leucoaraiosis (Odds Ratio 1.6 IC95% 1.1-2.5; p=0.01), con
un nivel de prediccion del 81% (valor de corte 0.28). (TABLA 32)

TABLA 32. VARIABLES NEURORRADIOLOGICAS PREDICTORES
INDEPENDIENTES DE DEMENCIA. DEMENCIA EN ICTUS ISQUEMICO (MODELO

VH*)
95% Intervalo Confianza
VARIABLE } QOdds Ratio  Limite inferior  Limite superior
Leucoaraiosis 0.02 1.6 1.1 25
Volumen lesion ° 0.001 7.6 1.8 32
Lesién niicleo caudado 0.05 49 0.99 253
Atrofia temporomesial izq 0.002 48 1.6 14
Area cerebral 0.02 0.9 0.8 0.9

*n=107 pacientes

# Las siguientes variables fueron incluidas en el analisis: grado de leucoaraiosis, grado de atrofia del hipocampo
izquierdo, volumen total de lesién, volumen lesién hemisf izquierdo, drea cerebral, lesion en el nicleo caudado
%La variable volumen lesional ha sido dicotomizada usando como corte la media del volumen de lesidn de los
pacientes estudiados.
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En el MODELO VIII se incluyeron los pacientes con ictus isquémico que no tenfan
demencia en el momento del ictus. El volumen total de lesién (Odds Ratio 8.3 IC95%
1.9-35.8; p=0.004), el 4rea cerebral total (Odds Ratio 0.9 IC95% 0.8-0.9; p=0.02) y el
grado de atrofia temporomesial izquierdo (Odds Ratio 5.1 IC95% 1.6-15.7; p=0.004)
se asociaron con la aparicion de demencia en el anélisis de regresion maltiple con un
nivel de prediccion del 80%, cuando el valor de corte era 0.22 (prevalencia de la
demencia) (TABLA 33)

TABLA 33, VARIABLES NEURORRADIOLOGICAS PREDICTORES
INDEPENDIENTES DE DEMENCIA EN ICTUS ISQUEMICO SIN DEMENCIA

PREVIA(MODELO VIII*).
95% Intervalo Confianza
VARIABLE P Odds Ratio  Limite inferior Limite
superior
Volumen lesién’ 0.004 8.3 1.9 35.8
Area cerebral 0.02 0.9 0.8 0.9
Atrofia temporomesial izq 0.004 5.1 1.6 15.7

*n=98

# Las siguientes variables fueron incluidas en el analisis: grado de leucoaraiosis, grado de atrofia del hipocampo
derecho e izquierdo, volumen total de lesion, mimero total de lesiones, drea cerebral, lesion en el nucleo caudado

La variable volumen lesional ha side dicotomizada usando como corte la media del volumen de lesion de los
pacientes estudiados.

En la TABLA 34 se comparan los diferentes resultados de los modelos de Regresion
Logistica estudiados con las variables neurorradioldgicas, con los Odds Ratio

(intervalos de confianza del 95%) obtenidos en cada uno de los modelos.
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TABLA 34.COMPARACION DE LOS DIFERENTES MODELOS DE
REGRESION LOGISTICA; VARIABLES NEURORRADIOLOGICAS.

Ictus Pacientes sin  Ictus isquémico
Grupo total isquémico demen.cia sin dem?ncia
previa previa

Caracteristicas del modelo
Nunero casos 127 107 116 98
Porcentaje de varianza 83 81 80 80
Sensibilidad 85 80 80 79
Especificidad 79 83 78 79
Valor de Corte 03 0.28 0.2 0.22
Variables predictoras
Leucoaraiosis 1.5(1.1-2.2) 1.6 (1.1-2.5)
Volumen lesion’ 7.4 (2.8-10) 7.6 (1.8-32) 6.1(1.8-20) 8.3(1.9-35.8)
Area cercbral total 0.9 (0.8-0.9) 0.9 (0.8-0.9) 0.9 (0.8-0.9) 0.9 (0.8-0.9)

Atrofia temporomesial izq 4.3 (1.8-11)  4.8(1.6-14)  3.9(1.69.6)  5.1(1.6-15.7)

"% a variable volumen lesional total ha sido dicotomizada usando como corte la media del volumen de lesion de los
pacientes estudiados.
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8. MODELO FINAL.

En una ultima aproximacién (MODELO IX) se incluyeron en el modelo de regresion
logistica variables clinicas, analiticas y neurorradiolégicas. Se analizaron
exclusivamente los pacientes que no tenian demencia en el momento del ictus y que
habian sido estudiados con una TC protocolizada, y cuyos datos eran completos (130
casos), con el fin de establecer un modelo predictor de demencia mas amplio. Las
variables incluidas fueron: edad, antecedente de nefropatia, crisis comicial, enfermedad
psiquidtrica, fibrilacion auricular, hematocrito, glucosa basal, albtimina, test informador,
escala canadiense al ingreso y al alta, Barthel al ingreso y al alta, leucoaraiosis, atrofia

temporomesial izquierda y volumen de lesion.

Las variables que se asociaron con la aparicién de demencia fueron: la edad (Odds
Ratio 1.1 IC95% 1.01-1.2; p=0.02), la atrofia temporomesial izquierda (Odds Ratio
8.3 1C95% 2.1-32; p=0.002), la fibrilacién auricular (Odds Ratio 6.4 1C95% 1.2-32;
p=0.02), la albimina (Odds Ratio 0.09 IC95% 0.01-0.07; p=0.02) y la escala
canadiense al alta (Odds Ratio 0.4 I1C95% 0.3-0.7; p=0.02)(TABLA 33).

El modelo tiene una precision del 85% con una sensibilidad y especificidad del 85%

cuando se elige el punto de corte de 0.2 (prevalencia de demencia).

