Universidad Complutense de Madrid.
Facultad de Medicina.

VASORREACTIVIDAD Y RESISTENCIA VASCULAR PERIFERICA
EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
LA DEMENCIA VASCULAR Y LA DEMENCIA TIPO ALZHEIMER

Tesis Doctoral

Alberto Marcos Dolado.
Madrid 1999,



INFORME DEL DIRECTOR DE LA TESIS

£l trabajo de investigacidén "Vasorreactividad y resistencia vascular
periférica en el diagnéstico diferencial de la Demencia Vascular y la
Demencia tipo Alzheimer"realizado por D. Alberto Marcos Dolado bajo

mi direccién, relne los requisitos de originalidad y rigor metodolégico
y puede considerarse opto para su presentacién al Grado de Doctor.

ve B®
EL TUTOR {2)
' El Director de la Ters
25-16=TG39
Eduardo Valera de Seijas
Fdo.: Fdo.:
(Fecha y firma) (Fecha y firma)
DNI DN| 476145

INFORME DEL. CONSEJO DE DEPARTAMENTO

DR. D. EDUARDO DiAZ-RUBIO , DIRECTOR DEL DEPARTAMENTQ DE MEDICINA
DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE
MADRID

INFORMO: Que una vez examinado el Trabajo presentado por D. ALBERTO
MARCOS DOLADO titulado “VISORREACTIVIDAD Y RESISTENCIA
VASCULAR PERIFERICA EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA
DEMENCIA VASCULAR Y LA DEMENCIA TIPO ALZHEIMER” dirigido por el
Prof. Dr. EDUARDO VARELA DE SEIJAS SLOCKER, este Departamento da su
conformidad para que dicho trabajo sea leldo y defendido en publico con vistas a su
aprobacion como Tesis Doctoral.

Fecha reunién
Consejo Departamento El Director del Departamento

-4 10Y,1999 Cw

Foe,: Bouards Diaz Rublo

{Fecha y firma)




A Carmen, Laura y Javier.
A mis padres y hermana.



i. AGRADECIMIENTOS:

Al Prof. Eduardo Varela de Seijas, Jefe del Servicio de Neurologia del Hospital
Clinico San Carlos, por haber dirigido esta Tesis Doctoral, y haberme inculcado, tanto
durante mi formacién como en el posterior periodo de trabajo en comin, una especial y
perdurable forma de ver al enfermo desde el punto de vista neuroldgico y humano.

A la Dra. Cristina Fernandez, de la Unidad de Investigacion Clinica del Servicio de
Medicina Preventiva del Hospital Clinico San Carlos, por su enorme paciencia, saber y
generosidad en la elaboracion del proyecto y en la realizacién del estudio estadistico.

A la Dra. M. S. Barquero, por despertarme el interés por la neuropsicologia e
iniciarme en el mundo de las der;lencias.

A Concepcién Ramirez, por ensefiarme que incluso en contra de todo se puede
trabajar con dedicacién y pasion por el enfermo.

Al Dr. Angel Chamorro, por iniciarme en el manejo del Doppler transcraneal.

A mis compafieros de la Unidad de Patologia Cerebrovascular y al resto de mis
compafieros del Servicio de Neurologia, por sus ideas y colaboracion.

Finalmente, a los pacientes con demencia y a sus familiares, sin cuya entrega este
estudio no se hubiese realizado.

Este estudio ha sido financiado en parte por una Beca de Ampliacién de Estudios, con
namero de expediente 94/5420, del Fondo de Investigaciones Sanitarias de la Seguridad

Social.



Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario San Carlos. Madrid. Espafia.
Unidades de Memoria y Patologia Cerebrovascular. Servicio de Neurologia.
Hospital Clinico Universitario San Carlos. ¢/Martin Lagos s/n. 28040 Madrid. Espafia.

Fax/tlf: (34) 91-330-35-12



“_.cuando el ojo se mueve en diferentes direcciones, el lugar
obvio de los objetos parece ser diferente.”

James Bradleyl.



INDICE

1. INDICE



INDICE

i. Agradecimientos.
ii. Indice.
1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO.

2. FUNDAMENTOS.

2.1. Vascularizacién cerebral.
2.1.1. Recuerdo anatomico y funcional.

2.1.2. Microcirculacién cerebral.

2.1.3. Regulacién del flujo cerebral. Vasorreactividad cerebral.

2.2. El Doppler transcraneal.
2.2.1. Fundamentos teoricos.
2.2.2. El estudio del flujo sanguineo cerebral por
Doppler transcraneal.
2.2.3. Papel del Doppler transcraneal en el diagndstico
de las demencias.
2.3. Las demencias.
2.3.1. Concepto de demencia.
2.3.2. Epidemiologia.
2.3.2.1. Prevalencia.
2.3.2.2. Incidencia.
2.3.3. La Demencia vascular.
2.3.3.1. Tipos de demencia vascular.
2.3.3.2. Fistopatologia.
2.3.3.3. Clinica.

2.3.3.4. Valoracion del paciente.

10

13

15

16

20

20

21

21

22

23

24

26

29

31



INDICE

2.3.3.5. Neuroimagen y neurcimagen funcional.
2.3.3.6. Diagnostico anatomopatologico.

2.3.4. La Demencia tipo Alzheimer.
2.3.5. La Demencia Mixta.

2.4, E] diagnostico de demencia.
2.4.1. Criterios clinicos.
2.4.2. Correlacion diagnéstica clinico-histopatolégica.
2.4.3. Diagnéstico psicométrico.

3. OBJETIVOS.
4. MATERIAL Y. METODOS. -

4.1. Ambito del estudio y muestreo.

4.2.Grupos de estudio

4.3. Protocolo de estudio.
4.3.1. Protocolo de diagnéstico de demencia.
4.3 2. Criterios de exclusion.
4.3.3. Realizacion del Doppler transcraneal
y test de vasorreactividad

4.4, Variables a estudio.
4.4.1. Definicion de las variables.
4.4.2. Unidades de medida de las variables.
4.4.3. Método para medir las variables.

4.5. Disefio del estudio.

4.6. Analisis estadistico.

4.7. Consideraciones éticas y legales.

33

34

36

39

42

43

47

50

53

55

56

57

58

58

60

61

65

65

68

68

68

72

74



INDICE

5. RESULTADOS.
5.1. Aspectos generales.
5.2. Estudio de Sensibilidad y Especificidad.
5.3. Regresion Lineal.

6. DISCUSION.

6.1. Aspectos generales.

6.2. Resumen e interpretacion de los resultados.

7. CONCLUSIONES.

8. BIBLIOGRAFIA.

75

76

128

136

140

141

142

151

154



JUSTIFICACION

1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO



JUSTIFICACION 2

Las demencias de origen vascular son una de las mas frecuentes causas de demencia
en nuestro medio’, y requieren un enfoque terapéutico diferente del actualmente disponible
para las demencias degenerativas. Sin embargo la diferenciacion de la Demencia
Degenerativa tipo Alzheimer (DTA) y la Demencia Vascular (DV) usando criterios clinicos,
neuropsicolégicos e incluso técnicas de imagen, es en ocasiones una tarea dificil y a menudo
costosa’. Por ello la DV es frecuentemente sobre o infradiagnosticada4'6, hecho que tiene
graves consecuencias pronosticas y terapéuticas.

I.a DV es una entidad heterogénea consecuencia de lesiones vasculares que llevan a
una pérdida de tejido cerebral. Estas lesiones pueden manifestarse clinicamente o ser silentes.
Las mas frecuentemente involucradas son los infartos cerebrales. Suelen deberse a
engrosamiento subintimal de la pared de los pequefios vasos o a lesiones arterioscleroticas de
arterias perforantes, aunque también pueden producirse por infartos corticales de origen
embdlico o hemodinédmico ~. También pueden considerarse entre los mecanismos
patogénicos diversas alterqciones del flujo cerebral y de la respuesta vasomotora ante
cambios en la demanda metabolica’.

En los tltimos afios se han usado diversas técnicas instrumentales para determinar si
estas alteraciones vasculares estan presentes en un paciente demente. Algunas de ellas, como
la inhalacién de Xe 133, la Tomografia por Emision de Positrones (PET) y la Tomografia por
Emisién de Fotén Unico (SPECT) permiten determinar ciertas alteraciones de la circulacion
cerebral’ 1'14, pero no pueden ser realizadas a la cabecera del enfermo, son costosas y no s
puede disponer de ellas como exploraciones de rutina. Ademds, no existe una buena
correlacion los cambios neuropatolégicos encontrados en los cerebros de pacientes dementes
y las lesiones evidenciadas con las técnicas mas habitualmente usadas para el diagnostico, la

Tomografia Axial Computerizada (TAC) y la Imagen por Resonancia Magnética (IRM)IS'M.



JUSTIFICACION 3

La sonograﬁa por Doppler Transcraneal (DTC) permite la determinacion indirecta y
no invasiva de las velocidades de flujo cerebral”’ls, y desde hace unos afios se¢ ha revelado
como una técnica valida y eficaz para el diagnostico del estado y de la patologia vasculares
cerebrales.

La idea de este estudio surgié de la practica clinica diaria en las Unidades de
Memoria y de Patologia Cerebrovascular del Servicio de Neurologia del Hospital Clinico
de San Carlos, ante la frecuente necesidad de establecer el diagnostico diferencial entre las
demencias degenerativas y las demencias vasculares. El proposito del trabajo fue buscar un
método facilmente disponible, incluso a nivel ambulatorio, para demostrar las hipotéticas

alteraciones vasculares subyacentes como causa de un proceso demenciante.
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FUNDAMENTOS 5

2.1. VASCULARIZACION ARTERIAL CEREBRAL.
2.1.1. RECUERDO ANATOMICO Y FUNCIONAL.

24
i proceden de tres ramas

Las grandes arterias que irrigan el encéfalo humano'
directas del cayado abrtico, que se van a distribuir por la cabeza y miembros superiores, y que
por orden de aparicion son: 1/ el tronco braquiocefalico, del que proceden la arteria carétida
primitiva y subclavia derechas ; 2/ la carétida primitiva izquierda ; y 3/ la arteria subclavia
izquierda. De ambas arterias subclavias salen tras un corto trayecto las arterias vertebrales de
cada lado.

Las arterias carotidas [:)rimitiv'.zls?"i’z5 no dan ramas colaterales y en su parie
superior, o bulbo carotideo, se bifurcan en arteria cardtida interna y externa.

Las arterias carotidas externas’ ™ presentan amplias ramificaciones que sirven
como ramas colaterales al sistema carotideo interno.

L.a arteria cardtida interna se compone en su trayectom’25 de varios segmentos
extra e intracraneales. Emite las arterias oftalmica, comunicante posterior y coroidea anterior.
En su parte cerebral o C1, se divide en sus dos ramas terminales, la arteria cercbral anterior y
la arteria cerebral media, que van a vascularizar la mayor parte de los hemisferios cerebrales.

Las arterias cerebrales anteriores estin unidas por la arteria comunicante
anterior. Tras ella emite sus ramas distales. Irrigan el septum pellucidum, quiasma optico, la
cabeza de caudado, putamen, rama anterior de la cépsula interna, la parte interna basal del
i6bulo frontal, el bulbo olfatorio, el cortex frontal y parietal de la cara medial hemisférica pot
encima del borde del manto y convexidad, y el cuerpo calloso.

25

. . 20 sy . o
La arteria cerebral media en su porcion M1 penetra en la cisura de Silvio hasta

llegar a la insula, donde produce el segmento M2, que se dirige hacia la superficie externa
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insular y la cara medial del lobulo temporal (porciones M3, M4 y M5). Sus ramas estriadas
irrigan el globo palido, parte del tdlamo, y la rodilla y porcién posterior de la cépsula interna.
Las arterias insulares llegan a la corteza insular, claustro y capsula externa. Los ramos
corticales irrigan la cara lateral del lobulo frontal, parietal y temporal.

Las arterias vertebrales se originan en la primera porcion de la arteria subclavia™ .
Tras dar su rama principal, la arteria cerebelosa posteroinferior (PICA), se unen para
formar el tronco basilar. Este a su vez emite las arterias cerebelosa anteroinferior (AICA)
y superior, y posteriormente se divide en las arterias cercbrales posteriores derecha e
izquierda, que se anastomosan con las arterias carétidas internas de su mismo lado con el
ramo comunicante posterior.

T.as arterias vertebrales irrigan la médula cervical, la ‘duramadre de fosa posterior,
parte del cerebelo, bulbo raquideo, y por medio del tronco basilar, el resto cerebeloso,
protuberancia y pedinculos cerebelosos. Las arterias cerebrales posteriores irrigan
pedinculos cerebrales, pulvinar, cuerpos geniculados, lémina cuadrigémina y esplenio del
cuerpo calloso, 1a parte basal del l6bulo temporal, y el 16bulo occipital con la corteza visual.

En la base del encéfalo existe un circuito vascular, o poligono de Willis, formado de
adelante a atrds por las arterias comunicante anterior, cerebrales anteriores, raiz de carotida
interna y comunicantes posteriores y cerebrales posterior6523'25. Comunica las principales
arterias que vascularizan el cerebro y ofrece pues vias colaterales de drenaje (Grafico 1).

La sangre que proviene de las arterias cercbrales desemboca mediante un sistema

. 19,24,26-28
venoso superficial y profundo

en senos venosos durales, que confluyen en la vena
yugular interna. Esta desemboca en la vena subclavia, y ¢ésta a su vez en el tronco venoso

braquiocefalico y cava superior.



FUNDAMENTOS 7

1-Arteria cardtida interna. 2- Arteria cerebral media. 3- Arteria cerebral anterior. 4- Arteria cerebral posterior.
5. Comunicante anterior. 6- Comunicante posterior. 7- Arteria basilar. 8- Arteria vertebral.

Grifico 1 : Poligono de Willis.

2.1.2. MICROCIRCULACION CEREBRAL.

Las grandes y medianas arterias cerebrales mantienen el flujo y la presién a nivel
capilar, mientras que la microcirculacion capilar sustenta el intercambio tisular-sanguineozg'
¥ La presion arterial disminuye en las arteriolas a 50 mm. de Hg, y en los capilares a 5 0 10
mm. de Hg. La presion y el flujo capilar se mantienen constantes cuando la presion arterial se
sitta entre 55y 155 mm. de Hg, lo cual proporciona un amplio margen de seguridadzg.

El flujo sanguineo cerebral es de aproximadamente 800 ml./minuto, es decir, 50 ml.
de sangre por 100 gr. de tejido cada minuto, con un tiempo de paso de la sangre por el capilar
de unos 2 segund0529. Debido a que el cerebro humano se encuentra encerrado en un sistema
rigido, el créneo, la presion intracraneal y la circulacion cerebral son interdependientes. La
presion es mantenida por el sistema arterial y venoso anteriormente descritos.

: L . . _ 29
Funcionalmente, la irrigacién del tejido cerebral depende de cuatro sistemas intrinsecos
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1/ El Sistema cortical, que imriga corteza y sustancia blanca subcortical adyacente. Lsta
conformada por las ramas superficiales de las arterias cercbral anterior, media y posterior.
Los vasos corticales son finos y abundantes en la sustancia gris, y de riqueza proporcional al
numero de neuronas funcionantes . Sin embargo en la sustancia blanca los vasos son maés
gruesos v largos, y finalizan en una red arteriolocapilar que converge hacia las paredes
ventriculares.
2/ El Sistema central, irriga los nucleos grises centroencefalicos y centro semioval. Se
originan en las arterias cerebral anterior, media y posterior, y en las comunicantes anterior y
posterior. Son vasos que suben con disposicién rectilinea o en ziz-zag, se ramifican
dicotémicamente y originan redes distales en malla.
3/ El Sistema basal irriga hipotalamo, nervio, quiasma y cintillas Opticas, tallo hipofisario y
tubérculos mamilares, partiendo de la porcion final de la carétida interna y del poligono de
Willis.
4/ El Sistema coroideo o ventricular, que irriga la rodilla de la capsula interna, hipocampo,
amigdala, cola del ntcleo caudado, punta palidal, cara superior talamica y trigono, y la
sustancia adyacente a los ventriculos, con vasos que salen de las arterias coroideas anteriores.

El sistema cortical vascular estd muy anastomosado a nivel pial, pero las arterias de
los distintos territorios deben considerarse ramas terminales dentro del parénquima cerebral,
ya que estas anastomosis son Unicamente a nivel arteriolocapilar, siendo insuficientes
cualquier tipo de suplencia. Solo en caso de obstruccién crénica y progresiva las pequefias
anastomosis pueden hacerse funcionales y suficientes para una precaria irrigacion.

Entre los sistemas vasculares cortical y central existe una linea de separacion neta,
donde pueden producirse déficits vasculares debido a ser la zona de menor presion de

perfusién. Este punto se sitia entre el centro semioval y el nicleo lenticular.
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5 1.3. REGULACION DEL FLUJO CEREBRAL. VASOREACTIVIDAD CEREBRAL.

La presion de perfusion cerebral es la diferencia entre la presién arterial media (PA)
y la presién venosa intracraneal (PV). El flujo cerebral (FC) viene determinado por el
cociente entre presién de perfusion y el producto de la resistencia vascular periférica (RVP)

N . 31-33
por la viscosidad sanguinea (v)” .

La RVP depende del tono vascular y de la presion intracraneal. Dentro de un rango
de valores de presion arterial y de presion intracraneal, el flujo cerebral se mantiene constante
debido a mecanismos de autorregulacion.

Los vasos cerebrales pueden variar su calibre y por tanto el flujo, dependiendo de las
necesidades funcionales. Por ello, se considera que la actividad neuronal controla el flujo
vascular, y a su vez, dicho flujo influye de manera determinante en la vida neuronal. Asi, los
factores reguladores del flujo cerebral juegan un papel primordial en la fisiopatologia de la
demencia vascular, al influir directamente en la especial distribucién de las conexiones entre
las diversas areas cerebrales y en la produccion de la isquemia cerebral®*°.

La autorregulacion permite que ante bajadas de presion de perfusion se produzca
una vasodilatacion, reflejo que es contrario ante el estimulo opuesto, y en los cuales han sido
implicados mecanismos fisiopatolégicos diversos, que son de origen nervioso y miégen031'33:
1/ El control nervioso del tono en la circulacién microvascular depende de una red de finas

. . . 12930 .
fibras adrenérgicas de la pared de los esfinteres precapilares y arteriolas™ ™. Su accion

principal es la vasoconstriccién. La vasodilatacion parece secundaria a relajacion pasiva
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muscular.

2/ Diversos factores locales’ ™ estan implicados en el control del tono vascular, como el
factor relajador del endotelio (vasodilatador), la guanilatociclasa, el GMPc y los radicales
NO, el factor vasoconstrictor endotelial estimulado por la hipoxia o endotelina, otros
vasodilatadores como las prostaglandinas, la sustancia P, la 5-hidroxitriptamina, la
hipercapnia y el ATP, y otros vasoconstrictores como los radicales libres, los metabolitos del
4cido araquiddnico, la vasopresina y el angiotensina II.

La hipercapnia, la hipoxia y la isquemia neutralizan los mecanismos de
autorregulacién, y hacen que el flujo dependa directamente de la presién arterial®***. La
hipoxia es un fuerte estimulo para la vasodilatacion cerebral, por aumento de ciclo-oxigenasa
y lipo-oxigenasa y liberacion de factores relajador e hiperpolarizante del endotelio. Sin
embargo, cuando se cronifica, disminuyen los factores vasodilatadores y aumentan los
vasoconstrictores.

La hipertension aguda y cronica produce cambios en la pared vascular, liberando en
fases iniciales factores vasoconstrictores en arterias piales, y posteriormente radicales libres,
endotelinas y factor vasoconstrictor eﬁdotelial.

3/ La respuesta miégena determina que ante aumentos de la presion intramural se produzca
una distension muscular que activa una contraccion proporcional al grado de estimulo, y

- 3l N ..
viceversa''. Este efecto, demostrado in vitro, parece tener escaso efecto real in vivo.

2.2. EL. DOPPLER TRANSCRANEAL.

El Doppler Transcraneal’®™ (DTC) es un velocimetro que emite ultrasonidos

pulsados de frecuencias entre 1 y 2 MHz. Mide parametros fisiologicos del flujo sanguineo en
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las arterias cerebrales mayores (Gréfico 2), permitiendo el registro de las velocidades de flujo
a través de foramenes seleccionados o regiones delgadas del craneo™ . Gracias a un
microprocesador de control direccional de onda, se miden las sefiales emitidas por una sonda
manual, que pueden ajustarse en varias profundidades y rangos de ventana. El andlisis del
espectro Doppler permite calcular y visualizar las velocidades media, picosistolica y
picodiastélica, y el indice de pulsatilidad (Gréfico 3). Los nuevos equipos permiten incluso la
visualizacién de las arterias cerebrales mayores tridimensionalmente gracias a dos cabezales
que mapean la velocidad en distintos vasos y los espectros de flujo en color en vision lateral,

coronal y horizontal.