TABLA 33. FACTORES PREDICTORES DE DEMENCIA EN PACIENTES CON

ICTUS.
95% Intervalo Confianza
VARIABLE P Odds Ratio Limite Limite
inferior superior
Edad 0.01 1.1 1.09 1.2
Fibrilacién auricular 0.02 6.4 1.2 32
Albamina 0.09 0.02 0.01 0.07
E. Canadiense al alta 0.0002 04 03 0.7
Atrofia temporomesial izq 0.004 83 2.1 32

*n=130 casos

# Las siguicntes variables fueron incluidas en el andlisis: edad, antecedente psiquistrico, nefopatia, crisis comiciales,
fibritacion auricular, aorta elongada, incontinencia previa; escala canadiense ingreso y alta, Barthel previo y alta, test
informador; hematocrito, glucosa, albimina; grado de leucoaraiosis, volumen total lesiones, grado atrofia hipocampo
izquierdo
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V. DISCUSION

La enfermedad cerebrovascular origina disfuncion fisica y deterioro cognitivo en un
nimero elevado de individuos, y se considera como una de las principales causas de

1,5,6

morbimortalidad en los ancianos. " Los pocos estudios que han examinado los déficits

intelectuales producidos por los ictus se han realizado con metodologias muy

LISTI6LI6AI66 wero todos ellos indican que la demencia asociada a ACV es

diferentes
mas frecuente de lo que se habia asumido con anterioridad. Por otro lado se considera
que la demencia asociada a enfermedad cerebrovascular es una de las pocas que puede
ser evitada, en la medida en que se apliquen'los avances habidos en la prevencion de los
ictus. Por lo tanto el estudio del deterioro cognitivo después de un ictus esté adquiriendo
un significado especial; de ahi que en los Gltimos afios el niimero de estudios aparecidos
en esta linea haya ido en aumento. La identificacién de factores predictores de
demencia tras el ictus, especialmente aquellos que puedan ser modificados o tratados,
abre un interesante campo en la investigacidn ya que quizd permita establecer

estrategias que ayuden a prevenir su aparicion.

Recientemente se ha resaltado la importancia de la asociacion entre la patologia

1944108 rescatandose el concepto de

neurodegenerativa y la enfermedad cerebrovascular,
“demencia mixta” que se habia ido abandonando. E! hecho de que muchos pacientes
con Demencia Postictus presentan deterioro cognitivo previo al evento

ar20,160,166,168,170,182

vascul sugiere que con frecuencia la Demencia Postictus es la suma

del efecto acumulativo de los cambios vasculares y degenerativos.

Este estudio se disefid para determinar en una muestra hospitalaria la prevalencia de
demencia tras ictus y previa al ictus, sus factores de riesgo principales y en varios
subgrupos de pacientes, y el peso relativo de los indicadores de lesién cerebrovascular o

degenerativa.
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1. PREVALENCIA DE DEMENCIA.

21,157,160,161,164-166 que indicaban

Nuestros datos confirman los resultados de otros estudios
que la Demencia Postictus es una secuela frecuente de la enfermedad cerebrovascular
aguda. Un 30% de los pacientes que tienen un ictus presentan demencia a los tres meses
(75/251). Venticinco de estos 75 pacientes ya tenfan demencia en el momento del
accidente cerebrovascular. Las lesiones vasculares parecen ser responsables unicas de
ta demencia en el 71% (Demencia Vascular probable) de los casos mientras que en el
29% de los casos su presencia complica una enfermedad degenerativa (enfermedad de

Alzheimer + ACV) que ya estaba presente.

Este estudio estd realizado en pacientes hospitalizados lo cual puede introducir algin
sesgo de seleccion previo al diagnéstico de ictus. Segun algunos estudios realizados
fuera de nuestro medio la mayoria de los pacientes con enfermedad cerebrovascular
aguda son ingresados en un hospital, independientemente de la presencia o no de
enfermedades coexistentes (incluyendo la demencia).?"'® Los pacientes que no acuden
al hospital suelen ser pacientes con un ictus grave que fallecen en el domicilio o en el
trayecto desde €l mismo hasta el hospital,'” lo cual no modificaria la prevalencia de
Demencia Postictus. Sin embargo no existen estudios en nuestro medio que establezcan
qué porcentaje de pacientes con un ictus acude a un servicio de Urgencias de un
Hospital. Por este motivo no podemos saber hasta que punto esta serie es representativa
de nuestra poblacién. De los 349 pacientes que acudieron al Servicio de Urgencias del
Hospital Severo Ochoa con un ictus establecido durante el periodo de tiempo de estudio
fueron ingresados 335 (95.6%), y 316 fueron incuidos en el estudio. Once de los catorce
pacientes no ingresados se incluyeron después de habernos puesto en comunicacion
telefonica con ellos y una vez que accedieron a participar. Esto supone que el 94% de
los episodios de ictus que acudieron al hospital (327 casos de 349) formaron parte del

Registro de Ictus. Esto excluye un sesgo de reclutamiento tras el diagndstico de ictus

Por otro lado el diagnéstico de¢ demencia en los pacientes con enfermedad
cerebrovascular plantea serios problemas. Los criterios de diagndstico clinico estan
puestos en entredicho y parece que la frecuencia de demencia puede variar
considerablemente dependiendo de cual de ellos se utilice.”®! En nuestra serie se

utilizaron los criterios diagnosticos del DSM-IV para el diagnéstico de demencia y los
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de NINDS-AIREN para su clasificacion etioldgica, que son bastante conservadores sin
ser excesivamente estrictos, y que son los mas utilizados actualmente. En otras series
semejantes los criterios de demencia utilizados han sido el DSM-IL #8137 jog
criterios de NINDS-AIREN,'S los ICD-10'% o varios de ellos.” Segin estudios
realizados recientemente entre estos criterios hay diferencias en la estimacion de la
prevalencia de demencia, por lo tanto a la hora de comparar nuestros resultados con
otras series esto deberia ser tenido en cuenta. No obstante los resultados de otras series

similares son bastante préximos a los obtenidos en nuestro trabajo.

El porcentaje de pacientes que presentan demencia a los 3 meses de haber tenido un
ictus isquémico oscila entre el 31.8% de la seric de Pohjasvaara'® y el 13.6% de
Censori,’*” pasando por un 26.3% en el trabajo de Tatemichi.*! En nuestro caso un 25%
de los pacientes con ictus isquémicos se diagnostican de demencia. Estas diferencias
comunicadas pueden ser debidas en gran medida a la metodologia y a los criterios de

137 por ejemplo, excluyen a pacientes con demencia o con un

inclusion. Censori y colls,
ictus previo, mientras que en la serie de Pohjasvaara,’® en la de Tatemichi,*! o en el
presente trabajo, los pacientes con ictus previo o con demencia en ¢l momento del ictus
son incluidos en el analisis. Inzitari'® incluye también a pacientes con ictus
hemorragicos, pero excluye a los pacientes con Demencia Previa, y la evaluacion y el
diagnéstico de demencia se hace al afto del ictus, de ahi que sus resultados (16.8%) no

sean comparables a los de otras series.

En general parece que una cifra de alrededor del 25% es bastante indicativa de la
prevalencia de demencia a los tres meses de un ictus isquémico. Esto significa que la
demencia es una secuela importante y frecuente de los ictus, aunque probablemente la
coexistencia de demencia e ictus en un paciente no es so0lo debida a una relacion causal:
el ictus puede ser la causa de la demencia o coexistir con el deterioro cognitivo.
También pueden contribuir al deterioro por un efecto aditivo: un ictus puede sobrepasar
la capacidad compensatoria del cerebro, y hacer que se manifiesten condiciones que

existian previamente.?'°

Incluimos en nuestro registro todos los ictus, independientemente de su tipo o de si era
el primer episodio o no, con el fin de evitar sesgos de seleccion. Hemos analizado por
separado los ictus isquémicos y los debidos a hemorragia intracerebral porque los

mecanismos etiopatogénicos y su relacién con la génesis de deterioro mental podrian ser
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diferentes. Por ejemplo, la angiopatia amiloide, que aparece tipicamente en los pacientes
con demencia degenerativa puede producir hemorragia cerebral, por lo que en los ictus
hemorragicos podria ser mayor la prevalencia de Demencia Previa o Demencia Mixta.
No hemos encontrado relacion entre la aparicion de demencia y el tipo de ictus
isquémico o hemorrdgico, lo que coincide con los estudios previos que han incluido
ambos tipos de ictus.'®'® Tampoco es mas frecuente la Demencia Previa en los
pacientes que tienen ictus hemorragico, ni estos pacientes se diagnostican con mas

frecuencia de Demencia mixta.
2. DEMENCIA PREVIA.

La prevalencia de Demencia Previa en nuestra serie es del 10.3% (26 de 251 pacientes)

164170 on trabajos similares, en los que la

lo cual es congruente con lo comunicado
prevalencia oscila entre 9-12%. En los trabajos de Columbia'™ y Helsinki'® los
diagnésticos de Demencia Previa se realizaron sobre el grupo de pacientes que pudo ser
analizado a los 3 meses, de forma que los pacientes con Demencia Previa que fallecen
antes de los 3 meses no son incluidos. Los datos ofrecidos por Hénon ef al'®® se refieren
al grupo total de pacientes que tienen un ictus de forma que su prevalencia es algo
mayor (16.3%), y similar a la de nuestra serie si consideramos al grupo total de

pacientes (49/327, 15%).

Hemos encontrado relacion entre la diabetes y la presencia de Demencia Previa. La
asociacion de la demencia y la diabetes no esta totalmente aclarada. Mientras la relacién

entre Demencia Vascular y diabetes™*>*

parece aceptada por la mayoria, algunos
autores han especulado sobre un posible efecto protector de la diabetes en la
enfermedad de Alzheimer’'', aunque otros trabajos han detectado una asociacién
positiva entre diabetes y enfermedad de Alzheimer.” En la serie de Hénon'®® la diabetes
también aparece asociada a la Demencia Previa al ictus, (OR 2.4 IC95% 0.9-6.4)

aunque esta relacion no liega a alcanzar significacion estadistica.

Por otro lado los otros factores que se relacionan con la Demencia Previa son factores
fundamentalmente asociados a la demencia degenerativa como la atrofia cerebral y la
atrofia temporomesial. Esto estaria de acuerdo con la teoria expuesta por Hénon'*® de
que la mayoria de los casos de Demencia Previa son de origen degenerativo mas que

vascular. El reconocimiento de la patologia degenerativa en pacientes con Demencia
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Postictus es importante por la emergencia en los ultimos aflos de tratamientos
potencialmente utiles para la enfermedad de Alzheimer.2'? Serian necesarios estudios
patoldgicos que determinaran exactamente la proporcion de casos de demencia tras ictus

que son de origen degenerativo.

Parece, ademds que los pacientes con deterioro cognitivo previo tienen mayor riesgo de
presentar un ictus,'’? de forma que la demencia y el ictus parecen potenciarse
mutuamente. El reconocimiento de esta asociacién tiene interés dado que el tratamiento
preventivo del ictus en los pacientes con deterioro cognitivo incipiente podria retrasar la

aparicion de demencia.
3. FACTORES DE RIESGO DE DEMENCIA

Los pacientes con Demencia Postictus en la presente serie son mas ancianos que los que
no tienen demencia, tienen con mayor frecuencia antecedentes de nefropatia, fibrilacién
auricular, crisis comiciales y enfermedad psiquidtrica, sus cifras de albimina y de
hematrocrito en el ingreso son mas bajas y su glucemia mas alta, el ictus ha sido mas
grave (medido mediante la escala canadiense'®) y en un alto nimero de casos

188

presentaban deterioro previo {medido con el test del informador™). Cuando excluimos

a los pacientes con ictus hemorragicos los hallazgos siguen siendo {os mismos para los

pacientes con ictus isquémicos.

3.1. Factores demogrificos.

Al igual que ocurre con la Enfermedad de Alzheimer, la demencia asociada a la

enfermedad cerebrovascular se relaciona estrechamente con la edad, de modo
exponencial, como se demuestra en nuestra serie, en la que la frecuencia de demencia es
casi el doble en cada década sucesiva. Esto es consistente con otros trabajos

Similares2l,158,160,l66

que también encuentran una fuerte asociacién entre edad y
demencia tras ictus. La frecuencia de demencia en pacientes con ictus menores de 60
afios es solo del 3.6% (2/55), mientras que el 56% de los pacientes mayores de 80 ailos
tienen demencia a los 3 meses de un accidente cerebrovascular. Esta asociacion de la

edad y la demencia aparece en todos tos modelos estudiados en nuestra serie.