1- Arteria cardtida interna. 2- Arteria cerebral media. 3- Arteria cercbral anterior. 4- Arteria cerebral posterior.
A- Sonda de Doppler.

Grifico 2 : Esquema de insonacién por ventana temporal de 1a porcién M1 de la arteria
cerebral media.

El DTC tiene como principales ventajas“ la efectividad e inmediatez de resultados.
Es una técnica no invasiva, de pequefio tamafio, portatil y barata. Puede por tanto ser
realizada a la cabecera del enfermo o en consulta ambulatoria. Puede repetirse inocuamente

las veces necesarias, permitiendo la valoracién secuencial de datos en el tiempo, e incluso
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ofectuarse de modo continuo, por monitorizacion durante un largo periodo, para valorar la

dinamica vascular espontanea, ante eventos nosolégicos, durante intervenciones o frente a
. C1a (oo 4554 .

estimulos fisiolégicos o farmacolégicos™ . Ha demostrado ser un método fiable para valorar

.y o . 55 . .
1a vascularizacién cerebral dindmica comparado con la arteriografia’ y con estudios de flujo

37,

. . T 58 L
sanguineo cerebral™®, ya sea basalmente o ante estimulos fisiologicos™ . Ademads tiene

. are . 9 .. ALt &0 . .
escasa variabilidad interobservador”, y ante repeticiones miltiples™ en el mismo sujeto.
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Grifico 3 : Registro Doppler Transcraneal de la porcion M1 de la arteria cerebral
media en un sujeto sano.

Pero también tiene inconvenientes o dificultades®', que provienen de las variaciones
anatémicas o malposiciones arteriales, variaciones de velocidades absolutas con la edad, el
hematocrito, la pCOs, el gasto cardiaco y el grado de activacion del tejido cerebral irrigado
por la arteria que se esta insonando.

La sensibilidad y precision de los datos dependen“:
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1- De la experiencia, habilidad y conocimientos del examinador.

3- Del conocimiento de la anatomia vascular cerebral y la fisiopatologia de la enfermedad
objeto de estudio que tenga el realizador de la técnica.

3- De la correcta interpretacion dindmica del registro.

4- De la valoracién adecuada del estado hemodinimico de las arterias extracraneales que
irrigan cerebro y craneo.

5- De la comparacién de medidas obtenidas de regiones similares de las arterias de ambos
lados del sujeto de estudio.

6- De la existencia de una adecuada ventana acistica a través de los orificios o regiones
Oseas.

7- De la colaboracion del paciente.

72 1. FUNDAMENTOS TEORICOS.

Christian Doppler fue un fisico austriaco nacido en 1803*°. Public6 entre 1843 y
1852 tres articulos sobre la luz coloreada reflejada por las estrellas dobles, que fueron el
germen de la teoria sobre el efecto fisico que hoy dia lleva su nombre. Para ello se basé en la
observacién de que la posicién aparente de un objeto emisor de luz es dependiente de la
velocidad y direccion del observador en relacién al objeto. Su aplicacion posterior al ambito
sonoro empled el cambio de frecuencia que experimenta una onda cuando o el transmisor o €l
receptor estan en movimiento con respecto al medio que propaga dicha onda.

En un instrumento de ultrasonidos Doppler pulsados se usa el mismo transductor
para emitir y recibir la onda de energia43. El objeto reflejado en el caso del .Doppler

transcraneal es la sangre en movimiento, que discurrira por €l vaso sanguineo a una velocidad
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v, y se encontrard en una direccién que mantendra un angulo d con respecto a la direccién de
la onda emisora. El principio de Dopplcr40 describe el efecto del componente del vector de
velocidad a lo largo de la linea de observacién. El aparato emite al medio reflector una onda
de frecuencia f> con una velocidad c.

El medio reflector, desplazindose a una velocidad v, se enconfrara con una
frecuencia de onda diferente (f7) con la que lo haria si fuera un medio estacionario. Si v es
igual a ¢ la frecuencia de onda devuelta seria doble de 1a reflejada por un objeto estacionario.
Si introducimos el concepto de longitud de onda y de frecuencia recibida por el receptor )

se crea una relacion entre las frecuencias, que setia
f=foll + 2vic + vley 1 - (V).

Para el flujo sanguineo ¢ es aproximadamente 1540 m/seg. y v es menor de 6 m/seg.,
por lo que el cuadrado de su relacién es casi despreciable. Por ello, la frecuencia Doppler (f),

en relacion a la frecuencia emitida y a la reflejada, seria

f=f2-fo =2fovic

donde ¢ es practicamente constante, y la frecuencia recibida es proporcional por
tanto a la emitida y a la velocidad del flujo sanguineo4°.

Los instrumentos de Doppler pulsado emiten energia ultrasénica a intervalos
regulares con una frecuencia de repeticién de pulsos. Estos “estallidos” vigjan a velocidad ¢
hacia el reflector, del que los separa una distancia L, y tras un tiempo 7 (7 = 2L/c) se refleja
un eco que vuelve al transductor. Este eco se transforma en sefiales eléctricas y se amplifica.
Por medio de un analisis “fast Fourier”, y eliminacion por filtros adecuados de los artefactos

creados por los tejidos intermedios y los movimientos minimos de la sonda, se muestra en
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pantalla el espectro de sefial Doppler requerid04°.

La sonda usada es de material piezoeléctrico con alta eficacia para convertir sefiales
acusticas en eléctricas y viceversa. Una lente plastica enfoca la energia entre distancias de 40
a 80 mm. de profundidad, donde se localizan la mayoria de arterias intracraneales™.

El panel de pantalla muestra el espectro de flujo en forma de sucesion de ondas con
picos y valles, correspondientes a las velocidades de flujo sistélica (Vs), media (Vm) y

diastolica (Va)' ™"

. Igualmente muestra la relacién entre ellas, o indice de pulsatilidad
(IPY**, que cs una medida indirecta de la resistencia vascular distal al lugar de insonacion, y

. : ., 40
que viene determinado por la ecuacion

Segtn la ley de Hagen-Poiseuille, la reduccion sustancial de la luz vascular global,
como la que encontramos en la microangiopatia subcortical generalizada, va a producir
cambios hemodindmicos en la microcirculacién, pero también en la porcion proximal de los
grandes vasos intracraneales, que van a ser detectables con el sonografo DTC*. El aumento
de resistencias vasculares periféricas distales, va a manifestarse proximalmente en una

disminucién de V4 final, y por tanto en aumento del P,

222, EL ESTUDIO DEL FLUJO SANGUINEO CEREBRAL POR DOPPLER

TRANSCRANEAL.

El DTC ha demostrado eficacia en la deteccion de estenosis severas en las arterias

' i 44,65-68 . . . . .,
basales intracraneales , en la valoracion del patrdén y la extensién de la circulacion
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colateral cerebral en pacientes con estenosis u oclusiones conocidas™, en la evaluacién y
seguimiento de pacientes con vasoconstriccion de cualquier causa, especialmente vasospasmo
tras hemorragia subaracnoidea’, en la deteccién de malformaciones arteriovenosas y en el
estudio de sus suplencias‘”’68 y en el diagnostico precoz de la muerte cerebral”".

Markus”? y Ratnatunga73 usaron el aumento en la concentracion de diéxido de
carbono que se produce al retener el aliento (apnea), como estimulo vasodilatador para
evaluar la reserva funcional de pacientes con estenosis de arteria carétida interna. Markus’
consideré como variables para medir el grado de respuesta vascular el Rango de
Vasodilatacion Maxima (RVM), y el Indice de Apnea (TA), aunque sdlo aconsejaba su uso
como test de valoracién inicial, pues no pudo validar su método frente a otros.

Otros posibles usos en Neurologia general del DTC son* 887

el diagndstico y
seguimiento de pacientes migrafiosos, la monitorizacion intraoperatoria de endarterectomias
cerebrales v bypass cardiopulmonar, la valoracién de aneurismas fusiformes, vasculopatias
dilatadas y enfermedad de moyamoya, la valoracion de la enfermedad por células falciformes

y neurofibromatosis, y el estudio de la fisiopatologia de la autorregulacion cerebral y la

respuesta vascular fisioldgica y farmacolégica.

2.2.3. PAPEL DEL DOPPLER TRANSCRANEAL EN EL DIAGNOSTICO DE LAS

DEMENCIAS.

Debido a los resultados equivocos de las actuales técnicas de neuroimagen en la
diferenciacion de los diversos tipos de demencias, surge la necesidad de encontrar criterios
diagndsticos adicionales. Las técnicas mds sensibles y especificas, TAC e IRM, muestran

bastantes falsos positivos y negativos, ¢ incluso cotejandolas con las técnicas
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e e y .o 367578
neuropsicologicas han demostrado escasa correlaciéon con los resultados patologicos .

Esto ha hecho que surjan nuevas técnicas, PET* y SPECT®™

, que se fijan menos en los
hallazgos estructurales y mas en la fisiopatologia de base de los procesos.

Mas sensibilidad y especificidad en el diagnostico diferencial han demostrado las
técnicas de medida del flujo cerebral®**. En la Demencias Tipo Alzheimer (DTA) y Multi-
Infarto (DMI) existe una disminucion del flujo sanguineo cerebral comparado con sujetos
sanos del mismo rango de edad, y que es paralela al declinar cognitivo“’lz. El patrén de esta
disminucién es diferente en estas entidades, mostrando la DTA una disminucion simétrica de
predominio frontotemporoparietal, y la DMI un patrén parcheado o multifocal > %% Se
supone que ¢l mecanismo patogénico de ambas entidades es diferente. La lesion tisular se
produce en la DMI por microangiopatia arteriosclerética, engrosamiento de la intima de los
vasos cerebrales, e infartos. Sin embargo en la DTA la causa de la disminuci6n del flujo es la
falta de demanda tisular por descenso del metabolismo celular. Ademas las alteraciones del
flujo son precoces y fluctuantes en la DMI, e incluso anteriores en afios al desarrollo del
deterioro, y tardias y progresivas de modo paralelo al declinar cognitivo en la DTA.
Igualmente diferentes se manifiestan ambas entidades en la reactividad vascular ante
inhalacién de oxigeno al 100% o de CO; al 5%, que se ha demostrado alterada solo en
pacientes con demencia de etiologia multi-infarto, y no degt‘.neraﬁ;ivam’1 188,

Sin embargo todas éstas técnicas son invasivas, no monitorizables largo tiempo,
costosas y no disponibles en todos los centros ni en la cabecera del enfermo. Ademas, se ha
demostrado una buena correlacién (1=0.849, p<0.001) entre los hallazgos en la medida del
flujo sanguineo cerebral por Xe 133 intravenoso y los datos por DTC'"** de reactividad

vascular en Arteria Cerebral Media (ACM) ante hiperventilacion.

Por todo ello, en los tltimos afios se ha utilizado el DTC para evaluar el estado del
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arbol vascular o la respuesta vascular ante estimulos fisiolégicos en dementes™”, al igual
que se habia intentado previamente con escasos resultados mediante ¢l estudio de las arterias
extracraneales”™®”’.

El DTC permite:
1- Evaluar de modo indirecto la resistencia vascular periférica en la microcirculacion

midiendo las caracteristicas del indice de pulsatilidad (IP) y el rango de pulsatilidad

efectivo (RPE)%:
RPE: Vm - (VS = Vd): y

2- Describir cambios en la respuesta vasomotora ante diferentes estimulos como la
hipocapnia, inducida por hiperventilacion, hipercapnia inducida por la inhalacion de una

57,66
b oel

concentracion fija de dioxido de carbono®™®, la respuesta al test de acetazolamida
aumento de demanda ante tareas motoras o cognitivaswo. Los métodos de inhalacién de
diéxido de carbono y del test de acetazolamida requieren equipos complejos y no son bien
tolerados por la mayoria de pacientes demenies.

Con los test de respuesta vasomotora se obtienen el Rango de Vasodilatacion
Maxima (RVM)65 y el Indice de Apnea (IA)n. El RVM expresa el porcentaje de variacion de
la velocidad entre apnea e hiperventilacién con respecto al reposo, y mide por tanto la
capacidad maxima de variar el calibre del vaso insonado.

Vacm[apnea] - Vam{hiperventilacion]

RVM = 100 x (en %)
Vacm[reposo]

El IA surge para normalizar el diferente tiempo de apnea de cada paciente y mide el

porcentaje de aumento de velocidad en apnea, con respecto al reposo, segin el tiempo
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méximo que el sujeto ha sido capaz de retener su aliento.

Vaem[apnea) - Vaem[reposo]
IA=

Tiempo de apnea en segundos

Provinciali'® intenté la diferenciacién de la DMI y la DTA buscando alteraciones
en las velocidades basales e IP en ACM y la respuesta vasomotora producida por apnea,
respiracion en circuito cerrado ¢ hiperventilacién. Como hallazgos mas notables encontro :
1/ Disminucién de velocidades basales en DMI con respecto a DTA y controles. 2/
Aumento del IP en DMI con respecto a DTA y controles, y en DTA con respecto a
controles. 3/ Menor capacidad de vasoconstriccion en DMI con respecto a DTA y
controles, y en DTA con respecto a controles. 4/ Menor capacidad de vasodilatacion en
DMI con respecto a controles y DTA. Sin embargo no evalia la vasorreactividad total
(variacién entre vasodilatacién y vasoconstriccion maximas), no calcula la validez de su
test frente a un estindar (sensibilidad y especificidad en el diagnostico), y no ofrece un
punto de corte de sus variables aplicable en la practica clinica.

Ries™ objetivé diferencias entre los pacientes con DMI 'y DTA en las velocidades
basales en ACM y en el RPE. Mosiré que valores del RPE menores o iguales a -2 eran
diagnésticos de DMI, con una sensibilidad de 82-88%, y especificidad de 80-90%. Sin

0, 102

. . 10
embargo estos resultados no se ha corroborado en estudios posteriores ™ "7, y se han

criticado por su escasa muestra, por no compararse frente a un grupo control y no

. . 103,104
estratificar a los pacientes por edades y sexos 03104

) . 9295101
Varios estudios

encuentran aumento del IP en DMI con respecto a DTA.
Sattel” evidencia en pacientes con DMI relacion inversa entre el IP y el grado de deterioro

cognitivo medido por CAMCOG, y relacién directa entre el IP y la duracion de la
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enfermedad. Incluso encuentra relacion entre la puntuacion en la escala de Hachinski y el
TP en pacientes con DTA. Por ello concluye que los factores cerebrovasculares juegan un
importante papel en el desarrollo de una demencia en edades avanzadas, sea DMI o DTA.

También otros estudios buscan alteraciones vasculares en la DTA. Heun™
compara pacientes con DTA frente a sujetos sanos de otros autores y objetiva disminucion
de flujo basal intracraneal en DTA, que se correlaciona con el grado de deterioro.

Como vemos por la ya extensa literatura sobre el tema, el DTC es un método fécil
y productivo para evaluar la vascularizacion cerebral en dementes, pero por el momento los
datos conseguidos son parciales, a veces inconstantes y divergentes, y no han sido
validados en el diagnéstico frente a un estindar. Por ello no ofrecen resultados practicos y
eficaces que ayuden en el diagnostico diferencial y el estudio de la fisiopatologia de los

diversos tipos de demencias.

2.3. LA DEMENCIA

2.3.1. CONCEPTO DE DEMENCIA

Podemos definir la demencia como aquella alteracion de funciones mentales
superiores de suficiente severidad como para interferir en una vida socio-laboral normal,
que tiene una base orgdnica y va a acontecer en un adulto con nivel de conciencia
normal %,

Detallamos a continuacion las caracteristicas epidemioldgicas y los criterios clinicos

de los diferentes tipos etiopatogénicos de demencia.
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2.3.2. EPIDEMIOLOGIA

El progresivo anmento durante este siglo de la esperanza de vida en Espafia, unido
al descenso de la natalidad, han hecho que las demencias y las enfermedades ligadas al
envejecimicento sean uno de los mas acuciantes problemas sanitarios actuales' "%,

Para hallar la incidencia de demencia en una muestra poblacional se han
desarrollado multiples test neuropsicolégicos de rapida aplicacion. El mas usado y
adaptado internacionalmente es el Mini-Mental State Examination (MMSE). Fue elaborado
por Folstein en 1975'" y cuenta con un punto de corte de 23 puntos”é, sobre un total de
30. En nuestro pais existe una adaptacion de esta escala publicada en 1979 por Lobo''’ con
el nombre de Miniexamen Cognoscitivo (MEC), que sobre un total de 35 puntos tiene un
punto de corte para deterioro cognitivo de 28 puntos. Estos test pueden utilizarse en
estudios poblacionales para conocer la incidencia de demencia, o incluso como instrumento
simple de medida en el seguimiento de la enfermedad, pero nunca son elementos
diagndsticos por si mismos.

Tras conocerse la incidencia de demencia en una poblacién dada, se procede a
efectuar el diagnéstico ctioldgico, para lo que suelen usarse los criterios diagndsticos
habituales, actualmente el Diagnostical and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)

) . 118,119
en sus versiones Ilf-revisada o IV ;

2.3.2.1. PREVALENCIA

Se ha estimado la prevalencia de las demencias fuera de nuestras fronteras entre

2,5y 24,6% en estudios generalesm, y entre 4,8 y 36% en estudios realizados en poblacion
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de mas de 65 afios'>!. También en nuestro pafs hay gran discrepancia de resultados,
variando las cifras entre 5,2y 14,9%109’122'133.

Segtin el grado de deterioro, Henderson en 1987"* cifraba la prevalencia de la
demencia leve entre 1,5 y 21,9%, la demencia moderada entre 1,1 y 13%, y la demencia
severa enire 0,6 y 12,1%. En la poblaciéon europea, el estudio Eurodem, en 1991'%
encontré escaso nimero de casos por cien mil habitantes hasta los 70 afios de edad,
doblandose este cada 5 afios hasta cifras de prevalencia global de 10-15%, del cual las

120,127

formas severas serian el 4% del total . La prevalencia global parece mayor en

122,133 - .
133 por mayor proporcion en este sexo de dementes en edades superiores a 75

mujeres
afios.
En lo que respecta a la proporcion por etiologias, se estima que la Enfermedad de

136,137

Alzheimer constituye entre el 22 y el 70% del total de demencias . Su prevalencia

global oscila alrededor de un 6%, y si se estudian los datos por edades, es de un 2% entre
los 65 a 74 afios, del 6% entre 75 y 84 afios, y en torno al 85% en mayores de 85 afios'®,
Skoog’39 encontrd en 1993 en el area de Gotheburgo, en Suecia, una prevalencia de
demencia del 29,8% en mayores de 85 afios, de los que el 46,9% eran demencias vasculares
incluyendo mixtas, un 34,6 demencias multi-infarto, un 4,1% demencias por hipoperfusion

cerebral y un 8,2% mixtas aisladas. La demencia fue leve en el 8,3%, moderada en el

10,3% y severaenel 11,1%.

2.3.2.2. INCIDENCIA

En los estudios de incidencia hay una gran disparidad de resultados por la

necesidad de evaluar transversalmente una poblacion determinada y de volver a explorarla
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tras un periodo de tiempo generalmente prolongado, en el que suelen existir movimientos

. 140,141
poblacionales .

Los escasos estudios epidemiolégicos con confirmacion anatomopatologica
muestran que entre un 50%* y 71,5%"° de los casos de pacientes necropsiados presentan
datos histoiégicos de Enfermedad de Alzheimer, un 20% demencia multiinfartom’m,
14,3% demencia vascula1'130, entre un 7,10%]30 y un 20% formas mixtas“s’m, y 7,3% de
etiologia incierta”".

En las series clinicas, las cifras oscilan entre 0,085 a 0,088% para todas las

139,140

edades'*"'*®, v de 0,13 a 0,8% para mayores de 59 afios . La incidencia aumenta de
Y

136,140,141,148-150

forma exponencial con la edad y no hay diferencias claras por sexos. La

incidencia anual media se estima en torno a 123 casos/100.000 nuevos por afio’*’

L 141142
alcanzando un 7,2% en mayores de 75 afios .

2.3.3. LA DEMENCIA VASCULAR.

La Demencia Vascular (DV) es un sindrome anatomoclinico que se caracteriza por
su curso fluctuante o remitente, la existencia de sintomas o signos focales neurologicos, y el
caracter parcheado, o no homogéneo, del deterioro neuropsicologico. El comienzo suele ser
relativamente agudo, aunque en ciertos tipos puede ser mds insidioso. La presencia de
afeccion vascular sistémica y la existencia de alteraciones eclectroencefalograficas e
hipertension arterial, apoyarén el diagndstico. Psicopatologicamente encontraremos relativa
preservacion de la personalidad y de la perspicacia, con labilidad e incontinencia emocional,
confusién nocturna y depresion. Parece causada por lesiones cerebrales de origen vascular

determinadas por mecanismos isquémicos o hemorragicos, ya sean de origen cardiaco,
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hematoldgico o hemodinamico' . El término DV incorpora la nocién de que la causa del
deterioro cognitivo es el dafio cerebral debido a enfermedad vascular. Sin embargo, la
categoria de DV es muy heterogénea, existiendo diversos tipos anatomoclinicos, diferentes
regiones y mecanismos de lesion cerebral, y variados cambios comportamentales y cognitivos
resultantes™.