Otro de los factores que se ha relacionado en algunas series con la demencia es el nivel

educativo de los pacientes.2"**!** La interpretacion de estos datos se ha puesto en duda
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123,124 argumentando que los test utilizados no estin bien adaptados

en algunas ocasiones
para pacientes con bajo nivel cultural, o que son las lesiones vasculares, mas frecuentes
en pacientes poco alfabetizados, las responsables del aumento de la prevalencia de
demencia. Algunos autores’® han postulado que esta relacién puede ser indirecta, es
decir que el bajo nivel educativo sea un marcador de nivel socioeconémico menor y que
sea este aspecto el que en realidad tenga relacion con la demencia, o con las lesiones
vasculares.?’* En nuestra serie la educacion se asocia con la demencia en el analisis
bivariante, pero esta asociacion desaparece al ajustar esta variable por la edad, como si
fuera un efecto de cohorte. Ademas es preciso tener en cuenta que €l 80% de nuestros
pacientes eran analfabetos o solo sabian leer o escribir, lo que condiciona la

interpretacion de los datos.

La relacion entre sexo y demencia no estd bien establecida. La mayor longevidad de las
mujeres parece actuar como confusor en los andlisis estadisticos en algunos estudios.

Aunque se ha establecido relacion entre la Demencia Vascular y el sexo masculino®’' y

1%® ha comprobado la

la enfermedad de Alzheimer y el femenino'® solamente Kokmen
relacion entre el sexo masculino y una mayor incidencia de demencia tras ictus,
mientras que en el trabajo de Inzitari'® la demencia es mas frecuente entre las mujeres.
En nuestra serie la relacién en el andlisis bivariante entre sexe femenino y demencia tras
ictus desaparece al estratificar por edad. Quiza la Demencia Vascular sea mas frecuente
en los hombres en las décadas séptima y octava y més en las mujeres de mayor edad, lo

que podria explicar estos datos aparentemente contradictorios.

3.2. Antecedentes v factores de riesgo vascular.

El tabaco y el alcohol se han relacionado con la demencia tanto positiva como

126214 postuléndose que el tabaco actiia como protector respecto a la

negativamente,
enfermedad de Alzheimer, y que el consumo moderado de alcoho! puede reducir el
riesgo de ictus y de demencia. En nuestra serie el efecto aparentemente protector en ¢l
analisis bivariante desaparece al estratificar por la edad, de forma que no existe relacion

entre la demencia y el consumo de tabaco o alcohol.

La fibrilacién auricular es un patologia frecuente en los pacientes ancianos™” y se ha
demostrado su relacion con la demencia tras ictus en algunos trabajos

previos.”#*157163.15 pn ¢} presente trabajo los pacientes con fibrilacién auricular tienen
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un riesgo de desarrollar demencia 4 veces mayor que los pacientes sin ella. Las

alteraciones hemodinamicas o embélicas secundarias a la arritmia®>'®

se han postulado
como rtesponsables de las lesiones cerebrales que condicionarian la aparicién de
demencia; la formaciéon de trombos y la reduccion del gasto cardiaco serian dos
ejemplos de ello. La fibrilacion auricular se asocia con la demencia en todos los

modelos realizados, y tanto en el analisis bivariante como en el multivariante.

El interés que presenta este factor es su posibilidad de tratamiento, tanto mediante
farmacos que disminuyan el riesgo de tromboembolismo®'® como con farmacos que
mejoren el gasto cardiaco. Esta podria ser una estrategia interesante en la prevencién de
la demencia. En nuestra serie el nimero de pacientes con fibrilacion auricular es de 61,
de los cuales sélo recibian tratamiento anticoagulante 17 (28%). Algunos autores’'” han
comunicado previamente el bajo porcentaje de pacientes que sigue tratamiento con
anticoagulantes, incluso entre los que la indicacién es clara, pese a que el tratamiento
con anticoagulantes ha demostrado su utilidad en la prevencion del ictus.”'® No hay
diferencias en la aparicion de demencia entre los que estan anticoagulados y los que no
en nuestra serie, sin embargo el tamafio de la muestra es muy pequefio y el diseilo del
trabajo no esta hecho para valorar este aspecto. Por ello no podemos extraer
conclusiones negativas y mas bien cabria plantear que la prevencién de la demencia en
los ancianos con fibrilacién auricular puede ser una razén mas para indicar el

tratamiento anticoagulante.

Los pacientes con nefropatia tienen un riesgo 3 veces superior de tener demencia,
asociacion que aparece tanto en el analisis bi como multivariante y en todos los modelos
estudiados. Sdlo dos de los pacientes con demencia estaban en programa de
hemodialisis, pero su demencia no tenia ninguno de los rasgos propios de la demencia
dialitica y no parece que esta fuera la causa de la misma, ya que ademas en nuestro
centro se utiliza liquido de diélisis con bajos niveles de aluminio.”' Los pacientes con
insuficiencia renal tienen mayor riesgo de arteriosclerosis,”"® de forma que quiza se trate
de pacientes con lesiones arteriosclerdticas mas intensas y generalizadas que producen

patologia tanto en el ambito renal como en el sistema nervioso central.

La asociacion de demencia tras ictus y nefropatia no ba sido comunicada previamente
por otros autores, y serian necesarios estudios disefiados especificamente para

corroborarla y analizar con mas detalle la relacién entre ambos procesos.
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La ateromatosis aértica ha sido propuesta®® como marcador muy sensible y especifico
de ateromatosis generalizada. En nuestra serie los pacientes con ateroma aértico tienen
un riesgo 3.3 veces mayor de tener demencia que los que no lo tienen. Este hallazgo
podria tener relacion con el anterior, mostrandonos cdmo los pacientes pueden presentar
afectacion aterosclerdtica en mds de una localizacion. Seria interesante determinar si el
tratamiento preventivo en pacientes que tienen marcadores de arteriosclerosis y aun no
has sido diagnosticados de demencia puede disminuir o retrasar la aparicién de la

misma.

Otros factores de riesgo vascular que se han asociado a la Demencia Postictus en otras

series de forma menos consistente, como los infartos de miocardio previos,zo’”8 la

157,173

diabetes o la hipertension arterial '**'®* no aparecen relacionados con la demencia

en nuestra serie, en ninguno de los subgrupos estudiados.