Por ello, incluso hoy dia, la terminologia relacionada con la DV es confusa y
variable. Se han usado intercambiable ¢ indistintamente los términos DV y Demencia Multi-
infarto (DMI) desde que este tltimo fue definido’®', Sin embargo ambos tienen significados
fisiopatologicos diferentes. Mientras la DMI describe el deterioro subsiguiente a miltiples
oclusiones vasculocerebrales y por tanto causado por destruccién de parénquima y no por
hipoperfusion cerebral, la DV incluye sindromes asociados con pequefias lesiones cerebrales
simples localizadas estratégicamente, demencias secundarias a hemorragias o a cambios

i N o . . 152
tisulares isquémicos que no cumplen criterios patologicos usuales de infarto ™.

2.3.3.1. TIPOS DE DEMENCIA VASCULAR

La demencia vascular puede ser subclasificada’ ™ segin la localizacién

predominante de las lesiones, o segin el mecanismo de produccion de las mismas. Segun la
localizacion de las lesiones podremos tener :
1- Infartos hemisféricos profundos : Ocurren por oclusion de arteriolas. En el Estado
lacunar se afectan los ganglios basales, tdlamo o cépsula interna. En el caso de la
Enfermedad de Binswanger se afecta de forma mas difusa la sustancia blanca subcortical.
En ambos casos se produce una demencia subcortical.

2- Infartos corticales superficiales: Producen demencias corticales. Pueden ser por
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oclusién de arterias intracraneales de tamafio medio, en la distribucién de las arterias
cerebral media, anterior, posterior o sus ramas, 0 por oclusiones extracraneales, de arterias
grandes, que dan infartos en territorios frontera entre la zona de irrigacion de arterias cerebral
media y anterior o cerebral media y posterior. También se ha descrito una microangiopatia
por oclusion de pequefias arteriolas que puede producir un tipo de demencia cortical
involucrando cortex cerebral superficial.
3- Infartos profundos y superficiales combinados.

Teniendo en cuenta al mecanismo de produccion de las lesiones, podemos tener:
1- Mecanismo trombético: Incluyelas lesiones producidas por aterosclerosis,
arteriosclerosis y vasculopatia diabética. En pacientes jovenes puede ocurrir por abuso de
cocaina. También se ha descrito en la homocisteinuria, amiloidosis, enfermedad de moya-
moya, pseudoexantoma eldstico, displasia fibromuscular, fibrosis vascular postradiacion,
angioendoteliomatosis maligna, enfermedades inﬂamatorias. vasculares (lupus eritematoso
sistémico, arteritis de células gigantes sarcoidosis, poliarteritis nodosa, angiitis por
hipersensibilidad, Enfermedad de Beghet), enfermedades hematologicas (leucemia,
policitemia, coagulacion intravascular diseminada, macroglobulinemia, crioglobulinemia,
presencia de anticuerpos anticardiolipina o anticoagulante lupico) y enfermedades infecciosas
meningovasculares (sifilis, tuberculosis y otras arteritis bacterianas, fungicas virales,
cisticercosis y rickettsiosis).
2- Mecanismo embélico : De origen cardiogénico (infarto miocardico con trombo mural,
fibrilacién auricular, endocarditis, enfermedad valvular postreumdtica, mixoma auricular,
defectos del septo y embolias paraddjicas, fibroelastosis), émbolos de colesterol,
metastasicos, parasitarios, a€reos, grasos, y embolismos arterio-arteriales en enfermedad

arteriosclerdtica o ulcerativa de aorta o cardtidas.
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3- Demencia por hipoperfusion : Parecen deberse a hipoperfusién crénica secundaria a

193,134 Aunque también diversos estudios de flujo

estenosis de grandes vasos extracraneales
sanguineo cerebral parecen corroborarlo'’, existen muchas dudas sobre la posible influencia
de microinfartos no detectados. MAs certeza existe sobre la produccion de isquemia cerebral
por hipoperfusion brusca en cuadros de hipovolemia hematica, fallo, arritmias o paro
cardiacos, y anemia severa cronica.

4- Demencia por infarto uinico en lugar estratégico : Producido por cualquiera de los

mecanismos anteriores, suelen ocurrir por lesiones en tilamo, en hipocampo, o en

circunvolucion angular.

2.3.3.2. FISIOPATOLOGIA.

Fisher, en 1968° postulé que la DV era producto de la destruccion de tejido
cercbral debida a lesiones isquémicas o hemorragicas, y por tanto resultado de infartos de
diverso tamafio. Esta hip6tesis fue posteriormente corroborada por Hachinski en 1974"". Esta
idea rebatié el concepto clasico que sostenia que la arteriosclerosis de los vasos cercbrales
producia una hipoperfusién crénica que llevaba a hipoxia mantenida. Sin embargo diversos
estudios' """ han demostrado que la disminucion del flujo cerebral es paralela a una menor
demanda de los tejidos, lo cual también se observa en la Enfermedad de Alzheimer. De este
modo la disminucion de flujo sanguineo cerebral pasa a ser no la causa sino la consecuencia
de un menor requerimiento tisular'*®.

Estos conceptos anteriores, en un principio enfrentados, muy probablemente
obedecen a tipos de demencia vascular, y por tanto de patogenia, diferentes. Vamos a

detenernos algo més en ellos, buscando una explicacion a la luz de los conocimientos
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disponibles en la actualidad.

Los dos factores implicados de modo capital en la produccion de una demencia
vascular son la isquemia, y la especial distribucion de las conexiones entre unas y otras areas
cerebrales’ .

Fl término isquemia se refiere a una reduccion en el flujo sanguineo suficiente para
alterar la funcién celular. La relacion entre el flujo y la disfuncién celular viene determinada
por factores como los requerimientos celulares de glucosa y oxigeno, el flujo sanguineo
regional, el contenido hemdtico, y la duracién de la isquemia.

El metabolismo energético celular, o demanda, de las neuronas es muy alto, por lo
que tienen mayor susceptibilidad que la glia o el endotelio a la isquemia. La sustancia gris usa
cuatro veces mas sustratos energéticos que la blanca.

El abastecimiento celular viene determinado por el flujo sanguineo cerebral, que

depende de la resistencia vascular periférica, y que se calculan segun las formulas :

Presion de perfusién cerebral

Flujo sanguineo cerebral:
Resistencia cerebrovascular

Longitud vaso x Viscosidad sangre

Resistencia vascular :
Pi x Radio del vaso®
En individuos normales, hay escasos cambios en el flujo sanguineo cerebral, y se
mantiene la presion de perfusién entre 60 y 100 mm Hg gracias a la accién autorreguladora
de la resistencia vascular.
Por otra parte, la susceptibilidad regional ante descensos del flujo cerebral estd
determinada por la longitud, radio del vaso y ausencia o presencia de colaterales. Regiones

como cotteza y cuerpo calloso estan abastecidas por arteriolas cortas de baja resistencia, lo
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cual hace que sean dreas relativamente protegidas ante los efectos de una hipoperfusién
global. Las fibras en “U” subcorticales y la insula se ven nutridas por vasos de longitud
intermedia, mostrando una susceptibilidad igualmente intermedia ante la hipoperfusion, al
igual que los ganglios basales, talamo, capsula externa y extrema, abastecidos por arteriolas
terminales de longitud moderada. Sin embargo, la sustancia blanca periventricular y profunda
tiene alta facilidad para lesionarse por hipoperfusion debido a que se suple por arteriolas
terminales de alta resistencia y sin colaterales.

Ademds, existe una ventana critica en la disminucién del flujo sanguineo cerebral
(penumbra) en la que la perfusion desciende lo suficiente como para causar disfuncién
neuronal, pero permite mantener en funcion las bombas de membrana y el gradiente ionico.
Esta ventana puede estrecharse cuando la duracion de la isquemia es prolongada, haciendo
que flujos sanguineos aceptables para permitir una presion de perfusion vlida durante un
cotto periodo no lo sean cuando se mantienen por mayor espacio de tiempo.

Segtn las conexiones entre las areas cerebrales, es de destacar como regiones
implicadas en el procesamiento de muy elevadas tareas cognitivas (memoria,
comportamiento...) estan formadas por complejas redes neuronales distribuidas extensamente
en todo el cerebro. Las 4reas de asociacion Uni y multimodales conectan con las demas
horizontalmente. Las neuronas corticales y subcorticales estdn interconectadas con el resto
con bucles verticales. Formas similares de alteraciones del comportamiento pueden surgir por
Jesiones en cualquier parte de estos circuitos horizontales o verticales. La probabilidad de que
un infarto cerebral llegue a producir una alteracién cognitiva o demencia debe entenderse
segin la distribucién espacial de estos sistemas cognitivos. Por ejemplo, la memoria
declarativa requiere conexiones horizontales entre hipocampo y amigdala con el resto del

cortex, y conexiones verticales con micleos subcorticales como los cuerpos mamilares, y
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nicleos anterior y dorsal medial taldmicos. Lesiones en varias partes de este circuito se
asocian a amnesia, que puede ser global si el dafio es bilateral. Por ello, una amnesia global
puede ocurrir con mas frecuencia por dafio difuso en la degeneracion neurofibrilar de la
Enfermedad de Alzheimer, pero es poco probable en la DV, salvo por multiples lesiones
estratégicamente situadas.

Las funciones ejecutivas (iniciacién, mantenimiento de tareas, inhibicion,
modulacién...) involucran al 16bulo prefrontal y sus conexiones horizontales con areas de
asociacion multimodales posteriores, junto a conexiones verticales con ganglios basales y
talamo, produciéndose distintos sindromes comportamentales dependiendo del circuito
implicado.

A modo de conclusion, cabe pensar a la luz de los datos aportados que para la
produccion de una demencia vascular hace falta la sumacion sinérgica de varios factores,
entre los que destacan como mas importantes : 1/ EL volumen lesional o bajo condiciones
de hipoperfusion total y ; 2/ La localizacién primaria de las lesiones o las 4reas que éstas
desconectan. A esto se afiade el concepto de volumen “umbral”, en referencia a que es
posible que lesiones de volumen aparentemente insuficiente para producir demencia la

produzcan segtn la suma de regiones afectas o las areas desaferentadas por éstas.

2.3.3.3. CLINICA.

La demencia vascular puede adoptar formas muy diversas. El curso fluctuante con

. { " : .
deterioro en pasbs o escalonado es caracteristico de la demencia multi-infarto. En la
enfermedad de sustancia blanca periventricular suelen existir fases de demencia cronica

.. 159 . . . - -
progresiva . En otros casos la demencia puede ser secundaria a un infarto unico estrategico
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o a infartos maltiples simultineos, pudiendo pues estabilizarse el deterioro tras el evento
lesivo. En general las caracteristicas clinicas del cuadro dependeran de la localizacion de las
lesiones causales. Sin embargo existe sélo una burda relacion entre el volumen de tejido
daiiado y la severidad de la demencia'®

La historia tipica es pues de una demencia de inicio brusco, con deterioro en pasos
escalonados y curso fluctuante, pero algunos casos pueden imitar una enfermedad
degenerativa por su curso progresivolm. Existe habitualmente historia de factores de riesgo
vascular como hipertension, diabetes mellitus, hiperlipidemias, fibrilacion auricular, infartos
miocardicos, enfermedad coronaria, tabaquismo y policitemia, etc., que en general son los
mismos que para ictus isquémico. Edad avanzada, nivel educacional menor, y raza no blanca
han sido descritos como factores de riesgo especificos para desarrollar demencia en pacientes
con ictus isquémico previomz. El principal factor implicado es la hipertensién cronica, que
aumenta la arteriosclerosis. La hipotensién causa infartos en regiones frontera.
Epidemiolégicamente, y a diferencia de la enfermedad de Alzheimer, en la demencia vascular
el debut del deterioro cognitivo es mas precoz, afecta en mayor proporcion a varones, y
ofrece una esperanza de vida un 20% menor ',

Las demencias por infartos corticales, por infarto estratégico, por infartos de
regiones frontera van a producir sindromes clinicos dependientes de la localizacion de la
lesion predominante. Cuando existen infartos focales bilaterales y multiples suele
presentarse demencia, que es menos frecuente si son unilaterales o en caso de infarto tinico.

En la enfermedad de arterias de pequeiio tamaiio se producen alteraciones
cognitivas con mds probabilidad cuando la lesidon involucra a nucleos caudado, acumbens,
palido, o medial dorsal taldmico, ya que son componentes anatémicos primordiales en los

circuitos cortico-subcorticales. Van a producirse varios sindromes clinicos :
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65 y después por

1- Estado lacunar : Descrito en primer lugar por Marie'® y Ferrand
Fisher'® e Ishii'®’, incluye lesiones lacunares y reblandecimiento difuso de sustancia blanca,
y se presenta clinicamente como cuadros prefrontales con falta de capacidad volitiva y
mutismo acinético.

9. Demencia taldmica : Se debe a lesion bilateral de la arteria talamica paramediana o casos
de demencia por infarto estratégico. Se producen apatia, alteracion de atencién, y defecto de

control mental junto a amnesia anterégrada y retr(’)grada"’s’m.

3- Enfermedad de Binswanger : Descrita en 189417

, en 8 pacientes con deterioro mental
lentamente progresivo y lesiones de sustancia blanca subcortical con dilatacion ventricular
secundaria. Posteriormente Alzheimer' = describié los cambios microscépicos, apareciendo
gliosis de sustancia blanca e hialinizacién y fibrosis intimal de arterias medulares largas. Se
postulé como mecanismo patogénico la hipoperfusién crénica de las zonas frontera entre
sustancia blanca profunda y las regiones periventricularesm. Clinicamente se caracteriza por
demencia progresiva, insidiosa y de larga evolucién, hipertension arterial o enfermedad
vascular-siste’mica, signos focales como debilidad y piramidalismo asimétricos, paralisis
pseudobulbar, alteracion de la marcha, apatia, ausencia de estimulo y alteraciones del

. 78,173,174
animo .

2.3.3.4. VALORACION DEL PACIENTE.

Los exdmenes de laboratorio y la exploracién fisica mostraran alteraciones
semejantes a las que tienen los pacientes con ictus isquémico, destacando las del sistema
cardiovascular. Fl 85% de los pacientes presentardn en el electrocardiograma arritmias,

: : : . A 175 ; ‘o
isquemia coronaria o hipertrofia ventricular ~. El sindrome clasico comprende un cuadro
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. . . . . et 175 - . -
piramidal y extrapiramidal asimetrico ", y €n muchos casos aparecen rigidez de miembros,
espasticidad, hiperreflexia, respuestas extensoras plantares, alteraciones de la marcha e
: . . 176 .
incontinencia esfinteriana' . Igualmente podemos constatar parélisis pseudobulbar,
. . . - . . 177
incontinencia emocional y disartria "

La aproximacion neuropsicoldgica al paciente con demencia vascular debe darnos
una medida de la severidad del cuadro demenciante, y describirnos la capacidad cognitiva y
funcion ejecutiva que conserva el paciente. La demencia vascular se caracteriza por una

distribucién parcheada de los déficits intelectuales, variable de uno a otro enfermo''®'*. S

on
comunes los déficit de orientacién, memoria reciente, abstraccion y calculo'”®. El lenguaje
presenta alteraciones de escritura, incapacidad para realizar rdenes complejas y dificultades
en las estructuras gramaticalesm, ofreciendo un léxico simplificado y escaso. Es frecuente la
aparicién de estados depresivos o psicosis, junto a cambios de personalidad y cardcter 1,

La demencia debida a enfermedad de pequefic vaso suele mostrar alteraciones
subcorticales, deterioro intelectivo, mnésico, de funcion ejecutiva y enlentecimiento cognitivo
globalm.

Los test neuropsicolégicos mas frecuentemente empleados para la valoracion de las
demencias vasculares en general son poco sensibles en la diferenciacion con las demencias
degenerativas”g. Es por ello que surgié la escala de Hachinski en 1985, para el diagndstico
diferencial de las demencias vasculares con la demencia tipo Alzheimer, basada en datos
clinicos y de gran difusion actual''. Posteriormente surgieron las modificaciones de Rosen en

183

1980'%, validada con datos postmorten, y de Loeb y Gandolfo en 1983™, que introdujeron

los hallazgos de los estudios radiolégicos.
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2.3.3.5. NEUROIMAGEN Y NEUROIMAGEN FUNCIONAL.

En neuroimagen, los hallazgos més relevantes que vamos a encontrar son los
infartos y las lesiones de sustancia blanca profunda o leucoaraiosis.

Las lagunas y los pequefios infartos son facilmente visualizables con las modernas
técnicas, siendo mds sensible la Imagen por Resonancia Magnética (IRM) que la Tomografia
Axial Computerizada (TAC). Sin embargo, la visualizacién de infartos en pacientes con
demencia no siempre indica que aquellos sean la causa de esta. Por ello es esencial el
conocimiento sobre la probabilidad y forma en la que las lesiones vasculares contribuyen a
producir deterioro cognitivo.

El volumen total lesional se ha correlacionado discretamente con la presencia de
deterioro cognitivm160 describiéndose reblandecimiento tisular mayor de 50 cc. en el 32% de
demenciados y en el 7 % de controles, y 100 cc. en el 18% de dementes y en ningun control.
Del Ser'®* describe igualmente la importancia del volumen lesional y su relacién con el
estado cognitivo comparando en un estudio anatomopatolégico pacientes con ictus isquémico
con y sin demencia. En estudios radiologicos se ha descrito la relacién entre el diametro
ventricular frente al parénquima cerebral como el factor predictivo mas signiﬁcantews.

Aungue el volumen lesional puede variar enormemente entre un paciente demente y
otro, lesiones tinicas el lugar estratégico, como una laguna en talamo, pueden causar deterioro
cognitivo. El estado lacunar de ganglios basales, y la gliosis y desmielinizacion de sustancia
blanca se han descrito como factores altamente predictores de demencia'®’. Ademas, si el
hemisferio afecto es el izquierdo existe mayor probabilidad de producir alteracidn cognitiva,
al igual que infartos corticales en ramas de arteria cerebral anterior o posterior

Lo 185,186
izquierdas .
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Las lesiones de sustancia blanca profunda son frecuentemente encontradas en TAC
o IRM de sujetos sanos de edad avanzada'™’, de pacientes con enfermedad de Alzheimer'®,
angiopatia amiloide y en personas con abundantes factores de riesgo cardiovascular'™ e ictus
isquémicos'go'm. Lo cierto es que el significado fisiopatolégico de la leucoaraiosis y su
repercusion clinica permanecen inciertos. Por el momento la conclusién provisional es que
s6lo las lesiones severas tienen significado clinico, y se han descrito como métodos mas
especificos para su evaluacion diagnostica el TAC y las secuencias T1 de IRM.

La neuroimagen funcional (Tomografia por Emision de Foton Unico, SPECT, y
Tomografia por Emisién de Positrones, PET) ofrece el mapéo de los patrones regionales de
flujo sanguineo cerebral”**. Con ellas se han descrito en pacientes con bV lesiones focales
asimétricas, reduccién global de flujo en pacientes con ‘demencia multiinfarto'*®, y
disminucion de metabolismo en la periferia del drea lesional por desconexion con el cortex
circundante'®*. Estos hallazgos pueden jugar un papel relevante en el diagnostico diferencial

de 1a DV pues son diferentes a los vistos en pacientes con enfermedad de Alzheimer y otras

demencias degenerativas, aunque no son patognomonicos de los procesos vasculares.
2.3.3.6. DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO.

Arab'”®, en 1954, rebati6 el concepto de que la demencia senil era producida por
estenosis arteriosclerotica de vasos extracraneales. Desde entonces se sigue discutiendo sobre
el diagnostico anatomopatologico de la demencia vascular, y no por que los datos postmorten
sean ambiguos, sino porque es dificil determinar si las lesiones encontradas son la causa de la
160,184,193,196,197

demencia o sélo un factor coincidente

Clasicamente se considera el diagnéstico de DV si existen lesiones vasculares de
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160,197 .
. Las lesiones

Jocalizacién y volumen suficiente, en ausencia de cambios degenerativos
pueden ser infartos grandes o microinfartos, lagunas y microhemorragias entre otras. Se
consideran como localizaciones maés frecuentemente implicadas hipocampo, amigdala,
talamo o cerebro anterobasal’®. Son datos adicionales en el diagnéstico la existencia de
reblandecimiento hipocampal y proteinas séricas en el parénquima perivascular197. En cuanto
al tamafio lesional requerido pzﬁa producirse el cuadro demenciante, mientras que Tomlinson
en 1970 consideré necesario un volumen dafiado mayor de 100 ml, mas recientemente
Galasko encuentra deterioro cognitivo con lesiones de hasta 10 ml'%,

Aparte de las lesiones vasculares circunscritas, se ha considerado que la rarefaccion
de sustancia blanca tiene gran importancia en la creacién de la demencia, sobre todo en la
enfermedad de pequefio vaso. El término radiolégico “leucoaraiosis” designa la radiolucencia
que aparece en sustancia blanca subcortical periventricular de modo mas o menos simetrico.
Dentro de este concepto, se ha debatido largamente su implicacion en la aparicién de
deterioro cognitivo y su significado fisiologico. Parece demostrado que lucencias extensas se
han relacionado con descensos del flujo sanguineo cerebral'®, pero cuadros mas leves han
revelado rtesultados hemodindmicos normales. Clinicamente se han descrito déficits
cognitivos especificos en pacientes con leucoaraiosis severas, como alteraciones de atencion,

. . . . .. 191,192
comprensién verbal y velocidad de procesamiento de informacién "

, pero casos leves o
moderados pueden ser asintomaticos. Incluso su correlato alnat()mopatolc’)gico193 es variable
desde edema perivascular inespecifico a desmielinizacion y gliosis. Por ello, aunque s¢
considera que en general la leucoaraiosis no tiene caracter nosologico especifico, ¢ incluso
puede aparecer en ancianos sanos, se reconoce que los estadios mas avanzados (zonas de

desmielinizacién extensas con gliosis e infartos cavitados y necrosados macro y

microscopicos) tienen correlacion clinicopatologica, y son los mas frecuentemente vistos en
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la enfermedad de Binswanger199

2.3.4. LA DEMENCIA TIPO ALZHEIMER.

Descrita por Alois Alzheimer en 1907, en la actualidad la Enfermedad de
Alzheimer (DTA) es la primera causa de demencia del anciano’".

Desde su descripcion, el diagndstico de certeza de esta enfermedad sigue siendo
anatomopatologico, pero en la prictica diaria se realiza segin criterios clinicos' . La
confirmacién histopatologica en estos pacientes se consigue por la demostracion de placas
seniles, ovillos neurofibrilares y degeneracion granulovacuolar en las células dél
hipocampo202 en un grado de intensidad suficiente. Aunque estos cambios son
caracteristicos de la DTA pueden aparecer en el envejecimiento normal y en otras
patologias que cursan con demencia”™*%,

A pesar de que la Enfermedad de Alzheimer fue la primera en que se correlaciond
una historia de deterioro cognitivo con lesiones anatomopatologicas concretas, todavia
seguimos sin coﬂocer su etiologia. Se han propuesto multiples teorias, pero cada vez
adquiere mayor importancia la posibilidad de que exista un factor genético predisponente,
sobre el que supuestamente incidirian factores ambientales o toxicos que producirian la
expresion clinica de la enfermedad™®> 2", Tampoco conocemos €l mecanismo patogénico
que hace iniciarse o progresar la enfermedad aunque sc han demostrado cambios en la
respuesta inmune, degeneracion neuronal que altera la conduccién sinaptica y la
neurotransmision, y alteraciones del metabolismo de la substancia amiloide que provocan

su depésitozm’z”. Desde ¢l punto de vista neuropatoldgico y funcional las alteraciones

afectan principalmente a las grandes neuronas de cortex cerebral, y en concreto areas de
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asociacién terciaria, y con menor intensidad a las regiones procesadoras sensitivas
primarias. En regiones subcorticales se alteran sobre todo el Nucleo basal de Meynert, el
locus coeruleus, los nucleos del rafe y los niicleos de la formacion reticular™'®, Esto lleva a
cambios en los sistemas de neurotransmisidn, especialmente del colinérgico,
somatostatinérgico y noradrenérgico.

Desde un punto de vista clinico, se trata de una enfermedad heterogénea tanto en
la forma de progresion y el tiempo de evolucién como en el modo de presentacion de sus
sintomas y signosm'm. La historia clinica evidencia sintomas de alteracion de funciones
corticales, generalmente pérdida de memoria, afasia, apraxia o agnosia, alteracién del
juicio, orientacién, capacidad de razonamiento y abstraccion. Dichos trastornos' > son de
aparicion insidiosa y curso progresivo. Habitualmente afecta a pacientes de mas de 40 afios
de edad. Las Demencia Vascular (DV) se diferencia de la DTA por su forma de
presentacién, por su curso escalonado, por la aparicién de datos de multifocalidad
neurolégica v neuropsicoldgica en la exploracion, y por la mas frecuente existencia de
factores de riesgo vascular™”.

A pesar de que estas son las caracteristicas clinicas mas habituales, existe todo un

abanico de posibilidades diferentes”'**°

. Asi hay formas de comienzo focal, pacientes con
progresion répida, pacientes con afectacion inicial motora o con movimientos anormales,
pacientes con clinica predominantemente psicdtica, e incluso casos de presentacion por
debajo de 40 afios, generalmente familiares™. En la actualidad la enfermedad es
irreversible, conduce indefectiblemente a la muerte del sujeto y no tiene tratamiento
curativo eficaz.

El diagnéstico actual exige, primero, constatar el sindrome de demencia por medio

de la historia y exploracién clinicas caracteristicas, y posteriormente realizar un diagndstico
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diferencial con otras etiologias, lo que impone un largo y costoso estudio a todos los

. 119,224
pacientes en los que se sospecha la enfermedad .

Sin embargo, dada la gran heterogeneidad con que se presenta la DTA*™, en
ocasiones existen grandes dificultades para llegar al diagndstico clinico”™, y se requiere la
ayuda de neuroimagen e incluso en algunos casos la confirmacion histopatolégica.

La neuroimagen convencional (TAC e IRM) tiene escasa especificidad en el
diagnéstico, aunque es imprescindible para descartar causas secundarias de demencia.
Podemos considerar que tienen escasa validez en el diagndstico diferencial con la DV y
con controles sanos, y no ofrecen buena correlacién con la severidad ni con la evolucidn
del cuadro clinico®™*?%,

Los estudios de neuroimagen funcional, PET y SPECT, suelen mostrar en la DTA
disminucion de captacién bilateral del radiofarmaco principalmente en cortex de asociacion
temporoparietal79'84’230’231. Dichas alteraciones aparecen en estadios precoces de la
enfermedad y se correlacionan con las regiones de mayor afectacion histologica. En
estadios més avanzados dicho patron se extiende a cortex de asociacion frontal, con respeto
relativo de cortex primario motor y sensitivo.

Las dificultades anteriormente descritas en el diagnostico de certeza de la
enfermedad han hecho que sc desarrollen un gran nimero de lineas de investigacién en
busca de un marcador biolégico que permita el diagndstico "in vivo"™2, y obvie la
necesidad de realizar el estudio histolégico de la corteza cerebral. Asi, se han identificado
la secuencia real de la proteina f-amiloide y de sus precursores y el gen de la proteina
precursora en el cromosoma 21, y se han buscado marcadores licuorales, como

aminodcidos, neuropéptidos, niveles de B-amiloide, proteina de neurofilamentos y

. 210211,217,233,234 ¢ :
vitaminas . Sin embargo los resultados obtenidos por el momento hacen que
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hasta que el desarrollo de nuevas técnicas, como la genética molecular, permitan realizar
un diagnéstico de certeza de la enfermedad, probablemente la via de mayor seguridad

diagnostica sea la correlacion de los diferentes criterios clinicos y complementarios.

2.3.5. LA DEMENCIA MIXTA.

El concepto de demencia mixta (DM) plantea actualmente tantos o més problemas
que el resto de subtipos de demencia vascular, y no solamente en lo que respecta a su
diferenciacién clinica con las demencias vascular o degenerativas, sino, y lo que es mas
importante, en su fisiopatologia y por tanto en su consideracion como entidad nosolégicaz.

En la mayoria de series se considera que la DM es la segunda o tercera forma mas
frecuente de demencia, por detrds de la DTA. Skoog en un estudio poblacional sueco,
clasificc como DM el 82% de todas las demencias de su medio"®, englobandolas
conceptualmente dentro del grupo de demencias vasculares. Fisher por su parte235 estimé que
un 10% del total de demencias son formas mixtas.

Se consideran como DM aquellas en que se combinan la patologia degenerativa de
tipo Alzheimer con la enfermedad vascular cerebral’, ya que no existen criterios clinicos ni
neuropatologicos definidos para delimitar este tipo de demencia. De hecho no figura como tal
en las clasificaciones del DSM-IV'® ni NINCDS-ADRDA**. Los criterios NINDS-
AIREN'* desaconsejan el uso del término “demencia mixta”, y proponen denominaria
“enfermedad de Alzheimer con enfermedad vasculocerebral asociada”. En general se acepta
que el diagnostico anatomopatol6gico de DM definitiva se realiza si se cumplen criterios de
enfermedad de Alzheimer junto a infartos, sin especificarse volumen o localizacion,

excluidos los de fosa posteriorm. Se diagnostican como DM probable los casos en los que
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clinicamente es probable que la demencia sea debida a ambas condiciones™*, existiendo al
menos un infarto en TAC o IRM, y una escala de isquemia de mas de 4 puntos. Se basa por
tanto en una historia de deterioro cognitivo compatible con enfermedad de Alzheimer, con
inicio insidioso y evolucién progresiva, junto a episodios ictales que afectan la esfera

237 . . .
también se han incluido como eventos

cognitiva. Pero en ciertas clasificaciones (ADDTC)
asociados a la alteracién vascular otras enfermedades sistémicas o cerebrales diversas, y no
solo las lesiones degenerativas propias de la DTA.

El principal problema que surge ante €l concepto de demencia mixta es el poder
discernir en cada caso hasta que punto las lesiones vasculares y las degenerativas estdn
jugando un papel sumativo para la produccién del deterioro o si ¢l paciente estaria igualmente
deteriorado con uno sélo de los tipos de lesion. Teniendo en cuenta la extensa prevalencia de
las DTA y DV y de los factores de riesgo vascular, no es por tanio extrafio que existan
muchos casos de pacientes con lesiones caracteristicas de DTA en los que “coincidan”
lesiones vasculares, por hipertensién o diabetes por ejemplo, sin que estas jueguen un papel
importante en la patogenia del deterioro. Un estudio anatomopatologico longitudinal
reciente™® ha demostrado que en la mitad de cerebros de pacientes demenciados coexistian
lesiones propias de la enfermedad de Alzheimer con algtin infarto cercbral, habiendo
padecido demencia e] 88% de las que tenian ambas frente al 57% de las que sélo tenian
lesiones degenerativas. Se deduce un riesgo de padecer demencia de 11 veces mas en los
pacientes con algin infarto cerebral frente a los que no los tienen, siendo mas importantes en
su patogenia los infartos lacunares y subcorticales que los corticales.

Por todo ello, y ante la dificultad que entrafia el estudio anatomopatolégico de tejido
cerebral “in vivo”, se han intentado encontrar caracteristicas clinicas propias de la DM que

D . . . 236 .
ayuden al diagnostico diferencial con otras demencias. Bowler™ compara la evolucion de
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pacientes con DV, DM y degenerativa. Encuentra mayor déficit de memoria en estadios
iniciales en la DTA, aunque segin avanza el declinar mnésico, los dementes vasculares
igualan a los anteriores en el estadio moderado. Muestran en general mayor diferencia clinica
los pacientes con DTA y DM, que estos tltimos y los pacientes con DV, sugiriendo una
mayor contribucién de las lesiones vasculares al cuadro clinico en los casos mixtos. Pero
concluye que la diferenciacién clinica y neuropsicolégica entre las tres entidades no es
siempre posible.

Corey-Bloom239, igualmente comparando clinicamente la DM con pacientes con
probable o posible DTA encuentra diferencias en varios puntos. La puntuacion en el MMSE
al diagnéstico suele ser peor en los pacientes con DTA probable, intermedia en DM y mejor
en DV. En los pacientes con DM aparecen con mas frecuencia enfermedades sistémicas que
en la enfermedad de Alzheimer, sobre todo ictus previos, hipertension arterial y enfermedades
cardiovasculares. El antecedente de alcoholismo es mas frecuente en la DM y en DTA
posible. Comportamentalmente, los pacientes con DM tienen mas apatia y depresiones. No
existen diferencias en antecedentes familiares de deterioro entre los grupos de demencia
mixta, probable y posible Alzheimer. Clinicamente aparecen mas frecuentemente alteraciones
de la marcha, sintomas y signos focales en la demencia mixta que en las degenerativas. No
aparecen diferencias en la evolucion clinica global entre probable y posible Alzheimer y
demencia mixta, aunque si declinan mas rapidamente las demencias mixtas con ilusiones.
Encuentra por tltimo, y sorprendentemente, mas incidencia de demencia mixta en mujeres
que en varones.

Por su parte, Kurita’*®, en un estudio con confirmacién anatomopatologica de

pacientes con DM y DTA, encuentra correlacion entre el estado cognitivo y las alteraciones

de comportamiento en los pacientes con enfermedad de Alzheimer, pero no en los pacientes
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con cuadro mixto. Para los autores esto es debido a la adicion del componente vascular.
Podemos pues concluir que las alteraciones cognitivas en la DM son mas parecidas

a la DV que a la DTA, pero existen diferencias epidemioldgicas, clinicas y patologicas que

otorgan a la DM entidad propia. Efectuar un correcto diagnéstico de esta forma de demencia

es importante para buscar posibles vias terapéuticas, y en la realizacion de estudios clinicos.

2 4. DIAGNOSTICO DE DEMENCIA.

La primera apreciacién que debemos efectuar ante un paciente con alteracion
cognitiva es establecer si su cuadro es un proceso demenciante. Se considera demencia el
cuadro adquirido de etiologia orgénica que aparece en pacientes sin alteracion del nivel de
conciencia y en el que se produce un deterioro persistente de la funcién intelectual que
afecta al menos a tres esferas de la actividad mental (lenguaje, memora, coordinacion
visuoespacial, personalidad y funciones cognitivas, pensamiento abstracto, calculo, juicio),

. .. . . 105,241,242
y que es suficientemente severo como para producir incapacidad social o laboral .
Posteriormente debemos intentar diferenciar si los datos clinicos corresponden a
) . . . 18] -
una demencia cortical o a una demencia subcortical 81243 De modo esquematico, en la
demencia subcortical observamos alteraciones bifrontales y no afasia, apraxia ni agnosia.
Suelen producirla la hidrocefalia, las enfermedades degenerativas del Sistema Nervioso
que cursan con clinica extrapiramidal, y enfermedades adquiridas que afectan a ganglios
. 184
basales y substancia blanca ™.
Un tercer paso se basard en descartar otras causas secundarias de demencia

mediante los pertinentes estudios complementarios, en general mediante un estudio

. . . . 1244
analitico completo y pruebas de neuroimagen convencional y funcional™ .
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Finalmente se evaluard mediante el seguimiento del paciente la evolucion clinica,

iy - . 244 .
para constatar la forma progresion y tipo del deterioro” . Seguimos estos pasos para
podernos ajustar a los criterjos clinicos diagnésticos establecidos, que detallamos a

continuacion.
2.4.1. CRITERIOS CLINICOS.

Con la finalidad de poder homogeneizar los diagnésticos clinicos en vida, sin
recurrir a medidas invasivas como la biopsia cerebral, surgen una serie de criterios

estandarizados y consensuados mundialmente. Con ellos la fiabilidad diagndstica es de un

244245246

85-95% si se realiza por un clinico experimentado . Los criterios més aceptados en

la literatura mundial son:

o Criterios clinicos de demencia: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
4™ edition, DSM IV'".

A- Pruebas evidentes de deterioro de memoria.
B- Al menos unos de los siguientes sintomas:
- Deterioro de funciones ejecutivas.
- Afasia.
- Apraxia.
- Agnosia.
C - 1a alteracién en interfiere de forma significativa con las actividades
ocupacionales y/o sociales.
D - Existen un déficit evidente con respecto a la situacion previa del paciente.
E - Existe evidencia clinica o de laboratorio de trastorno organico.
F - Las anteriores alteraciones no aparecen exclusivamente durante el curso de un
delirio.

« Posibles causas de demencia: Criterios DSM-IV'Y,

- Demencia tipo Alzheimer.
- De inicio precoz.
- De inicio tardio.

- Demencia vascular.
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- Demencia debida a infeccion por VIH.

- Demencia debida a traumatismo craneal.

- Demencia debida a Enfermedad de Parkinson.

- Demencia debida a Enfermedad de Huntington.

- Demencia debida a Enfermedad de Pick.

- Demencia debida a Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

- Demencia debida a otras alteraciones médicas generales.
- Demencia persistente inducida por substancias.

- Demencia debida a ctiologias multiples.

- Demencia no especificada en otra parte.

e Criterios NINCDS-AIREN para diagnéstico de demencia vascular Probable'”*.

1 - Demencia con deterioro cognitivo que cumple lo siguiente :
A - defectos de memoria y de dos funciones cognitivas mas.
B - a ser posible objetivados por test neuropsicologicos.
C - trastorno funcional independiente de los déficits propios del ictus.
D - sin trastornos de conciencia, confusion o psicosis, afasia severa, trastornos
sensoriomotores que impidan el examen u otras patologias causantes de
demencia.

2 - Enfermedad cerebrovascular definida por lo siguiente :
A - signos focales consistentes con ictus.
B - datos de neuroimagen (TAC o IRM): infartos multiples de vaso grucso,
infarto Gnico estratégico, lagunas multiples basales o en substancia blanca,
lesiones extensas periventriculares de substancia blanca.

3 - Relacién demencia-enfermedad cerebrovascular (debe cumplir A 0 B) :
A - comienzo de la demencia tras un ictus (3 meses).
B - deterioro brusco, escalonado o fluctuante.

e Criterios NINCDS-AIREN para diagnéstico de demencia vascular Posible' ™.

Demencia con signos focales y cumpliendo algunos de los signientes :
A - ausencia de confirmacioén por neuroimagen.
B - ausencia de relacién temporal clara con ictus.
C - inicio insidioso y curso variable.

e Criterios NINCDS-AIREN para diagnéstico de demencia vascular Definitiva' .

1 - Criterios clinicos de demencia vascular probable.

2 - Evidencia patolégica de lesiones vasculares.

3 - Lesiones degenerativas en los limites de la edad.

4 - Ausencia de otros trastornos clinicos o patoldgicos.
« Criterios diagnésticos segin el NINCDS-ADDTC™’
Probable :

de Demencia Vascular Isquémica

Se deben cumplir todos los siguientes:
1 - Demencia.
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5 . Evidencia de dos o més accidentes cerebrovasculares isquémicos por la historia
clinica, exploracién neurologica y/o estudios de neuroimagen o presencia de un nico
accidente cerebrovascular con una relacién claramente documentada con el comienzo
de la demencia.

1 _ Evidencia de al menos un infarto fuera del cerebro en TAC o IRM.

E! diagnéstico es apoyado por:

1 - Evidencia de multiples infartos en regiones cerebrales que afectan a la cognicion.
2 - Antecedentes de multiples accidentes isquémicos transitorios.

3 - Presencia de varios factores de riesgo.

4 - Puntuacién elevada en la escala de Hachinski o Rosen.

En relacion con el seguimiento posterior pueden aparecer:

1 - Trastornos de la marcha e incontinencia.

2 - Cambios en el territorio periventricular.

3 - Cambios focales en estudios electrofisiolégicos o neuroimagen.

» Criterios diagnosticos segun el NINCDS-ADDTC®’ de Demencia Vascular Isquémica
Posible : -

Demencia, y una o mas de los siguientes:
- Evidencia de un accidente cerebrovascular tnico sin clara relacién temporal
con el comienzo de la clinica de demencia.
- Sindrome de Binswanger que incluye los siguientes aspectos.
1 - Incontinencia urinaria no explicada por enfermedad urologica o
alteracion de la marcha explicada por causas periféricas.
2 - Factores de riesgo vascular.
3 - Cambios en la substancia blanca.

e Criterios diagnosticos segun el NINCDS-ADDTC*’ de Demencia Vascular Isquémica
Definitiva :

Evidencia clinica de demencia.
Confirmacién histologica de los infartos cerebrales.

e Criterios diagnésticos DSM-IV'"’

para la demencia tipo Alzheimer.
A - El desarrollo de multiples déficits cognitivos manifestados a la vez por:
1 - Alteracién de la memoria (capacidad alterada en aprender nueva
informacién o recordar informacién previamente aprendida).
2 . Una o mas de las siguientes alteraciones cognitivas :
a - Afasia (alteracion del lenguaje).
b - Apraxia (alteracion de la capacidad de realizar actividades motoras a
pesar de una funcién motora intacta.
¢ - Agnosia (fallo en el reconocimiento o la identificacion de objetos a
pesar de una funcidn sensorial intacta).
d - Alteracién en la funcién ejecutiva (planificacién, organizacion,
secuenciacion, abstraccion).
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B - Los defectos cognitivos de los criterios Al y A2 deben causar una alteracion
significativa en el funcionamiento social o laboral, y representar una disminucion
significativa respecto al nivel de funcionalidad previa.