Las crisis comiciales previas se asocian a mayor riesgo de presentar Demencia

Postictus. Previamente se habia comunicado'”

que los pacientes con alteraciones en el
EEG tras un ictus tenfan un riesgo 2.6 veces superior de desarrollar demencia que los
pacientes con un EEG normal. Es posible que estas crisis puedan indicarnos el efecto
acumulativo de ictus previos, aunque muchos de ellos hayan sido clinicamente silentes,
0 que se trate de crisis asociadas a enfermedad neurodegenerativa subclinica, es decir

que se trate de enfermos en los que ya exista un estado patologico de base.

Ciertas personalidades premorbidas se han asociado a la Demencia Vascular.”® Ademas

los pacientes con demencia, tanto vascular como degenerativa®!

tienen alto riesgo de
presentar depresién y otros cuadros psiquidtricos como agitacién o psicosis.” En
nuestro trabajo el antecedente de patologia psiquidtrica se asocia a mayor riesgo de
demencia. Sin embargo esta asociacién sélo se mantiene en los modelos en los que se
incluyen los pacientes con Demencia Previa. Posiblemente esto pueda significar que la
patologia psiquidtrica sea una consecuencia, mas que una causa de la demencia o que

esté relacionada con un proceso degenerativo previo.
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3.3. Deterioro mental previo,

Los datos indicativos de deterioro previo tanto cognitivo como funcional, como el test
del informador, la incontinencia previa o el Barthel previo, se asocian a la aparicién de
demencia. La influencia del deterioro cognitivo y/o funcional previo en la aparicion de
demencia tras ictus apenas ha sido estudiada hasta el momento. Sélo en el trabajo de
Inzitari y cols'®® se valora la situacién previa al ictus, mediante la escala funcional de
Rankin®® y se demuestra que el deterioro previo es un factor predictor de demencia. En
nuestra serie se ha valorado el deterioro previo de tres formas diferentes: por un lado la
versidon ';-,spafiola183 del IQCODE,SS una herramienta util en la valoracién del deterioro
cognitivo de los ancianos'® y que tiene la ventaja importante de no requerir la
participacién del paciente, por lo que puede aplicarse en los primeros momentos del
ictus. Por otro lado también se registraron la incontinencia previa y la escala funcional
de Barthel,'”"*? para la valoraci6n del estado funcional previo de los pacientes. Las tres
variables se asociaron a la demencia en el analisis bivariante, pero sélo el test del
informador, indicativo de deterioro mental, se mantiene como un factor predictor de

demencia en el an4lisis multivariado

Esta asociacion puede parecer obvia si se tiene en cuenta la alta prevalencia de
Demencia Previa al ictus. Sin embargo cuando se excluyen los pacientes con Demencia
Previa la relacion entre deterioro mental previo y demencia sigue siendo significativa: el
riesgo de desarrollar demencia a los tres meses aumenta 3 veces por cada 5 puntos mas
en ¢l test del informador, incluso una vez excluidos a los pacientes dementes y ajustado
a ofras variables como la edad. Un paciente con una puntuacion de 63 puntos en este
cuestionario en el momento del ictus (deterioro cognitivo) tiene un riesgo 15 veces
mayor de ser diagnosticado de demencia que si puntia 51 (ausencia de deterioro). El
reconocimiento del deterioro previo tiene gran interés puesto que indica que en muchos
casos la Demencia Postictus es el estadio final de un proceso de origen diverso
(neurodegenerativo, vascular) que puede haber comenzado mucho antes del ictus y que

s agravado o puesto de manifiesto por éste.

Parece que existe un estadio preclinico de demencia®* que podria detectarse mediante
adecuados cuestionarios neuropsicologicos y que serviria de indicador precoz para la
seleccidn de sujetos en los que aplicar medidas preventivas o ensayar otros tratamientos

de la enfermedad cerebrovascular y/o neurodegenerativa.
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Por tanto en los pacientes que tienen deterioro mental leve y factores de riesgo vascular
la prevencidn de los ictus tiene un interés especial, dado que estos pacientes tienen un
riesgo muy elevado de desarrollar demencia si tienen un ictus. Esto resalta la
importancia tanto de la deteccién precoz del deterioro mental como de los programas
que disminuyen la incidencia de ictus’ como medidas dtiles para poder disminuir o

retrasar la aparicion de demencia.

3.4. Gravedad del ictus.

De entre las variables indicativas de la gravedad del ictus, en el analisis bivariante son
significativas tanto la escala canadiense al ingreso y al alta, como la incontinencia
durante el ingreso. La escala canadiense al alta mantiene su efecto independiente tras
el andlisis multivariante, en todos los modelos estudiados. De modo similar en otras
series, > 18416 105 indicadores de gravedad del ictus en su fase aguda predicen la
aparicion posterior de demencia. En ¢l trabajo de Inzitari y colls'® se valora la
incontinencia en el momento del ictus, la presencia de afasia o disfasia, el nivel de
conciencia, el grado de déficit motor, o la existencia de sindrome confusional en la
primera semana. Todas estas variables se asocian con la aparicion de demencia en el
analisis bivariante, pero solo la afasia y la incontinencia urinaria son predicfores
independientes de demencia en el andlisis de regresion multiple. La presencia de
alteraciones del lenguaje en el momento del ictus también se asocia a la demencia en
otras series.'>”"'* La Escala Escandinava de gravedad del ictus, utilizada en el grupo de
Helsinki'®* tiene una asociacion casi significativa con la aparicién de demencia. En
general podemos decir que cuanto més grave es un ictus mayor es la posibilidad de

aparicién de Demencia Postictus.
3.5, Pardmetros analiticos.

Respecto a los hallazgos analiticos, el hematocrito bajo y la albimina baja se asocian
con la aparicién de demencia, asi como niveles basales de glucemia altos en las
primeras 48 horas del ictus. Es bien conocido que la hiperglucemia puede favorecer la
acidosis® y agravar el dafio celular, siendo este mecanismo el que podria justificar la
asociacion entre la hiperglucemia en las primeras horas del ingreso y el desarrollo de

demencia tras ictus.
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Las cifras bajas de hemoglobina se han relacionado en algtin estudio con la enfermedad
de Alzheimer,?®® y en varios estudios clinicos y epidemiologicos con la aparicion de
demencia en los pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana,”’
Este hallazgo podria ser debido a la hipoperfusion condicionada por la anemia, que se

163 pero a largo

comportaria de forma similar a los cuadros que producen hipoxia aguda,
plazo, o simplemente reflejar de modo inespecifico un peor estado general en estos

pacientes.