C - El curso se caracteriza por inicio gradual y un curso continuo y progresivo.

D - Los defectos previos no se deben a ninguno de los siguientes:
1 - Otras situaciones del sistema nervioso central que causan déficits
progresivos (como enfermedades cerebrovasculares, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia a presion normal
o tumores cerebrales).
2 - Otras enfermedades sistémicas que pueden causar demencia
(hipotiroidismo, deficiencia de vitamina B2 o acido folico, deficiencia de
niacina, hipercalcemia, neurosifilis, infeccion por VIH).
3 - Situaciones inducidas por abuso de substancias.

E - Los déficits no acontecen exclusivamente durante el curso de un delirium.

F - La alteracion no se explica por otro trastorno del eje I (como depresién mayor o
esquizofrenia). ‘

224

o Criterios diagnosticos segiin el NINCDS-ADRDA™" para Enfermedad de Alzheimer

Probable.

1 - Criterios clinicos para el diagnéstico :
1 - Demencia establecida por el examen clinico, documentada por test como el
MMSE, la escala de Blessed y confirmada por test neuropsicolgicos.
2 - Déficit en dos o mds dreas cognitivas.
3 - Empeoramiento progresivo de la memoria y otras funciones cognitivas.
4 - Ausencia de trastorno de la conciencia.
5 - Inicio entre los 45 y los 90 afios, con preferencia después de los 65.
6 - Ausencia de otras enfermedades sistémicas o neurologicas que puedan
justificar el déficit.

II - El diagnostico es apoyado por:
- Deterioro de funciones cognitivas especificas como afasia, apraxia y agnosia.
- Incapacidad para desarrollar las tareas cotidianas y alteraciones conductuales.
_ Historia familiar, particularmente si est4 confirmada histologicamente.
- Resultados de laboratorio: puncién lumbar normal, EEG normal o con
cambios inespecificos, TAC con evidencia de atrofia.

224

e Criterios diagndsticos segun el NINCDS-ADRDA™" para Enfermedad de Alzheimer

posible.

1 - Sindrome de demencia en ausencia de otras enfermedades neurologicas,
psiquiatricas o sistémicas que puedan causar demencia, con variaciones en el inicio,

presentacion y/o curso.
2 - En presencia de otra enfermedad sistémica o neuroldgica potencialmente causante
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de demencia, la cual no es considerada como causa de la misma.

e Criterios diagnosticos segiin el NINCDS-ADRDA?* para Enfermedad de Alzheimer
definitiva.

1 - Cumplir los criterios de Enfermedad de Alzheimer probable.
2 - Bvidencia histopatologica obtenida por biopsia o autopsia.

2 4.2. CORRELACION DIAGNOSTICA CLINICO-HISTOPATOLOGICA.

Los actuales estudios de concordancia entre el diagndstico mediante criterios
clinicos y el histologico definitivo muestran resultados cada vez mias satisfactorios, por la
mejoria técnica de las pruebas complementarias y por la cada vez mas estricta aplicacién de
los criterios clinicos. Esto se hace casi imprescindible en el estudio de las demencias dado
que el diagnostico de certeza solo se consigue con el estudio anatomopatolégico, y la
realizacién de la biopsia cerebral conlleva morbi-mortalidad no justificable en patologias
relativa o totalmente irreversibles y sin alternativas terapéuticas curativas en la
actualidad™®.

La necesidad de instaurar criterios diagnésticos estrictos parte de la gran variacion
que existe en los resultados de los estudios disponibles. Los criterios del NINCDS-
ADRDA®* consiguen una sensibilidad del 92% con especificidad del 65% en el
diagnostico clinico de demencia, y con los criterios DSM-TI-R'? la sensibilidad se reduce
hasta el 76 %, con una especificidad que aumenta hasta el 80%*. En los trabajos
publicados sobre la concordancia clinicopatolégica el diagnostico que causa la mayor
proporcion de errores es la DV, que ha variado no obstante del 31 al 77% segun los

diversos autores®>**", La sensibilidad clinica en el diagnéstico de DTA ha aumentado de

un 68,9% a un 86,8% en los ultimos veinte afios con el advenimiento de criterios clinicos
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mas estrictos” % aunque alin existen grandes variaciones segin se usen unas técnicas
complementarias u otras®", existiendo gran nimero de casos mal diagnosticados al realizar
confirmacion patologica posteriorﬂ.

En primer lugar debemos dilucidar si Jas lesiones vasculares evidentes en un
paciente con demencia son la causa de su demencia™ . A pesar de que es uno de los puntos
clave actuales para el diagnostico de DV, en la mayoria de criterios disponibies no se
detalla este punt01'9’174’252. En las nuevas clasificaciones de criterios™’, especificas para
DV, se exige que exista evidencia de dos 0 mas ictus isqiemicos para el diagnéstico de
demencia vascular isquémica, siendo necesario para el de probable demencia vascular la
existencia de un infarto con relacién temporal con el inicio del deterioro cognitivo.

También surgen problemas practicos respecto a los criterios clinicos mas usados
en la diferenciacién entre DTA y DV, la forma de inicio y la evolucion clinica. Aunque en
la mayoria de pacientes con DTA suele observarse inicio insidioso y evolucién progresiva,
s6lo un 34% de pacientes con DV tienen un comienzo clinico brusco y un curso
escalonado, presentandose el cuadro de modo agudo aislado en un 47% vy el curso

. 253,254
escalonado aislado en un 50% 5

. Igualmente los signos clinicos evidentes en la
exploracién neurolégica que pudieran servir en la diferenciacién entre entidades ofrecen
resultados no totalmente satisfactorios, ya que pueden aparecer en ambas, sobre todo en

, , 221255256
estadios tardios

, y tienen escaso valor ante un paciente concreto.

Como vemos por lo anteriormente expuesto, existen rasgos clinicos y hallazgos en
neuroimagen diferenciadores entre ambas entidades, pero solamente tienen un valor
orientativo dentro de un contexto global, dada su gran heterogenicidad y la frecuente

presentacion de tipos mixtos o intermedios entre las mismas. Es necesario por tanto que se

encuentren métodos que mejoren el rendimiento diagnéstico, y que surjan
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subclasificaciones dentro de cada grupo de demencias en un afan de encontrar ¢l tipo de
deterioro que mas se ajusta al patron clinico de un enfermo determinado. Asi se han
desarrollado escalas que intentan servir como punto de corte para diferenciar si una
demencia es vascular o degenerativa, tanto en la préctica clinica como en trabajos de
investigacion. La escala de Hachinski'' es uno de los criterios de diagnostico diferencial
mas usados :

Inicio brusco

Deterioro escalonado en pasos

Curso fluctuante

Confusién nocturna

Relativa preservacion de la personalidad
Depresién

Quejas somaticas

Labilidad emocional

Historia de hipertensiéon

Historia de accidentes vasculares cerebrales
Otros signos de arteriosclerosis
Sintomas neurologicos focales

Signos neurologicos focales

I\)[\):—t[\.)n—-n—-p-A»—A)—-n—-lI\)»—lM

Los pacientes con demencia multi-infarto puntiian con 7 0 més puntos, mientras
que los dementes con enfermedad de Alzheimer lo hacen con 4 0 menos.

Esta escala ha sido ampliamente valorada en diversos estudios™ 265728 Chy™*®
encuentra especificidades entre el 70-80% en la diferenciacion de demencia multi-infarto
frente a enfermedad de Alzheimer pura, pero muy variables y escasas sensibilidades a la

presencia de demencia mixta {17-50%). Fisher en 19917

concluye que la escala es
sensible para el diagnostico de DV, pero escasamente para el de DTA, no sirviendo para
diferenciar entre DTA, DV y DM, recomendando su uso como criterio adicional. El item
mas especifico que encuentra en el diagnéstico de DV es el de “Historia de ictus previos”.

Por su parte Gold**® encuentra una sensibilidad y especificidad para la escala de Hachinski
p

en el diagnéstico de las DV, DTA, y DM de 43% y 88% respectivamente. Su interesante
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estudio de correlacién anatomoclinica encuentra una sensibilidad y especificidad por medio
de criterios NINCDS-AIREN'"* en el diagnéstico de las DV, DTA, y DM de 58% y 80%
respectivamente, y por medio de criterios ADDTC? de 63% y 64%. La DM era
inconvenientemente clasificada como DV en el 54% de casos con criterios ADDTC, en el
29% con NINCDS-AIREN y en el 18% con la escala de Hachinski. Destaca la escasa
sensibilidad de todos los criterios vigentes en el diagnéstico de DV posible, prefiriendo los
criterios NINCDS-AIREN a los ADDTC para el diagnéstico de DM.

Por altimo, en un reciente meta-analisis de estudios verificados patolégicamente,
Moroney257 obticne una sensibilidad del 89% y especificidad del 89,3% de la escala de
Hachinski en el diagnostico diferencial de las DTA y DMI, pero al comparar la DMI con la
DM, la especificidad baja al 17,2% con sensibilidad del 93,1%, siendo respectivamente de
29.4% vy 83,8% entre DM y DTA.

Debido a que la escala de Hachinski no reconoce el concepto de isquemia cronica
o de infartos incompletos como parte contribuyente a la demencia, y por no especificar el
papel de la neuroimagen en el diagnéstico surgieron modificaciones de la misma, la escala
de Rosen, en 19807, y lade Loeb y Gandolfo'®, en 1983,

Debido a la baja sensibilidad en el diagnostico de DV que consiguen los anteriores

criterios van a quedar un apreciable numero de casos sin diagnosticar.

2.4.3. DIAGNOSTICO PSICOMETRICO.

Desde que en 19452 Lynn usara por vez primera las mediciones psicométricas
para cuantificar el deterioro y evaluar el estado mental de un paciente, se han intentado

validar multiples baterias de exploracion neuropsicolégica. Para evitar las principales
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limitaciones de las mismas, derivadas sobre todo del nivel intelectual, el grado de
escolarizacién, la edad y la situacion afectiva del paciente261, se han desarrollado multiples
protocolos. El mas difundido es el ya mencionado Mini-Mental State Examination
(MMSE)“S, que cuenta como principales ventajas su elevada fiabilidad interexaminador y
tras repeticiones sucesivas del test, pero que por su porcentaje de falsos negativos no debe
ser utilizado como elemento diagnéstico aislado. Comparado con criterios DSM-III, su
especificidad es entre el 82 y 92% y su sensibilidad entre el 81 y 100%%2, para un punto de
corte de 23-24 puntos. Tiene buena fiabilidad aunque existan variaciones en la demografia,
edad del sujeto, nivel educacional, raza, y lugar donde se realiza el estudio’®.

En Espafia existe desde 1979 una version del MMSE, denominada Miniexamen
Cognitivo (MEC)! 17 que cuenta con eficacia similar y muy extendido uso, y recientemente
se ha validado como instrumento en el screening de demencia una version ampliada del
MMSE a 37 items™®".

También existen escalas que evaltan el deterioro cognitivo basindose en la
capacidad del sujeto para realizar las actividades de la vida diaria, de entre las cuales la

) ) 265
mas extendida en su uso es la escala de Blessed

, que cuantifica la severidad de la
incapacidad del sujeto para realizar una vida independiente desde el punto de vista
funcional. Fsta escala es la que ha logrado una mejor correlacion con los cambios
histoldgicos en la DTA.

La utilizacién de los instrumentos de exploracién como las escalas Clinical
Dementia Rating (CDR)266 o similares permiten clasificar el deterioro cognitivo en leve,
moderado o severo. La CDR clasifica la severidad del deterioro segin el defecto cognitivo

y las actividades de Ia vida diaria del sujeto, de manera que suma los resultados de los dos

grandes tipos de escalas descritas anteriormente, MMSE vy escala de Blessed.
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Otro gran grupo de instrumentos de valoracién neuropsicolégica, son las grandes
entrevistas estructuradas. Pretenden sistematizar y estandarizar la historia clinica y la
exploracién neurologica, por lo que tienen la ventaja de valorar a todos los pacientes con
los mismos criterios, pero también el inconveniente de perder la riqueza de matices que
tiene una historia clinica detallada. Las mas utilizadas son “Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer’s Disease" (CERAD)267, “Alzheimer's Disease Assessment Scale”
(ADAS), “Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination” (CAMDEX)M, y
“Geriatric Mental State" (GMS)269 _ Fn nuestro medio una de las mas difundidas es el
CAMDEX, del que existe una adaptacion espafiola realizada por Lépez-Pousam. Se
compone de historia clinica, -exploracién neuropsicologica o CAMCOG, exploracion
neurolégica y entrevista estructurada con un informador. La CAMCOG tiene una
especificidad del 92% y una sensibilidad del 79% para en un punto de corte 69/70, para el
diagnostico de demencia comparado con el diagnéstico clinico pSM-III”",

Para tener en cuenta la enorme variacién que causan sobre las valoraciones
neuropsicolégicas los trastornos del animo, personalidad y comportamiento, se han
disefiado escalas especificas para valorarlas, de entre las cuales las més utilizadas son la
escala de depresion de Hamilton”? y la escala de depresion geriatrica de Yasevagem.

Como vemos, a pesar del extenso repertorio de criterios clinicos, baterias
neuropsicoldgicas y pruebas complementarias con que contamos en la actualidad para el
diagnostico diferencial de las demencias, la gran diversidad y heterogeneidad de estos
cuadros clinicos ha hecho insuficientes los medios disponibles, por lo que se impone la
necesidad de encontrar medios diagndsticos adicionales que permitan efectuar la
diferenciacion de las entidades concretas con una sensibilidad y especificidad adecuadas, y

gue no afiadan grandes cosies econémicos ni dificultades a los protocolos ya existentes.
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3. OBJETIVOS
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OBJETIVO PRINCIPAL

Encontrar parametros hemodindmicos y de resistencia vascular periférica por
sonografia Doppler transcraneal validos para diferenciar entre las demencias de origen

vascular y las demencias de origen degenerativo.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Valorar si el Rango de Vasodilatacién Maxima (RVM) y el Indice de Apnea (IA), como
medidas de vasorreactividad cerebral, son parametros ttiles en el diagndstico diferencial de
las demencias Vascular, Tipo Alzheimer y Mixta.

2- Valorar si los Indices de Resistencia vascular periférica, Indice de Pulsatilidad (IP) y Rango
de Pulsatilidad efectivo (RPE), son pardmetros dtiles en el diagndstico diferencial de las
demencias Vascular, Tipo Alzheimer y Mixta.

3- Estudiar la sensibilidad y especificidad de RVM, IA, IP y RPE en el diagnéstico diferencial
de las demencias Vascular, Tipo Alzheimer y Mixta frente al diagnéstico clinico
(“Estandar de Oro” actual).

4- Estudiar la relacidn entre los factores de riesgo vascular, las lesiones vasculares cerebrales
por neuroimagen, los indices de resiste:icia vascular periférica y la vasorreactividad

cerebral, en las demencias Vascular, Tipo Alzhetmer y Mixta.
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4. MATERIAL Y METODOS
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4.1. AMBITO DEL ESTUDIO Y MUESTREO

Se realiz6 un estudio prospectivo sobre los datos obtenidos con consentimiento
verbal de un total de 130 sujetos de raza caucasiana desde la consulta hospitalaria de las
Unidades de Memoria y Patologia Cerebrovascular del Servicio de Neurologia del Hospital
Clinico de San Carlos, de Madrid. Dicho centro cuenta con un drea centralizada, en concreto
el Area 7 del INSALUD de Madrid, lo que facilita la derivacién de enfermos desde la
consulta ambulatoria hasta las unidades especializadas mencionadas, evita pérdidas de
pacientes y por tanto sesgo en el muestreo.

De este modo, se reclutaron en la consulta ambulatoria por orden de incidencia
todos los enfermos con sospecha de demencia valorados entre el 1-1-1994 y el 31 de
Diciembre de 1995.

De entre los mismos, rechazaron colaborar en el estudio 33 sujetos. Se desestimaron
ademas otros 28 enfermos por la imposibilidad de colaboracion adecuada para la realizacidn
de los test de vasorreactividad debido a la gravedad de sus cuadros clinicos o a otros factores
comportamentales o anatomicos.

Se obtuvieron sujetos controles principalmente entre los familiares de los pacientes
con edades en el rango de la muestra, y enire otros pacientes de diversas unidades del
Servicio de Neurologia sin patologia vascular cerebral sospechada y que no tuvieran mas de
dos factores de riesgo vascular, o mas de uno en caso de que este fuera diabetes mellitus.

Descartados 4 pacientes en que no se pudo realizar el DTC por ausencia de ventana
acustica bilateral, se realizé el estudio en un total de 130 sujetos (62 mujeres, 68 varones, con
edad media 69,37 + 8,65 afios; rango 39-93 aiios). En 5 pacientes evaluados por DTC sélo se

consigui¢ insonar un lado por ausencia de ventana acustica adecuada en el otro. En 1 paciente
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slo se insond un lado por mala colaboracion al efectuar el segundo. En dos pacientes se
rechazo el estudio en uno de los lados por estenosis carotidea mayor del 50% del mismo. Por

ello, el estudio se efectud en un total de 252 vasos.

4.2. GRUPOS DE ESTUDIO

El total de sujetos restante se dividié en 5 grupos :

1- Grupo I, usados como controles, 63 vasos obtenidos de 32 sujetos de edades comprendidas
dentro de la media del resto de la muestra (19 mujeres, 13 varones, edad media 67,22 +
8,66 afios; rango 52-93 afios), sin historia ni evidencia neuroldgica de lesiones vasculares
extra o intracraneales, sin alteraciones de memoria en la anamnesis, con puntuacién mayor
de 28 en el MEC y que puntuaron con 4 o menos puntos en la escala de isquemia de
Hachinski.

2- Grupo II, 73 vasos obtenidos de 37 pacientes diagnosticados de Demencia Tipo Alzheimer
(DTA) (24 mujeres, 13 varones, edad media 70,49 + 7,00 afios; rango 54-81 afios).

3- Grupo III, 58 vasos obtenidos de 31 pacientes diagnosticados de Demencia Vascular (DV)
(8 mujeres, 23 varones, edad media 71,71 + 7,35 afios; rango 58-86 afios).

4- Grupo IV, 41 vasos obtenidos de 21 pacientes diagnosticados de Demencia Mixta (DM) (9
mujeres, 12 varones, edad media 68,67 + 10,77 afios; rango 48-81 afios).

5- Grupo V, 17 vasos obtenidos de 9 sujetos que consultaron por pérdida de memoria aislada,
pero sin deterioro cognitivo en la exploracion neuropsicologica, y con patologia vascular
cerebral evidente por historia clinica y en pruebas de neuroimagen. En adelante
nombraremos a este grupo como Pacientes Vasculares sin deterioro (VsinD) (3 mujeres, 6

varones, edad media 65,44 + 11,71 afios; rango 39-77 afios).
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4.3. PROTOCOLO DE ESTUDIO.

Entre los pacientes seleccionados se realizoé el protocolo para el diagnéstico de
demencia, seguido del estudio DTC. En una segunda fase se procedié al estudio
neuropsicologico y complementario para el diagnéstico diferencial de las distintas entidades

nosolégicas causantes de deterioro cognitivo.

4.3.1. PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO DE DEMENCIA.

El diagnéstico de demencia fue establecido clinicamente de acuerdo a los criterios
del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, edition 3th-Revised (DSM-III-
R)118 and 4th, (DSM—IV)“g, asistidos por test neuropsicoldgicos. La clasificacion apropiada
del tipo de demencia como DTA, DV o DM se baso en los criterios DSM-III-R y DSM-1V, la
escala de isquemia de Hachinski'' y los hallazgos de TAC craneal (86 pacientes), IRM (28
pacientes) y SPECT cerebral (63 pacientes). Los pacientes clasificados como DTA
cumplieron adicionalmente los criterios del National Institute of Neurological Disorders and
Stroke-ADRDA (N l'NCDS-ADRDA)224 para probable DTA. Los pacientes clasificados como
DV cumplieron adicionalmente los criterios del National Institute of Neurological Disorders

and Stroke-AIREN (NINDS-AIREN)'™

para DV probable o posible. El diagndstico de DTA
se realizo ante una puntuacion en la escala de Hachinski igual o menor de 4, la no existencia
de infartos cerebrales corticales, ni de mas de una imagen lacunar subcortical de tamafio
menor de 1,5 cm en TAC y/o IRM, y un patrén compatible en SPECT. Las lesiones de
sustancia blanca periventricular se consideraron como no especificas y de algin modo

15,16

compatibles tanto con DTA como con DV y DM ™. El diagnéstico de DV probable se
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realizd ante una escala de Hachinski de mds o igual a 7 puntos, y la existencia de al menos 2
o mas lesiones lacunares o infartos corticales en TAC o IRM, junto a un patron compatible en
SPECT. El diagnéstico de DV posible se realizo ante una escala de isquemia de Hachinski de
7 o mas puntos, y un patron compatible en SPECT. El diagnostico de DM se realizo ante una
historia clinica de deterioro de inicio solapado y evolucion progresiva, apoyado por los
hallazgos de TAC o IRM, junto a un patrén compatible con DV en SPECT>*267%2%0 N se
excluyd a ningun paciente con DM por su puntuacion en la escala de Hachinski. Los
pacientes que entraron a formar parte del grupo V (VsinD) reunieron criterios clinicos de
historia de ictus isquémicos, con datos en la anamnesis de alteracién de memoria aislada, sin
evidencia de otras alteraciones neuropsicologicas en el protocolo descrito, con un MEC de
mas de 28 puntos, una escala de isquernia de Hachinski de 5 o mds puntos, y apoyado por los
hallazgos de neuroimagen y SPECT.

Segun lo anterior, se realizé un protocolo estandarizado a todos los pacientes con
sospecha de deterioro cognitivo, que consto de tres fases :
1. Diagnostico del grado de demencia, mediante las siguientes evaluaciones
¢ Miniexamen cognoscitivo (MEC).
o Escala de isquemia de Hachinski.
e Escala de demencia de Blessed”".
» Bateria neuropsicologica estandarizada, utilizada y validada en el estudio FIS 93/0898Pl,

proyecto “Estudio Multicéntrico de casos incidentes de demencia en Espafia™ ",

e Escala de Hamilton®” para evaluacion de depresion.
2. Exclusién de demencias secundarias mediante los siguientes exdmenes complementarios :

o Sistematico de sangre y orina.

e Bioquimica basica con Gamma-Glutaril-Transpeptidasa.
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Hormonemia tiroidéa.

e Serologia luética.

o Vitamina B12 y acido félico séricos.

e Electrocardiograma.

« Radiologia simple de torax.

e TAC craneal.

3. Se efectud Eco-Doppler de troncos supraadrticos a todos los pacientes y sujetos del grupo
V (VsinD).

4, Se efectué Ecocardiograma transtordcico a todos los pacientes con arritmias
potencialmente cardioemboligenas.

5. A los sujetos controles y del grupo V se realizaron historia clinica y anamnesis sobre
factores de riesgo vascular y enfermedades cardiovasculares, y escala de isquemia de
Hachinski.

6. A los sujetos del grupo V (VsinD) se realizé TAC craneal.

7. Para apoyo diagnéstico se realizé SPECT cerebral y/o IRM craneal en los casos en que se

considerd necesario.

4.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

1- Se excluyeron con los test de laboratorio adecuados otras etiologias de demencia, como
demencias por enfermedades metabdlicas, endocrinologicas, inflamatorias, infecciosas,
renales y hepaticas.

2- Se excluyeron por anamnesis y pruebas de laboratorio los pacientes con antecedentes de

ingesta de toxicos y abuso de alcohol.
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3- Se excluyeron los pacientes de los grupos I y II con antecedentes de ictus cerebral previo.
Se excluyeron los sujetos controles con mds de dos factores de riesgo vascular, 0 mas de
uno si éste era Diabetes Mellitus. Se excluyeron los pacientes del grupo II (DTA) que
tuvieran mas de tres factores de riesgo vascular.

4- Se excluyeron los sujetos del grupo I (controles) y los pacientes del grupo II (DTA) con
mas de 4 puntos en la escala de Hachinski. Se excluyeron los pacientes del grupo III (DV)
con puntuacion en la escala de Hachinski de menos de 7.

5- Se excluyeron los sujetos con enfermedades respiratorias.

6- Se excluyeron los sujetos con cambios significativos en la presion arterial o la frecuencia
cardiaca durante Ja realizacion de los test de vasorreactividad. Se consideraron
significativas variaciones de presion arterial sistdlica o diastélica mayores de 20 mmHg, y
de frecuencia cardiaca mayores de 30 latidos por minuto.

7- Se excluyeron los sujetos o pacientes con valores de hematocrito mayores de 55%.

8- Se excluyeron los pacientes de los grupos III (DV), IV (DM) y V(VsinD) que tuvieran
estenosis carotideas hemodinamicamente significativas (mayores del 50%) en estudio
Doppler de Troncos supraadrticos.

9- Estenosis de arterias intracraneales fueron descartadas por DTC.

10- Embolismos cardiogénicos fueron descartados como causa de pequefios infartos por
ecocardiografia en pacientes con arritmias potencialmente cardioemboligenas.

Fueron rechazados por dichos criterios de exclusion un total de 37 sujetos.

4.3.3. REALIZACION DEL DTC Y DEL TEST DE VASORREACTIVIDAD CEREBRAL.

Para minimizar la variabilidad relacionada con el explorador, todos los estudios
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DTC fueron realizados prospectivamente por un unico examinador, el autor de esta Tesis
Doctoral, y sin conocimiento previo del grupo al que pertenecia el sujeto.

Las velocidades de flyjo sanguineo intracraneal se determinaron a nivel de la arteria
cerebral media (ACM) con un emisor de ultrasonido pulsado equipado con una sonda de 2-
MHz (modelo TC 2-64, EME Eden Medizin Elektronik, FRG). Se insonaron a través de la
ventana temporal ambas ACM a una profundidad entre 50 y 55 mm. La posicion de la sonda,
y por tanto el angulo de insonacion, se ajusté hasta obtener una sefial maxima, y se mantuvo
constante durante la realizacion de los test en cada paciente mediante una fijacion en casco
cefalico.

Debido a una insuficiente razén sefial-ruido, la insonacién transtemporal se
restringié a un solo lado en 5 sujetos. Fueron estudiados un total de 252 vasos.

Se obtienen de modo automatico en la pantalla del DTC los siguientes parametros :
¢ La velocidad media de flujo (Vaem).
o El Indice de Pulsatilidad (IP)

V sistolica - V diastdlica
IP =

V media

Se realiz6 el test en las siguientes condiciones :
A. En reposo.
B. Tras 1 minuto de hiperventilacién estandarizada.
C. Tras una apnea lo mas prolongada posible. Se consideraron admisibles tiempos de apnea
de mas de 20 segundos.
D. Tras respiracion del sujeto en un circuito cerrado durante 5 minutos.

En primer lugar el sujeto permanece en dectbito supino hasta que se obtiene una
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velocidad de flujo y frecuencia cardiaca estables. La media de las velocidades durante 4
segundos aparece determinada en la pantalla del DTC. La Vaem fue tomada como la media de
tres lecturas realizadas durante 30 segundos. Después los sujetos hiperventilan durante un
minuto de modo que realicen entre 40 y 70 respiraciones, determinandose la menor Vaem
encontrada.

Tras ello, los sujetos descansan durante 5 minutos, ya que los cambios en la
velocidad en la ACM debidos a hiperventilacion pueden persistir hasta 5 minutos después de
cesar la misma’”.

Tras instruir a los individuos a retener el aire en sus pulmones después de una
inspiractén normal, se realiza un apnea lo mas prolongada que sea posible. Se determina
inmediatamente al final de la misma la Vacm y el tiempo en segundos del periodo realizado.
Este test se repite tras un descanso de 5 minutos, escogiéndose la mayor de las velocidades
obtenidas.

Tras ello se hace respirar al sujeto en un circuito cerrado de aire, de modo que
durante 5 minutos respira su propio aire expirado. Se determina al final de dicho periodo la
Vaem tres veces durante 30 segundos, escogiéndose la mayor de las obtenidas.

Se calculan también :

¢ El Rango de Pulsatilidad Efectiva (RPE)%:
RPE=V media - (V sistélica - V diastolica).
¢ E! Rango de Vasodilataciéon maxima (RVM)ﬁS:

Vacm[apnea] - Vacm[hiperventilacion]
RVM=100x (en %).
Vacm|[reposo]
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o El Indice de apnea (IA)n:

Vacm[apnea] - Vaem[reposo]

Tiempo de apnea en segundos

La presion arterial se determiné después de cada test para excluir los individuos

que tuvieran variaciones significativas de la misma’’".
Dado que la relacion entre la presion arterial de didéxido de carbono (paCO2) y el
flujo sanguineo cerebral es virtualmente lineal dentro de los limites fisiologicos de
paCOz63, se han validado varios métodos para inducir variaciones en la paCOz, entre ellos

65,7273
. Este

la inhalacion de CO, la administraciéon de acetazolamida y el test de apnea
ultimo tiene la ventaja de no requerir fuente de produccion de CO; ni medios para medir la
concentracion de COz. Como la mayoria de aparatos DTC son portatiles, es facilmente
realizable a la cabecera del enfermo y ademas la tolerancia por el paciente suele ser
excelente. Ya que la realizacién de la apnea requiere una aceptable colaboracion del sujeto,
se excluyeron del estudio los pacientes que no pudieron retener la respiracion
adecuadamente tras un periodo de aprendizaje. La apnea se efectud tras una inspiracion
normal para evitar el fenomeno de Valsalva que se produce tras suspender la respiracién
después de una inspiracion forzada, lo cual induce una caida en la velocidad sanguinea en
arteria cerebral media que retrasa el incremento de velocidad producido por la
hipercapnian.

Al igual que Markus’? y Ringelstein65 se ha usado el porcentaje de variacién de la
Vaem medido por el Rango de Vasodilatacion Méaxima (RVM) para reducir el sesgo en

favor de valores de Vacm en reposo altos o bajos y para hacer el método mas comparable

con ¢l de inhalacion de CO; al 5%.
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No se encontrd justificado realizar gasometria arterial para estimar la paCO: en la
poblacion de estudio para correlacionar los incrementos de la paCO; con la duracion de la

2,276,277 .
72276277 han mostrado que el incremento en la paCO: es

apnea, ya que varios trabajos
proporcional a la duracién de la apnea siempre y cuando la duracién de esta se mantenga
entre 20 y 111 segundos, y, dado que el tiempo de apnea en los grupos de sujetos del
estudio fue similar al de los trabajos mencionados, parece razonable esperar que el
aumento de paCQO; también lo fuera. Ademds, para minimizar diferencias en la duracién de
la apnea entre los distintoé individuos, se uso el Indice de Apnea (IA)n.

Para evitar la influencia de la edad y el sexo en las velocidades de ﬂujom’m’104 se

dividieron los grupos de estudio segun estos criterios, y se compararon con controles de

edad y sexos similares.

4.4. VARIABLES A ESTUDIO

4.4.1. DEFINICION DE LAS VARIABLES

Se consideraron como factores de riesgo vascular la historia de ictus isquémico
previo, hipertension arterial, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, consumo de alcohol,
tabaquismo y arritmias cardiacas. Se considero como Hipertension arterial el antecedente
en la historia clinica del registro en dos tomas en dos ocasiones separadas de una cifra de
tension arterial diastolica por encima de 90 mmHg, y/o sistélica por encima de 140 mmHg.
Se consider6 como Diabetes Mellitus el antecedente en la historia clinica de la
determinacion de una concentracion de glucosa en plasma en una muestra de sangre venosa
mayor de 140 mg./d], en al menos dos determinaciones separadas. En casos dudosos o en

hiperglucemias menores a 140 mg./dl repetidas, se considero el antecedente de Diabetes
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Mellitus tras la ingesta de 75 gr. de glucosa oral, si se evidenciaba una concentracién en
plasma de glucosa en una muestra de sangre venosa mayor de 200 mg./dl a las dos horas, o
por lo menos en otra ocasion durante las dos horas que dura el test. Se consideré el
antecedente de hipercolesterolemia si existian en la historia clinica dos determinaciones de
cifras de colesterol total iguales o mayores a 200 mg./dl.

Se considerd el TAC o la IRM como normales cuando no aparecian lesiones
compatibles con infartos o lagunas cerebrales, ni lesiones de sustancia blanca
periventricular.

Se consideraron infartos cerebrales las lesiones hipodensas en el TAC craneal o
hipointensas en secuencias T1 ¢ hiperintensas en T2 y en densidad protonica en IRM, de
mas de 2 cm. de didmetro’ ", bien delimitadas o extendidas a cortex y que seguian un
territorio vascular eSpeCiﬁ00275. Se consideraron lagunas cerebrales las lesiones
hipodensas en el TAC craneal o hipointensas en secuencias T1 en IRM, de entre 1,5 a 2
cm. de didmetro®’".

Se consideraron lesiones de sustancia blanca periventricular las lesiones
hipodensas en TAC craneal o hiperintensas en secuencia T2 de IRM, mal definidas,
parcheadas, difusas, y localizadas en sustancia blanca, separadas de los ventriculos, sin

279-284 - .
. Un minimo borde hipodenso en

cambios locales ventriculares o de surcos adyacentes
TAC o hiperintenso en T2 en IRM alrededor de los cuernos frontales de los ventriculos no
. 280 . o . .
se considerd anormal”™ . Teniendo en cuenta la gran diversidad de criterios existente para
. . . . o 279-284
graduar la leucoaraiosis por su intensidad y por las regiones anatomicas afectas ,
establecimos los siguientes grados en la misma :

e Grado 1: Periventricular apical fina: Se consideré como tal la existencia de

leucoaraiosis alrededor de los cuernos frontales ventriculares con 2 o menos mm. de
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grosor.

e Grado 2 : Periventricular apical gruesa : De iguales caracteristicas al anterior, pero con
mas de 2 mm. de grosor.

e Grado 3: Periventricular en banda fina: Se considerd como tal la existencia de
leucoaraiosis alrededor de la mayoria de la periferia ventricular con 2 0 menos mm. de
grosor.

o Grado 4 : Periventricular en banda gruesa: De iguales caracteristicas al anterior, pero
con mas de 2 mm. de grosor.

e Grado 5 : Lesiones difusas de centros semiovales : Se consideré como tal la existencia
de leucoaraiosis parcheada o confluente, en centros semiovales y corona radiata.

Se considerd atrofia cerebral la disminucién de volumen del parénquima
cerebral®®, valorada por TAC o IRM craneales como aumento de los ventriculos laterales,
tercero, cuarto, de las cisternas basales o de los surcos corticales. Actualmente existen
diversos métodos de analisis cuantitativo para medir la atrofia cerebral****", pero aunque
aportan alta objetividad métrica, muestran escasa utilidad en la préctica clinica habitual y
exigen complicados sistemas informaticos. Por ello, establecimos los siguientes grados
subjetivos de atrofia cerebral :

e Grado leve : Aumento leve del tamafio ventricular y /o de los surcos corticales.
e Grado moderado: Aumento moderado o severo del tamafio ventricular y /o de los
surcos corticales.

e Grado severo : Aumento moderado-severo del tamafio ventricular y /o de los surcos
corticales y aumento de cisternas perimesencefalicas.
Las variables cualitativas, cuantitativas, independientes y dependientes se

exponen en las Tablas I, II, Il y IV.
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4.4.2. UNIDADES DE MEDIDA DE LAS VARIABLES

La edad se mide en afios. El tiempo de evolucién se mide en meses. La Vaem se
mide en centimetros por segundo. El IP y el RPE se miden en unidades. El RVM se mide
en porcentaje (%) sobre 100. El 1A se mide en porcentaje sobre la unidad. El tiempo de

apnea se mide en segundos.

4.4.3. METODO PARA MEDIR LAS VARIABLES

La Vam , las velocidades picosistolica y diastdlica, y el IP se visualizan
directamente en la pantalla del pulsémetro Doppler Transcraneal. El RVM, el IA y el RPE

se calculan con las formulas descritas en el epigrafe 4.2.3.

4.5. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal, con 5 poblaciones de sujetos de estudio, ciego ¢

independiente en la valoracion de las pruebas, con un espectro de enfermedad amplio.
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TABLA I: Variables cualitativas.

Sexo

Antecedente de Hipertension arterial

Antecedente de Diabetes Mellitus

Antecedente de Hipercolesterolemia

Antecedente de consumo de alcohol

Antecedente de consumo de tabaco

Antecedente de arritmia cardiaca

Grupo de estudio (control, o diagnostico de demencia tipo
Alzheimer, Vascular, Mixta o Vascular sin deterioro)

TAC craneal normal o patologico

IRM craneal normal o patologica

Existencia en TAC o IRM de leucoaraiosis

Existencia en TAC o IRM de 1 o méas de 1 infartos

Existencia en TAC o IRM de 1 o mas de 1 lagunas

Existencia en TAC o IRM de atrofia cerebral

Ausencia de factores de riesgo vascular, o concurrencia de 1 o 2 factores de riesgo
vascular, o masde 2

Puntuacion en la escala de Hachinski con 4 o menos puntos, de 5 a 6, o 7 o mas puntos

Puntuacién en el MEC con 9 o menos puntos, de 10 a 19 puntos, de 20 a 27 puntos, o de
28 0 mas puntos

Edad menor o igual a 59, o entre 60 y 79, o mayor o igual a 80

Grado de demencia DSM-IV'"?

TAC= Tomografia axial computadarizada; IRM= imagen por Resonancia Magnética ; DSM-IV= clasificacién del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4" Edition ; MEC= Miniexamen cognitive de Loba et al'’,
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TABLA I : Variables cuantitativas.

Edad

Tiempo de evolucion de la demencia
Vaem €0 1€p0OS0

Vaem en hiperventilacion

Vaem tras apnea

Vaem tras respiracion en circuito cerrado
IP en reposo

IP en hiperventilacion

IP tras apnea

IP tras respiracidn en circuito cerrado
RPE en reposo

RPE en hiperventilacién

RPE tras apnea

RPE tras respiracién en circuito cerrado
RVM tras apnea

RVM tras respiracion en circuito cerrado
IA

Grado de demencia DSM-IV'"
Puntuacién en el MEC'
Puntuacién en la escala de Hachinski'’

Vaem = Velocidad media en porcidén M1 de anteria cerebral media ; IP= Indice de pulsatilidad ; RPE= Rango de

pulsatilidad efectivo ; RVM= Rango de vasodilatacion mdaxima; [A= Indice de apnea ; DSM-IV= clasificacién del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4" Edition ; MEC= Miniexamen cognitivo de Lobo et al'’’.
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TABLA III: Variables independientes.

Sexo
Edad
Tiempo de evolucidn de la demencia
Antecedente de Hipertension arterial
Antecedente de Diabetes Mellitus
Antecedente de Hipercolesterolemia
Antecedente de consumo de alcohol
Antecedente de consumo de tabaco
Antecedente de arritmia cardiaca
Grupo de estudio (control o diagnostico de demencia tipo
Alzheimer, Vascular, Mixta o Vascular sin deterioro)
TAC craneal normal o patolégico
IRM craneal normal o patologica
Existencia en TAC o IRM de leucoaraiosis, en grados :
Periventricular apical fina
Periventricular apical gruesa
Periventricular en banda fina
Periventricular en banda gruesa
Lesiones difusas de centros semiovales
Existencia en TAC o IRM de infartos o lagunas, en grados :
Unicos
Muitiples
Existencia en TAC o IRM de atrofia cerebral, en grados :
Leve
Moderada
Severa
Grado de demencia DSM-IV'"”
Puntuacién en el MEC'"

., .
Puntuacion en la escala de Hachinski

TAC= Tomografia axial computadorizada ; IRM= imagen por Resonancia Magnética; DSM-IV= clasificacion del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4" Edition ; MEC= Miniexamen cognitivo de Lobo et al.
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TABLA 1V : Variables dependientes.

Vaem €n reposo

Vacm €n hiperventilacion

Vacm tras apnea

Vaem tras respiracion en circuito cerrado
IP en reposo

IP en hiperventilaciéon

IP tras apnea

IP tras respiracién en circuito cerrado
RPE en reposo

RPE en hiperventilacion

RPE tras apnea

RPE tras respiracion en circuito cerrado
RVM tras apnea

RVM tras respiracion en circuito cerrado

IA

Vaem = Velocidad media en porcién MI de arteria cerebral media; IP= Indice de pulsatilidad ; RPE= Rango de
pulsatilidad efectivo ; RVM= Rango de vasodilatacién méxima ; [A= Indice de apnea.

4.6. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se presentan con su distribucidén de frecuencias. Las
variables cuantitativas se resumen en su media e intervalo de confianza al 95% (1C95%).
En todos los casos se comprobé la distribucion de la variable frente a los modelos tedricos
(test de Kolmogorv-Smirnov).

Se evalu6 la asociacidon entre variables cualitativas con el test de xz o prueba
exacta de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de los esperados fueran menores de 5.
En el caso de variables ordinales se contrasté la hipotesis de tendencia ordinal de

proporciones. Se estim6 la odds ratio junto a su intervalo de confianza al 95% segtn el
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método de Cornfield.