Respecto a la albiimina, factor que aparece tanto en el analisis bi como multivariante,
estos niveles bajos podrian ser reflejo de un peor estado nutricional de los pacientes, que
condicionara a su vez otros déficits vitaminicos. En algunos estudios se ha encontrado

relacion entre la Demencia Vascular y un bajo indice de masa corporal,'*>1%

sin poder
establecerse si este bajo peso e¢s causa o consecuencia de la demencia. La importancia
de este hallazgo debe ser confirmada con otros estudios diseflados especificamente para
ver si la desnutricién puede ser un factor de riesgo de demencia o si la albumina ¢s un

228 Los niveles bajos de albumina aparecen

marcador negativo de respuesta inflamatoria.
como factor predictor de demencia en todos los modelos estudiados, a excepcion de '

aquel que incluye solo a pacientes con ictus isquémico y sin Demencia Previa.

La relacion entre demencia tras ictus y genotipo de la ApoE es controvertida. Algunos
trabajos han comunicado una asociacion positiva entre ambos procesos, mientras en
otros esta relacién no ha podido ser demostrada.'*"'*? Nuestros resultados indican que

el genotipo de la ApoE no es un factor de riesgo para la demencia tras ictus.
3.6. Factores relacionados con el ictus

3.6.1 Mecanismo del ictus

Los pacientes con ictus embélico tienen 2.3 veces mds riesgo de presentar demencia
que aquellos con ictus probablemente trombético. Estos pacientes presentaban todos
una fibrilacion auricular o cardiopatia emboligena, por lo que el mecanismo

fisiopatologico posiblemente sea el explicado al hablar de la fibrilacién auricular.
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3.6.2.Hallazgos Neurorradiolégicos

Nuestro trabajo demuestra que ciertos hallazgos neurorradiologicos son méas comunes
en los pacientes con demencia tras ictus que en los que no la tienen. Estos hallazgos se

relacionan tanto con lesiones vasculares como con patologia neurodegenerativa.

La presencia de lesiones miltiples se asocia a mayor riesgo de demencia. En esta serie
la aparicion de demencia no estd asociada a ningin tipo de ictus de modo especifico,
aunque los pacientes con ictus lacunares tnicos tienen menos riesgo de demencia que el
resto de los pacientes. En el Stroke Data Bank Tatemichi”® obtiene resultados similares,
con una prevalencia de demencia menor en los pacientes que tienen un ictus lacunar que
en otros subtipos de ictus. Sin embargo en el estudio de Columbia'” las lagunas
aparecen como un factor independiente de demencia tras ictus, probablemente porque se
incluian tanto los infartos lacunares tnicos como el estado lacunar. Otros autores no han

podido encontrar relacién entre los tipos de ictus y la demencia.'®

La leucoaraiosis esta presente en ¢l 88% de los pacientes con demencia y en el 26% de
los pacientes sin ella. Este hallazgo radiologico tienen correlaciones anatomopatologicas
variadas. En otras series ya se ha indicado que la presencia de leucoaraiosis en la TAC
es un factor que se correlaciona con la aparicion posterior de demencia en pacientes con
ictus.'”'”® Ademas se ha relacionado también con la Demencia Previa en la serie de

Hénon, 133

aunque en el andlisis final no aparecia como uno de los predictores de
Demencia Previa. En el presente trabajo tanto la presencia como el grado de
leucoaraiosis se relacionan con la demencia tras ictus sélo en el analisis bivariante y en
los modelos que incluyen a pacientes con Demencia Previa. Sin embargo los datos
neurorradiolégicos sélo fueron considerados en los casos en los que los que la TAC
habia sido leida seglin protocolo, es decir en un 62% de los pacientes, por lo que quiza

estos datos no puedan considerarse como definitivos.

En nuestra serie los infartos que afectan al hemisferio izquierdo no se asocian con mas
frecuencia a demencia como ocurre en otros trabajos previos.””>'”* Sin embargo el
volumen lesional si se asocia a mayor riesgo de demencia. Esta relacion ya ha sido

157,175

comunicada por otros autores y es congruente con la teoria de la demencia

multinfarto. Sin embargo el tamafio de la lesién no parece que sea por si sola causa
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suficiente para producir demencia, ya que pacientes con volumenes lesionales muy

pequefios también son diagnosticados de demencia.

162

En otras series la localizacién frontal,”’” en tilamo dominante'® o 1la presencia de

162,165 se asociaron a la aparicién de demencia tras ictus, hallazgos

lesiones bilaterales
que no hemos encontrado en nuestro trabajo. Sin embargo Jas lesiones localizadas en el
l6bulo occipital derecho y frontal derecho si se asocian con la aparicion de demencia

tras ictus cuando consideramos el grupo total de pacientes.

Por otro lado, los hallazgos indicativos de enfermedad degenerativa previa, como la

13 o 4rea cerebral total) y especialmente la atrofia

atrofia cerebral (grados de atrofia
temporomesial, demostraron su asociacion con la apariciéon de demencia tras ictus. La
atrofia temporomesial estaba presente en el 50% de los pacientes estudiados y es el
hallazgo radioldgico que mas consistentemente se asocia con la aparicion de demencia a
los 3 meses, incluso una vez que excluimos a los pacientes con Demencia Previa. La
presencia de atrofia en el lobulo temporal medial se ha asociado generalmente al

BOB1 nor lo que su presencia en estos

diagnostico de enfermedad de Alzheimer,
pacientes contribuye a reforzar la teoria de que muchos de los pacientes que son
diagnosticados de demencia tras ictus tienen asociada una enfermedad
neurodegenerativa que puede explicar en parte algunas de las demencias que se

diagnostican como postictales.

En general los hallazgos neurorradiol6gicos indican que el dafio focal no es siempre el
determinante de la aparicién de demencia, y que los pacientes que tras un ictus se
demencian tienen con frecuencia lesiones previas que indican un dafio cerebral, bien de
origen vascular (leucoaraiosis) o especialmente de origen neurodegenerativo (atrofia
temporomesial). Esto significa que en la Demencia Postictus no sélo son importantes

los efectos agudos del ictus, sino también el estado previo del cerebro.