Se estimaron las curvas de rendimiento diagnostico (COR) para determinar el
punto discriminativo (méxima sensibilidad y méxima especificidad) de las variables
dependientes y la pertenencia al grupo de estudio. Se calcularon los indices de validez:
sensibilidad, especificidad y cocientes de probabilidad positivo y negativo. Se compararon
las curvas COR por métodos no paramétricos. En todos los casos se calcula el intervalo de
confianza al 95%. Se estratifica por grupos de sujetos.

Se analizé el comportamiento de la variables cuantitativas por cada una de las
variables independientes categorizadas mediante el test de la t de Student (en
comparaciones de una variable con dos categorias) y/o el andlisis de la variancia
(ANOVA). Mediante esta técnica se han evaluado las diferencias de medias debido al
efecto individual, o principal de cada factor y/o al efecto de sus interacciones.

Para el analisis entre pares de variables cuantitativas se utilizé el cocficiente de
correlacion de Pearson. Se determiné el contraste de hipétesis nula de que el coeficiente es
igual a 0. Cuando la relacién era lineal, se ajusto un modelo de regresion multiple. La
estimacion de pardmetros se calculd mediante el método de minimos cuadrados. Se
presentan los beta (B) ajustados y sus IC 95%.

En todos los casos se comprob6 la distribucion de la variable frente a los modelos
tebricos y se contrastd la hipétesis de homogeneidad de variancias. En todos los contrastes
de hipotesis se rechazo la hipétesis nula con un error de tipo I o error alfa (o) menor a 0.05.

El paquete informatico utilizado para el analisis fue SPSS para Windows v. 7.5.
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4.7. CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

Se obtuvo un consentimiento informado verbal a los pacientes y sujetos de
estudio. Se han respetado las consideraciones éticas y legales de la declaracion de Helsinki
en la investigacién en humanos. Se mantuvo la confidencialidad de los datos de acuerdo a
la ley de proteccion de datos (Ley Organmica 5/92, 29 de Octubre de 1992, sobre la
regulacion del tratamiento automatizado de los datos de carcter personal, BOE 30 de

Octubre de 1992).
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5. RESULTADOS
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5.1. ASPECTOS GENERALES

Se muestran en primer lugar los resultados descriptivos demograficos (Tabla V).

TABLA V : Datos demogrificos de los 130 sujetos de los grupos de estudio.

Grupos [(Control) I(DTA) HI(DV) IV(DM) V{VsinD)
n=32 n=37 n=31 n=21 n=9
Edad (afios)* 67,22(8,66) 70,49(7,00) 71,71(7,35) 68,67(10,77) 65,44(11,71)
Rango (afios)** 52-93 54-81 58-86 48-81 39-77
IC 95% 65,07-69,37 68,88-72,10  70,27-73,92  65,35-71,98 62,19-70,92
Sexo(Ye)*++ 13(40,6) 13(35,1) 23(74,2) 12(57,1) 6(66,7)
HTA (%) 15(46,9) 10(27,0) 20(64,5) 8(38,1) 6(66,7)
DIAB (%) 2(6,2) 3(8,1) 9(29,0) 7(33,3) H0)
HIPERCOL (%) 6(18,7) 5(13,5) 7(22,6) 7(33.3) 1{11,1)
ALCOHOL (%) G(0) 127 4(12,9) 2(9,5) 11,1
TABAQ (%) 3(9,4) 4(10,8) 10(32,2) 7(33,3) 4(44,4)
ARRITMIA (%) 1(3,1) 0(0) 3(9,7) 2(9.5) 0(0)

* Media (Desviacién Estandar) ; ** Rango de edad ; *** Namero y (%) de varones ; IC 95%= Intervalo de confianza al
95%, : DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta; VsinD= Vasculares sin
Demencia ; HTA= Antecedentes de Hipertensién arterial ; DIAB= Antecedentes de Diabetes Mellitus ; HIPERCOL=
Antecedente de Hipercolesterolemia ; ALCOHOL= Antecedente de consumo de alcohel ; TABAQ= Antecedentes de
tabaquismo ; ARRITMIA= Antecedente de arritmia cardiogénica.

No se encontrd diferencia significativa (p= 0,142) entre las edades medias de los
grupos de estudio. La Figura 1 muestra la distribucion por edades de los grupos de estudio.
En el grupo I (Controles) 11 sujetos (34,4%) no tenian factores de riesgo vascular,
presentando 15 sujetos (46,9) 1 factor, y 6 (18,7%) 2 factores. En el grupo II (DTA) 21
pacientes (56,7%) no tenian factores de riesgo vascular, 10 (27,0) tenian 1 factor, 5
(13,5%) tenian 2 factores, y 1 (2,7%) tenia 3 factores. En el grupo III (DV) 6 pacientes

(19,3%) no tenian factores de riesgo vascular, 7 (22,6) tenian 1 factor, 10 (32,2%) tenian 2
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factores, 7 (22,6%) tenian 3 factores, y 1 (3,2%) tenia 4 factores. En el grupo IV (DM) 5
pacientes (23,8%) no tenian factores de riesgo vascular, 8 (38,1) tenian 1 factor, 6 (28,6%)
tenian 2 factores, y 2 (9,5%) tenian 3 factores. En el grupo V (VsinD) 2 sujetos (22,2%) no
tenian factores de riesgo vascular, 3 (33,3) tenian 1 factor, y 4 (44,4%) tenian 2 factores. La

Figura 2 muestra el namero de factores de riesgo vascular en cada uno de los grupos de

estudio.
100 ‘—
p=0,142
80 F-------1-- -]
& ol | N Intervalo
2 #40-59 afios
§ m60-79 afios
R 40 11280-99 afios
20
0 .
Controles DTA DV DM VsinD
DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin
Demencia.
FIGURA 1 : Distribucién por intervalos de edad de cada uno de los grupos de
estudio.

Segiin los criterios DSM-IV, NINDS-ADRDA y CDR, en el grupo II (DTA) la
demencia fue leve en 15 pacientes (40,5%), moderada en 18 (48,6%) y severa en 4
(10,8%). En el grupo 11 (DV), fue leve en 15 (48,4%), moderada en 13 (41,9%) y severa
en 3 (9,7%). En el grupo IV (DM) la demencia fue leve en 10 pacientes (47,6%), moderada
en 9 (42,8%) y severa en 2 (9,5%). No se encontraron diferencias significativas (p=07973)
entre los grupos II (DTA), III (DV) y IV (DM) segun el grado de demencia valorado con

criterios DSM-TV, NINDS-ADRDA y CDR (Figura 3).
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Num. de factores
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% de sujetos

0 :
Controles DTA DV DM VsinD

DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin
Demencia.

FIGURA 2: Distribucion segin el niimero de factores de riesgo vascular.

Todos los sujetos de los grupos Iy V (100%) puntuaron con 28 o mas puntos en
el Miniexamen Cogpnitivo (MEC). Dentro del grupo II, 2 pacientes (5,4%) tenian un MEC
de 28 puntos, con datos evidentes de deterioro segun criterios DSM-1V, 17 (45,9%) tenian
un MEC de 20 a 27 puntos, 11 (29,7%) de 10 a 19 puntos, y 7 (18,9%) de 0 a 9 puntos.
Dentro del grupo III, 7 (22,6%) pacientes tenian un MEC de 28 puntos, con datos
evidentes de deterioro segun criterios DSM-IV, 13 (41,9%) tenian un MEC de 20 a 27
puntos, 7 (22,5%) de 10 a 19 puntos, y 4 (12,9%) de 0 a 9 puntos. En el grupo IV, 5
(23,8%) pacientes tenian un MEC de 28 puntos, con datos evidentes de deterioro segun
criterios DSM-1V, 6 (28,6%) tenian un MEC de 20 a 27 puntos, 8 (38,1%) de 10 a 19
puntos, y 2 (9,5%) de 0 a 9 puntos. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos II (DTA), III (DV) y IV (DM) segun el grado de demencia
valorado por la puntuacion en el MEC (p=0°297). La Figura 4 muestra la distribucion dentro

de los grupos de estudio de las puntuaciones obtenidas en el MEC.



RESULTADOS 79

60

50
é 40 Grado de demencia
2 mieve
§ 30 m Moderada
O CISevera
® 20

10

0

DTA DV DM

DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta.
FIGURA 3 : Distribucion segiin el grado de demencia medido por las clasificaciones
DSM-IV, CDR y NINDS-ADRDA de los grupos de estudio.

Puntos en MEC
m20-28
m10-19
J0-9

% de pacientes

DTA DV DM

DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; MEC= Miniexamen cognitivo.

FIGURA 4 : Distribucién segiin la puntuacion del Miniexamen cognitivo.

Se realizaron TAC e IRM craneales respectivamente en 32 (86,5%) y 7 (18,9%)
pacientes del grupo I (DTA), 29 (93,5%) y 9 (29,0%) pacientes del grupo III (DV), 20
(95,2%) y 6 (28,6%) pacientes del grupo IV (DM), y en 6 (66,6%) y 6 (66,6%) pacientes

del grupo V. El SPECT cerebral se realizo en 25 pacientes del grupo I (DTA), 17 del I
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(DV), 17 del IV (DM), y 5 del grupo V (VsinD). Considerando como lesiones patologicas
entre los hallazgos en neuroimagen la existencia de lesiones vasculares lacunares, infartos
y leucoaraiosis, el TAC craneal result6 patolégico en todos los pacientes (100%) de los
grupos Il y V, siendo normal en 7 (18,9%) pacientes del grupo II y en 3 (14,3%) del grupo
IV. En todos los pacientes estudiados por IRM el resultado fue patoldgico, excepto en 1
paciente (2,7%) del grupo II. Considerando como lesiones vasculares patoldgicas entre los
hallazgos en neuroimagen la existencia de lesiones vasculares lacunares ¢ infartos, el TAC
craneal resultd patologico en 25 (80,6%) pacientes del grupo Il y 9 (100%) pacientes del
grupo V, siendo normal en 36 (97,3%) de los pacientes del grupo Il y en 9 (42,8%)
pacientes del grupo IV. La atrofia cerebral fue considerada como inespecifica, y por tanto
posiblemente presente en cualquiera de los grupos diagnosticos.

En ninglin paciente del grupo Il se evidenciaron lesiones lacunares y/o infartos
cerebrales en TAC y/o IRM y/o patrén multifocal en SPECT, excepto en uno (2,7%), que
mostré una sola lesiéon lacunar en TAC. No se presentaron lesiones lacunares en 14
(45,2%) pacientes del grupo III, 15 (71,4%) del grupo IV y 5 (55,5%) del grupo V.
Presentaron lesién lacunar tnica 3 pacientes (9,7%) del grupo I, y ninguno (0%) de los
grupos IV y V. Presentaron 2 o mas lesiones lacunares 14 (45,2%) pacientes del grupo IlI,
6 (28,6%) pacientes del grupo IV, y 4 (44,5%) del grupo V.

No se presentaron infartos cerebrales en 13 pacientes (41,9%) del grupo 111, 13 del
grupo IV y 5 (55,5%) del grupo V. Presentaron un infarto tinico 9 (29,0%) pacientes del
grupo ITI, 6 (28,6%) pacientes del grupo IV y ninguno (0%) del V. Presentaron 2 o mas
infartos 9 pacientes (29,0%) del grupo III, 2 (9,5%) pacientes del grupo IV y 4 (44,4%)
pacientes del grupo V. Seis (19,3%) pacientes del grupo Il y 9 (42,9%) del grupo IV no

mostraron lesiones lacunares ni infartos cerebrales en TAC craneal, pero todos ellos tenian
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historia de multiples ictus isquémicos cercbrales y mostraron un patron vascular o
multifocal en el SPECT cerebral. En el grupo V todos los pacientes (100%) tenian lesiones
vasculares en TAC o IRM y tenian un patrén vascular en el SPECT.

Resulté un patrén en SPECT difuso en 24 pacientes (96%) del grupo 11, siendo
normal en 1 (4%). Ningin paciente (0%) de los grupos III, IV y V mostré un SPECT
normal. Se evidencié un patrén difuso en 2 pacientes (11,8%) del grupo III, 4 (23,5%) del
grupo IV y 1 (20%) del grupo V. Se encontr6 un patrén multifocal en 15 pacientes {88,2%)
del grupo II1, 13 (76,5%) del grupo IV y 5 (100%) del grupo V.

Lesiones de sustancia blanca periventricular fueron evidenciadas por TAC y/o
IRM en 1 paciente (2,7%) del grupo I, en forma de capuchén apical fino. No se
evidenciaron en 6 (19,3%) pacientes del grupo III, en 13 (61,9%) del grupo IV y en 5
(55,5%) del grupo V. Las lesiones fueron apicales finas aisladas en 8 pacientes (25,8%}) del
grupo 111, 1 (4,8%) del grupo IV y 1 (11,1%) del grupo V. Fueron apicales gruesas aisladas
en 9 (29,0%) del grupo Il y 7 (33,3%) del grupo IV. Se evidenciaron distribuidas en banda
fina periventricular en 2 (6,4%) pacientes del grupo I y 1 (11,1%) del grupo V.
Igualmente se evidenciaron en banda gruesa en 2 (6,45%) pacientes del grupo Il y 1
(11,1%) del grupo V. Se evidenciaron lesiones extensas y confluentes en la mayor parte de
la sustancia blanca periventricular en 4 pacientes (12,9%) del grupo Il y en 1 (11,1%) del

grupo V.

En el grupo II, no se evidencio cerebral en 7 (18,9%) pacientes. La atrofia cortical
fue leve en 10 (27,0%) pacientes, moderada en 17 (45,9%) pacientes y severa en 3 (8,1%).
En el grupo HI no hubo atrofia cerebral en 1 (3,2%) paciente, fue leve en 7 (22,6%),
moderada en 18 (58,1%) y severa en 5 (16,1%). En el grupo IV, no hubo atrofia en 5

pacientes (23,8%), y mostraron atrofia leve 8 (38,1%), moderada 5 (23,8%) y severa 3
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(55,5%), moderada 2 (22,2%) y severa 1 (11,1%).

Las Figuras 5 a 10 muestran los principales hallazgos en neuroimagen.

PATOLOGICO

81,0%
PATOLOGICO

NORMAL 3,0%

97.0%
\—/ NORMAL
19,0%
NS3RC')‘{,'/A'- PATOLOGICO
0% 100,0%

DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin
demencia ; NORMAL= No evidencia de lesiones ; PATOLOGICO= Evidencia de lesiones.

FIGURA 5 : Infartos y lagunas cerebrales evidenciadas en TAC y/o IRM.

97 0% e
71 0%.

DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin
demencia.

FIGURA 6 : Lesiones lacunares cerebrales evidenciadas por TAC y/o IRM.
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DTA DV o
UNICO 42,0%
NO 29.0%
100,0%
MULTIPLES
29.0%
DM VsinD

UNICO
29,0%

MULTIPLES
9,0%

DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin
demencia

FIGURA 7 : Infartos cerebrales evidenciados por TAC y/o IRM.

CP. F.
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CP.F.
11,0%
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11.0% BD.G. CN.SO.
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DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin
demencia ; NO= No presencia de leucoaraiosis ; CP.F.= Leucoaraiosis en capuchén apical ventricular fino ; CP.G.=
Leucoaraiosis en capuchén apical ventricular grueso ; BD.F.= Leucoaraiosis en banda periventricular fina ; BD.G.=

Leucoaraiosis en banda periventricular gruesa ; CN.SO.= Leucoaraiosis en centros semiovales aislada.

FIGURA 8 : Lesiones de sustancia blanca subcortical (leucoaraiosis) evidenciadas
por TAC y/o IRM.
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DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM-= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin
demencia.

FIGURA 9 : Atrofia cerebral evidenciada por TAC y/o IRM en los grupos de estudio.
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*n= nimero de pacientes en que se ha realizado ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM=
Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin demencia.

FIGURA 10 : Hallazgos de SPECT cerebral en los grupos de estudio.

Ningun sujeto del grupo I (0%) ni ningun paciente del grupo II puntu6 por encima
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de 3 en la escala de isquemia de Hachinski, excepto un paciente con DTA (2,7%) y
parkinsonismo asociado que obtuvo 9 puntos. Todos los pacientes (100%) del grupo III
puntuaron con 7 o mas puntos en la escala de Hachinski. Dentro del grupo IV, 14 pacientes
(66,7%) puntuaron con 4 o menos puntos, 5 (23,8%) con 5 o 6 puntos, y 2 (9,5%) con 7 o
mas puntos. En el grupo V, 1 sujeto (11,1%) puntud con 6 puntos, y 8 (88,8%) con 7 o
mas puntos. La Figura 11 muestra la distribucion de las puntuaciones en la escala de

isquemia de Hachinski en los grupos de estudio.

100%
80% - -
60% _ _ Puntuacion
D Mayor de 7
4 a6
40% - - = Menor de 4

20%

0%

Controles DTA DV DM VsinD

DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin
demencia.

FIGURA 11 : Distribucién dentro de los grupos de estudio de las puntuaciones en la
escala de isquemia de Hachinski.

No se encontraron diferencias significativas entre ambos lados de insonacion,

derecho e izquierdo, en la mayoria de las variables del estudio (Tabla VI).
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TABLA VI : Diferencia de las variables de estudio entre ambos lados de insonacion.

VARIABLES P

Vacm €0 FEPOSO 0,361
Vuem tras Hiperventilacion 0,514
Vaem 201 Apnea 0,389
Vaem tras Respiracion en circuito cerrado (0,493
IP en reposo 0,274
IP tras Hiperventilacién 0,000*
IP en Apnea 0,534
IP tras Respiracion en circuito cerrado 1,000
RPE en reposo 0,196
RPE tras Hiperventilacion 0,000*
RPE en Apnea 0,377
RPE tras Respiracién en circuito cerrado 0,479
RVM en Apnea 0,070
RVM tras Respiracién en circuito cerrado 0,3V19
1A 0,452

*=p significativas ; Vam = Velocidad en arteria cerebral media ; IP= Indice d Pulsatilidad ; RPE= Rango de Pulsatilidad
Efectivo ; RVM= Rango de Vasodilatacién Méxima ; IA= Indice de Apnea.

Segun se muestra, solo en el test de Hiperventilacién, en los Indices de resistencia
vascular periférica (IP y RPE), existié diferencia entre ambos lados de insonacién. Por ello,
y para mejorar la comprension de los resultados al haber pacientes con insonacion en un
solo lado y aumentar el tamafio muestral en grupos concretos con escasa poblacion, los

datos siguientes se obtienen por vasos individuales.

La media de las Vaem v sus Intervalos de Confianza al 5% (IC 95%), en reposo,

tras hiperventilacion, tras apnea y respiracion en circuito cerrado se muestran en las Tablas

VII y VIIL
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TABLA VII : Velocidad en Arteria Cerebral Media en Reposo, tras Hiperventilacion,
en Apnea y tras Respiracion en Circuito Cerrado, por grupos diagnésticos.

Vaem €N reposo Media 1IC 95%
Controles 45,56 43,49-47,62
DTA 41,36 39,65-43,07
DV 42,75 40,23-45,26
DM 43,19 40,22-46,15
VsinD 43,22 319,76-46,67
Vaem Hipervent Media IC 95%
Controles 27,57 25,76-27,37
DTA 25,66 . 24,44.26,89
DV 29,40 27,60-31,20
DM 27,61 25,74-29,48
VsinD 28,08 25,03-31,12
Vacm apnea Media IC 95%
Controles 69,74 66,51-72,98
DTA 63,70 60,70-66,70
DV 54,34 50,95-57,74
DM 59,68 54,63-64,73
VsinD 61,28 53,08-69,48
Vaem circ.cerr. Media IC 95%
Controles 63,41 59,62-67,20
DTA 56,58 53,73-59.43
DV 48,71 45,17-52,24
DM 59,10 53,34-64,86
VsinD 52,10 46,78-57,57

Va.m = Velocidad en Arteria cerebral Media en cm/seg ; Hipervent= Hiperventilacién ; Circ.cerr = Respiracion en
circuito cerrado ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ;
DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.
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TABLA VIII : Vaem por sexo y grupo diagnéstico.