4. DIFERENTES MODELOS ESTUDIADOS.

4.1. MODELO I1: Pacientes con ictus isquémico

Para poder comparar nuestros resultados con los de otros trabajos realizados

previamente en esta linea que habian exciuido a los pacientes con ictus

20,157,164,170

hemorréagico, excluimos del estudio aquellos casos (42 pacientes) que habian
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tenido un ictus hemorragico. Los factores predictores de demencia en este caso fueron
nucvamente la edad, los antecedentes de nefropatia, fibrilacibn auricular,
enfermedad psiquiatrica y crisis comiciales, unos niveles bajos de alblimina en el
momento del ictus, el deterioro cognitivo previo y la gravedad del ictus (escala

canadiense al alta).

Los hallazgos radioldégicos asociados con demencia en estos pacientes fueron la
leucoaraiosis, ¢l volumen de lesion, la atrofia temporomesial, la atrefia cerebral

(area cerebral).

4.3. MODELQO III: Pacientes sin Demencia Previa.

Con el fin de obtener informacidén sobre la demencia que aparece relacionada
directamente con €l ictus, y para poder comparar nuestros resultados con los de aquellas

8.157,160,166 o excluyeron del

series que excluian a los pacientes con deterioro previo
estudio aquellos pacientes que fueran ya dementes en el momento del ictus (26 casos).
Los pacientes con demencia tras ictus eran mas mayores, tenian con mayor frecuencia
antecedentes de fibrilacién auricular, de nefropatia y de crisis comiciales, un
alblimina mas baja en el momento del ictus, un evento mas grave medido por la escala
canadiense al alta, y deterioro cognitivo previo al ictus, valorado mediante el test del

informador.

En este subgrupo de pacientes los hallazgos radiologicos que predecian la demencia
fueron el volumen de lesion, la atrofia temperomesial y ia atrofia cerebral {(medida

como area cerebral).

4.3. MODELO IV: Pacientes con_ictus isquémicos y sin Demencia
Previa,

Para intentar establecer un modelo predictivo de demencia en pacientes con ictus
isquémicos {mucho mds frecuentes que los hemorragicos) se decidié hacer una ultima
aproximacién que incluyera solo a pacientes con este tipo de ictus y que no tuvieran
Demencia Previa. Las variables capaces de predecir la aparicion de demencia a los 3
meses del ictus fueron la edad, antecedentes de nefropatia, crisis comiciales, la
fibrilacién auricular, los niveles de alblimina, la gravedad del ictus y el deterioro

previo medido con el test del informador.
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Las variables radiologicas capaces de predecir la demencia en estos pacientes fueron el
volumen de lesién, la atrofia temporomesial y la atrofia cerebral {medida como 4rea
cerebral).

En general no existen grandes diferencias entre los modelos estudiados, a excepcion
de la patologia psiquidtrica y la leucoaraiosis, variables cuya significacidn estadistica
desaparece al excluir a los pacientes con Demencia Previa, lo cual parece indicar,
como he dicho previamente, que ambas variables estén asociadas al deterioro

cognitive previo y no a la demencia que aparece tras el ictus.

4.4. Modelo final

Si consideramos a los pacientes sin diagnéstico de demencia en el momento del ictus y
tenemos en cuenta los resultados de la neuroimagen podemos decir, atendiendo a
nuestros resultados, que los pacientes ancianos, con antecedentes de fibrilacién
auricular, que tengan unas cifras bajas de albamina en el momento del ictus, con un
ictus grave y con atrofia temporomesial izquierda en la TAC que sobrevivan, tienen
un alto riesgo de desarrollar demencia en los meses siguientes al episodio

cerebrovascular.
5. DEMENCIA TRAS ICTUS: Reflexiones finales.

Parece claro que la demencia es una secuela frecuente de los ictus, sin embargo las
razones por las cuales los pacientes con ictus se vuelven dementes no es todavia
comprendida del todo. Factores demograficos, clinicos, analiticos, datos que determinan
la gravedad del ictus y hallazgos neurorradiolégicos han mostrado su asociacion con la
aparicién de demencia tras un ictus en nuestra seric. Es evidente que no existe una
explicacién tinica para la aparicion de demencia en los pacientes con ictus. Mas bien,
multiples factores parecen esta implicados, incluyendo factores relacionados con el
ictus, caracteristicas del paciente y la presencia de enfermedad neurodegencrativa

previa, que contribuyen de forma independiente a aumentar el riesgo de demencia.

El reconocimiento de algunos factores de riesgo potencialmente tratables tiene un gran
interés. Puede deducirse de nuestros resultados que el tratamiento de la fibnilacién
auricular en los pacientes mayores podria reducir el riesgo de demencia, por lo que a la

hora de tomar decisiones terapéuticas ante este cuadro es importante que tengamos en
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cuenta el beneficio potencial que supone la prevenciéon no sélo de futuros eventos

vasculares sino también de la demencia.

Los ictus son los mayores predictores de demencia en los pacientes ancianos,
independientemente de la causa del deterioro cognitivo. Los nuevos avances en la
prevencion de los ictus deberfan reducir el deterioro cognitivo en estos pacientes.'”
Aunque existan algunas discordancias entre los trabajos realizados en esta linea, perece
evidente que el control de los bien conocidos factores de riesgo vascular podria servir
como prevencion contra la demencia. La importancia de estas estrategias debe ser

cuantificadas mediante trabajos clinicos que permitan confirmar estas hipdtesis.
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5

VL. CONCLUSIONES.

. La prevalencia de demencia en pacientes que sobreviven tras un ictus es

del 30%.
Un 15% de los pacientes con ictus tenia Demencia Previa.

La prevalencia de demencia tras ictus aumenta exponencialmente con la
edad.

En esta serie se han identificado varios factores de¢ riesgo de demencia

en pacientes con ictus;
Factores previamente conocidos:
Los antecedentes de crisis comiciales y fibrilacién auricular
La gravedad del ictus
Datos de neuroimagen
- Referentes a la lesioén vascular cerebral: volumen lesional
- Sugerentes de enfermedad degenerativa previa: atrofia temporomesial
- Inespecificos: atrofia cerebral.
Factores no descritos previamente:
El deterioro cognitivo leve previo al ictus
Los niveles bajos de albumina.

Los antecedentes de nefropatia

. Algunos de los factores identificados en este estudio pueden ser tratables

o servir de indicadores para extremar las medidas preventivas de la

patologia cerebrovascular.
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VII. ANEXOS.

ANEXO 1: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DEMENCIA VASCULAR
(NINDS-AIREN)

L DEMENCIA VASCULAR PROBABLE: Incluye todos los siguientes
criterios: _

1. Demencia:

e Deterioro cognoscitivo que se manifiesta por una pérdida de memoria y alteracién de otras
dos o mas areas cognitivas (orientacion, atencién, funciones viuales-espaciales, lenguaje,
funciones ejecutivas, control motor, praxis) ‘

Establecido por exploracién clinica y documentado por examen neuropsicolégico. -

e Los déficits deben suponer un trastorno funcional de actividades de la vida diaria
independientes de los defectos fisicos.

e Se excluyen los trastornos de la conciencia, el delirio, la psicosis, la afasia grave o los
frastornos sensomotores que impidan el examen.

(o]

. Enfermedad cerebrovascular
« Presencia de signos neurologicos compatibles con accidente cerebrovascular (signos
focales en la exploracion neuroldgica) haya o no historia previa de ictus.

« Existencia asociada de lesiones cerecbrovasculares relevantes en neuroimagen como infartos
cercbrales mmltiples, infarto unico en 4rea estratégica (girus angularis, talamo, areas
fontobasales, territorios de arterias cerebrales anteriores o posteriores), lagunas multiples en
ganglios basales y sustancia blanca y lesiones extensas de la sustancia blanca
periventricular y subcortical profunda.

3. Relacion entre los dos trastornos:

Es necesario, adernds, que exista una relacién cauwsal y temporal entre la enfermedad

cerebrovascular y 1a demencia. Esta relacion puede establecerse por:

» Aparicién de la demencia durante los primeros meses siguientes a un ictus (demencia tras
ictus) '

e Deterioro cognitivo brusco.

» Evolucién fluctuante o escalonada del deterioro cognitivo.

Las caracteristicas clinicas compatibles con el diagnostico PROBABLE de la demencia
vascular son las siguientes: '

a. Presencia de un frastorno precoz de la marcha

b. Antecedentes de inseguridad y frecuentes caidas injustificadas

c. Aparicion precoz de frecuencia ¢ urgencia miccional y otros sintomas urinarios no
explicados por una enfermedad uroldgica

d. Paralisis pseudo bulbar

e. Cambios de personalidad, abulia, depresion, labilidad emociona y otros déficits
subcorticales entre los que se incluyen el retardo psicomotor y la funcién ejecutiva
anomala.
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Caracteristicas que hacen INCIERTO o IMPROBABLE el diagnostico de demencia
vascular:

a. Apariciéon temprana de un déficit mnésico y empeoramiento progresivo de la funcion
mnésica u otra funcidén cognoscitiva (afasia sensorial transcortical, apraxia, agnosia) en
ausencia de correspondientes lesiones focales en la exploracion radioldgica.

b. Ausencia de signos neurolégios focales aparte del trastorno cognoscitivo.

¢. Ausencia de lesiones cerebrovasculares en la TC o en la RMN.

IL DEMENCIA VASCULAR POSIBLE: presencia de demencia y de signos
neuroldgicos focales:

- sin confirmacion radioldgica de enfermedad cerebrovascular definitiva, o
- sinrelacion temporal clara entre la demencia y la enfermedad cerebrovascular, o
- en pacientes con inicio lento y curso variable de los déficits cognoscitivos.

III. DEMENCIA VASCULAR DEFINITIVA:

1) Criterios clinicos de una demencia vascular probable.

2) Indicios histopatologicos de enfermedad cerebrovascular mediante biopsia o necropsia.

3) Ausencia de haces neurofibrilares y placas neuriticas en nimero mayor al esperado por la
edad

4) Ausencia de otros trastornos clinicos o patoldgicos capaces de producir una demencia.

Para la investigacién, la demencia vascular puede clasificarse en las siguientes
subcategorias segun las caracteristicas clincias radoligicas y neuropatoligicas:

- Demencia vascular cortical

- Demencia vascular subcortical
- Enfermedad de Binswagner

- Demencia talamica

- Angiopatia cerebral amiloide.

El término Enfermedad de Alzheimer con enfermedad cerebrovascular debe utilizarse
en los pacientes que cumplan los criterios de Enfermedad e Alzheimer probable y
presenten también indicios clincos o radiologicos de enfermedad cerebrovascular. Debe
evitarse el término “demencia mixta”.



Anexos ii

ANEXO 2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DEMENCIA: DSM IV.

Aparicion y progresion de milltiples defectos cognitivos que incluyen deterioro
de la memoria v al menos uno de los siguientes trastornos: afasia, apraxia, agnosia, o
alteraciones de la funcion ejecutiva. Estos déficits han de ser los suficientemente graves
como para causa deterioro de la vida profesional o social y un declive respecto al nivel
previo existente.

I. Desarrollo de miltiples defectos cognitivos manifestados por ambos:
A. Deterioro de memona (registro, retencion, evocacion, reconocimiento)
B. Deterioro cognitivo manifestado por al menos:

1. Afasia
2. Apraxia
3. Agnosia

4. Trastorno en funciones de ejecucion.

II. Alteracion de la vida familiar, social y profesional. Deterioro con respecto a un nivel
previo de funcionamiento intelectual.

III. Signos v sintomas neurologicos focales (p.ej, reflejo cutaneo plantes extensor,
paralisis pseudobulbar, anomalias de la marcha) o evidencias radiologicas que indican
enfermedad cerebrobascular y que se relacionen etioldgicamente con la patologia.

IV. Los déficits no puede aparecer exclusivamente durante el curso de un delirio.
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ANEXO 3. GRADOS DE INTENSIDAD DE LA DEMENCIA: ESTADIAJE CDR.

GRADOS Descripcion
0 Independencia en el trabajo, compras, finanzas y
actividad social.
0,5 Alteracion en las actividades resefiadas leve o dudosa.
1 Pérdida de independencia en las actividades resefiadas,
aunque puede realizar algunas
2 Requiere asistencia en la higiene personal.
3 Requiere asistencia en el cuidado personal.
Incontinencia frecuente.
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