VARONES MUIJERES

V acm €N TEPOSO Media IC 95% Vaem €1 TEPOSO Media 1IC 95%
Control 42,80 39,56-46,03 Control 47,50 44,87-50,13
DTA 36,64 35,27-38,00 DTA 43,82 41,59-46,05
DV 41,18 38,73-43,63 DV 47,66 40,52-54.81
DM 42,33 38,65-46,01 DM 44 67 39,13-50,20
VsinD 42,06 37,70-46,41 VsinD 46,00 38,35-53,65
Veuem Hipervent Media IC 95% Ve Hipervent Media 1C 95%
Control 24,26 22,03-26,50 Control 29,89 27.45-32,34
DTA 22,74 21,51-23,97 DTA 27,18 25,57-28,80
DV 28,75 26,75-30,76 DV . 31,43 27,10-35,75
DM 26,13 24,05-28,20 DM 30,18 26,60-33,76
VsinD 26,77 25,04-30,53 VsinD 31,20 24.72-37.67
Vaem Apnea Media 1IC95% Vaem Apnea Media IC 95%
Contro} 67.07 62,31-71,83 Control 71,62 67,16-76,08
DTA 56,08 53,24-58,91 DTA 67,67 63,74-71,59
DV 52,04 48,74-55,35 DV 61,57 52,14-71,00
DM 60,15 53,97-66,34 DM 58,87 49,09-68,64
VsinD 60,48 48,65-72,31 VsinD 63,20 53,81-72,59
Vacem Circ.cerr Media IC 95% Vacm Circ.cerr Media IC 95%
Control 56,12 51,88-60,36 Control 68,75 63,60-73,91
DTA 52,49 45,26-59,71 DTA 58,16 55,28-61,05
DV 46,41 42,81-50,00 DV 56,00 46,79-65,21
DM 57,12 50.47-63,77 DM 67,00 53,13-80,87
VsinD 48,87 42,46-55,28 VsinD 58,80 48,47-69,13

Vaem = Velocidad en Arteria cerebral Media ; Hipervent= Hiperventilacidn ; Circ.cerr = Respiracion en circuito cerrado ;
IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; Velocidades expresadas en centimetros/segundo ; DTA= Demencia Tipo
Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.
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Las velocidades en reposo no difieren entre los grupos de estudio (p=0,076). Al
separar por sexos, se encontraron mayores velocidades basales en mujeres (p<0,001), con
una media de 45,61 (IC 95% 44,04-47,19), frente a una media en varones de 40,95 (IC
95% 39,62-42,27). En varones se encontro diferencia (p=0,041) en la velocidad en reposo

entre el grupo de controles y el de DTA, que no existi6 en mujeres (p=0,548) (Figura 12).
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Vaem= Velocidad en Arteria cerebral Media, en centimetros/segundo ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA=
Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

FIGURA 12 : V..n en Reposo, por sexo y grupo diagnéstico.
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En hiperventilacion las Vaem fueron mayores (p=0,009) en DV que en el grupo de
DTA. Las mujeres tuvieron mayores velocidades (p<0,001) que los varones con una media
de 29,07 (IC 95% 27,88-30,27), frente a una media en varones de 26,05 (IC 95% 25,04-
27,06). En varones se encontré diferencia (p<0,001) entre diagnosticos, por la existente
entre controles y DV (p=0,013), y DTA y DV (p<0,001) que no ocurrié en mujeres

(p=0,122) (Figura 13).
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Vaem= Velocidad en Arteria cerebral Media, en centimetros/segundo ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% DTA=
Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

FIGURA 13 : V. tras Hiperventilacion, en ambos sexos, por grupos diagndsticos.
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Las Vam en apnea (p global <0,001) mostr6 diferencia entre controles y DV
(p<0,001), controles y DM (p=0,003), y DTA y DV (p=0,001). Las mujeres, con una media
de 66,88 (IC 95% 64,22-69,54), tuvieron mayores velocidades (p<0,001) que los varones,
con media de 58,09 (IC 95% 55,80-60,37). En varones (p global<0,001) se encontr6
diferencia entre controles y DTA (p=0,018), y controles y DV (p<0,001). En mujeres (p

global=0,028) se mostraron diferentes controles y DM (p=0,041). (Figura 14)
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Vaem= Velocidad en Arteria cerebral Media en cm/seg. IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo
Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

FIGURA 14 : Velocidad en Arteria Cerebral Media en Apnea, por diagnésticos.
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En respiracién en circuito cerrado (p global<0,001) se encontré diferencia entre
controles y DTA (p=0,034), controles y DV (p<0,001), controles y VsinD (p=0,019), DTA
y DV(p=0,009), DV y DM (p=0,015). Las mujeres, con una media de 61,64 (IC 95%
59,08-64,20), tuvieron mayores velocidades (p<0,001) que los varones, con media de 51,39
(IC 95% 49,05-53,72). En varones (p global=0,005) fueron diferentes controles y DV
(p=0,018), y DV y DM (p=0,020). En mujeres (p global=0,002) la diferencia ocurrié entre

controles y DTA (p=0,002), y controles y DV (p=0,019). (Figura 15)

Los Indices de Pulsatilidad (IP) y sus IC 95%, en reposo, tras hiperventilacidn, tras

apnea y tras respiracion en circuito cerrado se muestran en las Tablas IX y X.

Sin separar por sexos el IP en reposo (p global<0,001) mostré diferencias entre
controles y DV (p<0,001), controles y DM (p=0,007), DTA y DV (p<0,001), DV y DM
(p=0,012), y DV y VsinD (p=0,001). Las mujeres, con una media de 0,99 (IC 95% 0,95-
1,03), tuvieron menores indices (p<0_,001) que los varones, con media de 1,12 (IC 95%
1,07-1,16). La diferencia en varones (p global<(,001) ocurrid entre controles y DV
(p<0,001), DV y DM (p=0,013), y DV y VsinD (p=0,009). En mujeres (p global<0,001) sc
encontréd entre controles y DV (p=0,002), controles y DM (p=0,022), y DTA y DV

(p=0,010) (Figura 16).

El IP en hiperventilacién (p global=0,012) mostrd diferencia entre controles y DV
(p=0,026). Las mujeres, con una media de 1,45 (IC 95% 1,38-1,53), tuvieron menores
indices (p=0,001) que los varones, con media de 1,63 (IC 95% 1,56-1,69). En mujeres se
encontraron diferencias globales (p=0,010), por las existentes entre controles y DV

(p=0,044), que no se encontraron en varones (p=0,959) (Figura 17).



RESULTADOS 93

5 Vacm (cm/seg)

— p=0,005
60 F--——=----- e
55 1 O U (I
L I 1IC95%
i <+ Media
0 fF----"--- Tt TT Tt T —_1
®
45 ______ — L e L e e e e - e et e - - L
1 i
40
Controles DTA DV DM VsinD
5 Vacm (cm/seg)
p=0,002
—
75 ______________________________________
—_— 1 I )
B5 |~ oo S E i — || lCes%
- -+ Media
' o e ——
55 | _______:t____:':—_TI'____;L_— _______ o
45 —
Controles DTA DV DM VsinD

Va.em= Velocidad en Arteria cerebral Media en cm/seg ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia
Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

FIGURA 15 : V,cmtras Respiracion en Circuito Cerrado, por sexo y grupo
diagnostico.

El IP en apnea (p global<0,001) fue diferente entre controles y DV (p<0,001),
DTA y DV (p<0,001), DV y DM (p=0,044), y DV y VsinD (p=0,037). No se encontraron
diferencias significativas entre ambos sexos (p=0,169). En varones la diferencia global
(p=0,005) ocurri6 por diferencias entre controles y DV (p=0,011). En mujeres la diferencia

global (p=0,011) ocurri6 por diferencia entre controles y DV (p=0,007) (Figura 18).
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TABLA IX: Indices de Pulsatilidad Media en Reposo, tras Hiperventilacién, en
Apnea y tras Respiracion en Circuito Cerrado, por grupos diagnésticos.

[P en reposo Media IC 95%

Control 0,94 0,90 0,98
DTA 1,01 0,97 1,05
DV 1,24 1,15 1,32
DM 1,09 1,02 1,16
VsinD 1,00 0.91 1,10
IP Hipervent Media IC 95%

Controles 1,45 1,37 1,53
DTA 1,48 1,40 1,57
DV 1,67 . 1,54 1,81
DM 1,63 1,51 1,76
VsinD 1,52 1,30 1,75
IP apnea Media IC 95%

Controles 0,85 0,81 0,89
DTA 0,90 0,86 0,94
DV 1,06 0,98 1,15
DM 0,93 0,88 0,99
VsinD 0,89 0,77 1,00
IP circ.cerr. Media IC 85%

Controles 0,88 0,83 0,93
DTA 0,94 0,90 0,98
DV 1,13 1,05 1,20
DM 0,99 0,88 1,10
VsinD 0,97 0,86 1,09

IP = Indice de Pulsatilidad en Arteria cerebral Media; Hipervent= Hiperventilacién ; Circ.cerr = Respiracion en circuito
cerrado ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM=
Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia .
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TABLA X : Indices de Pulsatilidad Media en Reposo, tras Hiperventilacion, en Apnea
y tras Respiracién en Circuito Cerrado, por sexo y diagndsticos.

VARONES MUIERES

IP en reposo Media IC 95% [P en reposo Media IC 95%
Controles 0,97 0,90-1,05 Controles 0,92 0,87-0,97
DTA 1,11 1,05-1,17 DTA 0,96 0,92-1,00
DV 1,26 1,18-1,34 DV 1,17 0,94-1,39
DM 1,08 0,99-1,16 DM 1,12 0,97-1,27
VsinD 1,01 0,87-1,15 VsinD} 0,99 0,91-1,08
IP Hipervent Media IC 95% IP Hipervent Media IC 95%
Controles 1,61 1,46-1,76 Controles 1,34 1,26-1,41
DTA 1,60 1,44-1,76 DTA ) 1,43 1,33-1,32
DV 1,67 1,53-1,80 DV 1,69 1,29-2,10
DM 1,61 1,49-1,74 DM 1,67 1,38-1,96
VsinD 1,62 1,31-1,92 VsinD 1,30 1,11-1,50
IP Apnea  Media IC 95% [P Apnea Media IC 95%
Controles 0,87 0,80-0,93 Controles 0,84 0,79-0,90
DTA 0,50 0,83-0,97 DTA 0,90 0,85-0,95
Dv 1,06 0,97-1,16 DV 1,06 0,87-1,26
DM 0,92 0,85-0,99 DM 0,96 0,86-1,07
VsinD 0,88 0,72-1,04 VsinD 0,90 0,72-1,09
IP circ.cerr  Media 1IC 95% IP circ.cert Media IC 95%
Controles 0,88 0,79-0,98 Controles 0,88 0,83-0,94
DTA 0,99 0,94-1,04 DTA 0,92 0,87-0,97
DV 1,15 1,06-1,24 DV 1,06 0,90-1,22
DM 0,99 0,89-1,09 DM 1,05 0,37-1,64
VsinD 1,02 0,85-1,19 VsinD 0,89 0,84-0,95

IP= Indice de Pulsatilidad en Arteria cerebral Media; Hipervent= Hiperventilacién ; Circ.cerr = Respiracién en circuito
cerrado ; IC 95%= Intervale de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM=
Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia .
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IP = Indice de Pulsatilidad. IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ;
DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

FIGURA 16 : Indice de Pulsatilidad en reposo, en ambos sexos, por grupos
diagndosticos.
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1P = Indice de Pulsatilidad. IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia
Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

FIGURA 17 : Indice de Pulsatilidad tras hiperventilacion, por sexo y grupos
diagnosticos.
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IP = Indice de Pulsatilidad. IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ;
DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

FIGURA 18 : Indice de Pulsatilidad en apnea, por sexo y diagnostico.

El IP en respiracidon en circuito cerrado (p global<0,001) fue diferente entre
controles y DV (p<0,001), y DTA y DV (p<0,001). Las mujeres, con una media de 0,93
(IC 95% 0,89-1,07), tuvieron menores indices (p=0,002) que los varones, con media de
1,03 (IC 95% 0,98-1,07). Los varones (p global=0,001) mostraron diferencia entre

controles y DV (p<0,001), que no ocurri6 en mujeres (p=0,078)(Figura 19).
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IP = Indice de Pulsatilidad. IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ;
DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

FIGURA 19 : Indice de Pulsatilidad en Respiracion en circuito cerrado, por sexos.

El Rango de Pulsatilidad Efectiva (RPE), sus IC 95%, en reposo, tras
hiperventilacion, tras apnea y tras respiracion en circuito cerrado se muestran en las Tablas

XIy XII
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TABLA XI: Rango de Pulsatilidad Efectiva en Reposo, tras Hiperventilacién, en
Apnea y tras Respiracién en Circuito Cerrado, por grupos diagndsticos.

EPR enreposo  Media IC 95%
Controles 3,67 1,94/5,39
DTA 0,48 -1,07/2,03
DV -8,05 -10,87/-5,24
DM -3,95 -7,50/-0,40
VsinD 0,88 -2,98/4,75
EPR Hipervent Media IC 95%
Controles -11,06 -12,96/-9,17
DTA -11,10 -12,96/-9,23
DV -17,66 ‘ -20,77/-14,54
DM -16,63 -20,32/-12,95
VsinD -12,82 -18,50/-7,14
EPR apnea Media 1C 95%
Controles 12,27 9,74/14.80
DTA 9,16 6,90/11,43
DV 0,36 -2,78/3,50
DM 5,20 1,60/8,79
VsinD 10,29 2,69/17.89
EPRcirc.cerr.  Media IC 95%
Controles 9,62 6,92/12,31
DTA 597 3,83/8,10
DV -4,08 -7.45/-0,71
DM 3,60 -3,22/10,42
VsinD 3,07 -2,43/8,57

EPR = Rango de Pulsatilidad Efectivo en Arteria cerebral Media ; Hipervent= Hiperventilacién ; Circ.cerr = Respiracién
en circuite cerrado; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer; DV= Demencia
Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.
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TABLA XII : Rango de Pulsatilidad Efectiva en Reposo, tras Hiperventilacién, en

Apnea y tras Respiracién en Circuito Cerrado, por sexo y grupos diagndsticos.

VARONES MUIJERES

RPE en reposo Media IC 95% RPE en reposo Media IC 95%
Controles 1,50 -1,57/4,57 Controles 5,19 3,21/7,17
DTA -3,04 -5,41/-0,67 DTA 2,31 0,46/4,16
DV -9.02 -11,91/-6,14 DV -5,00 -12,99/2,99
DM -2,77 -6,57/1,036 DM -6,00 -13,77/1,77
VsinD 0,92 -4,79/6,62 VsinD 0,80 -1,74/3,34
RPE Hipervent Media IC 95% RPE Hipervent Media IC 95%
Controles -13,50 -16,91/-10,09 Controles -9,35 -11,49/-7,21
DTA -12,44 -14,94/-9.94 DTA -10,40 -12,95/-7,84
DV -18,00 -21,55/-14,45 DV -16,57 -23,98/-9,16
DM -15,23 -18,56/-11,90 DM -19,07 -27.96/-10,17
VsinD -14,25 -21,99/-6,51 VsinD -9.40 -18,96/0,16
RPE Apnea Media IC 95% RPE Apnea Media 1C 95%
Controles 10,31 6,25/14,33 Controles 13,65 10,31/16,99
DTA 6,52 2,64/10,40 DTA 10,54 7,74/13,34
DV -0,84 -4,35/2,67 DV 4,14 -3,25/11,53
DM 6,81 2,99/10,62 DM 2,40 -5,39/10,19
VsinD 12,33 1,42/23,25 VsinD 5,40 -0,13/10,93
RPE circ.cerr Media IC 95% RPE circ.cerr Media IC 95%
Controles 873 3,90/13,55 Controles 10,27 6,97/13,57
DTA 2,29 -0,77/5,.36 DTA 7,39 4,73/10,04
Dv -5.24 -9,09/-1,39 DV 0,42 -8,13/7,30
DM 4,38 -1,64/10,39 DM 0,50 -41,29/42,29
VsinD 1,50 -7,03/10,03 VsinD 6,20 2,87/9,53

RPE = Rango de Pulsatilidad Efectivo en Arteria cerebral Media ; Hipervent= Hiperventilacion ; Circ.cer= Respiracion
en circuito cerrado ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer; DV= Demencia
Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.
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Sin separar por sexos, el RPE en reposo (p global<0,001) fue diferente entre
controles y DV (p<0,001), controles y DM (p<0,001), DTA y DV (p<0,001), DV y VsinD
(p=0,002). Las mujeres, con una media de 1,24 (IC 95% -0,47/2,94), tuvieron mayores
indices (p<0,001) que los varones, con media de -3,72 (IC 95% -5,32/-2,12). En varones (p
global<0,001) se obtuvieron diferencias entre controles y DV (p<0,001), entre DV y DM
(p=0,034), y entre DV y VsinD (p=0,005). En mujeres (p global<0,001) fueron diferentes
los controles y DV (p=0,003), controles y DM (p<0,001), y DTA y DM (p=0,014) (Figura

20).

El RPE en hiperventilacion (p global<0,001) fue diferente entre controles y DV
(p=0,003), controles y DM (p=0,048), DTA y DV (p=0,002), y DTA y DM (p=0,040). Las
mujeres con una media de -11,85 (IC 95% -13,72/-9,98j, tuvieron mayores indices
(p=0,009) que los varones, con una media de -15,20 (IC 95% -16,86/-13,53). En varones
no se encontraron diferencias entre los grupos (p=0,159). En mujeres (p global=0,007), se

observaron diferencias entre DM y controles (p=0,017), y DTA (p=0,036) (Figura 21).

El RPE en apnea (p globai<(,001) fue diferente entre controles y DV (p<0,001),
controles y DM (p=0,015), DTA y DV (p<0,001), y DV y VsinD (p=0,012). Las mujeres,
con una media de 9,51 (IC 95% 7,47-11,55), tuvieron mayores indices (p=0,005) que los
varones, con una media de 5,41 (IC 95% 3,36-7,45). En varones (p global<0,001) fueron
diferentes controles y DV (p=0,001), y DV y VsinD (p=0,004). En mujeres (p global

=0,003) fueron diferentes controles y DM (p=0,008) (Figura 22).
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RPE = Rango de Pulsatilidad Efectivo ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ;
DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

FIGURA 20 : RPE en Reposo, en ambos sexos, por grupos diagnosticos.
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RPE = Rango de Pulsatilidad Efectivo ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo
Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

FIGURA 21 : RPE en Hiperventilacién, en ambos sexos, por grupos
diagnésticos.
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RPE = Rango de Pulsatilidad Efectivo ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo
Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

FIGURA 22 : RPE en Apnea, en ambos sexos, por grupos diagndsticos.

El RPE en respiracion en circuito cerrado (p global<0,001) fue distinto entre

controles y DV (p<0,001), y DTA y DV (p<0,001). Las mujeres, con una media de 6,96

(IC 95% 4,81/9,10), tuvieron mayores indices (p<0,001) que los varones, con media de

1,14 (IC 95% -1,18/3,45). En varones, la diferencia global (p<0,001) se produjo por lo

observado entre controles y DV (p<0,001), y entre DV y DM (p=0,034). En mujeres



RESULTADOS

ocurri6 (p=0,030) por diferencias entre los grupos control y DV (p=0,027) (Figura 23).
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RPE = Rango de Pulsatilidad Efectivo ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo

Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

FIGURA 23 : RPE en Respiracion en Circuito cerrado, por sexo y diagnostico.

Los RVM y sus IC 95%, tras apnea y tras respiracion en circuito cerrado se

muestran en la Tabla XIII dividido por diagnosticos, y en la Tabla XIV por sexo y

diagnostico.
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TABLA XIII: Rango de Vasodilatacion Maxima en Apnea y tras Respiracion en
Circuito Cerrado, por grupos diagnésticos.

RVM apnea Media 1C 95%

Controles 93,52 89,33-97,72
DTA 91,82 88,49-95,15
DV 58,14 55,08-61,19
DM 76,71 72,38-81,04
VsinD 75,59 64,67-86,51
RVM circ.cerr. Media IC 95%

Controles 77,37 73,10-81,63
DTA 71,67 68,11-75,23
DV 46,10 . 43,12-49,09
DM 71,05 65,67-76,43
VsinD 58,00 51,23-64,77

RVM = Rango de Vasodilatacién Méxima ; Circ.cerr = Respiracién en circuito cerrado ; IC 95%= Intervalo de confianza
al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin
Demencia.

El RVM tras apnea (p global<0,001) mostré diferencia entre controles y DV
(p<0,001), controles y DM (p<0,001), control y VsinD (p<0,001), DTA y DV (p<0,001),
DTA y DM (p<0,001), DTA y VsinD (p=0.001), DV y DM (p<0,001), y DV y VsinD
(p<0,001). Las mujeres tuvieron mayores rangos (p<0,05) que los varones, con una media
de 84,33 (IC 95% 81,09-87,57), frente a una media en varones de 77,91 (IC 95% 74,13-
81,69). En varones (p<0,001) se produjeron diferencias entre controles y DV (p<0,001),
controles y DM (p<0,001), controles y VsinD (p<0,001), DTA y DV (p<0,001), DV y DM
(p<0,001), y DV y VsinD (p<0,001), pero no se encontraron diferencias significativas entre
DTA y DM (p=0,053). En mujeres (p<0,001) fueron diferentes el grupo control y DV

(p<0,001), controles y DM (p=0,005), DTA y DV (p<0,001), DTA y DM (p<0,001), vy
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DTA y VsinD (p=0,019), no siéndolo DV y DM (p=1,000) (Figura 24).

TABLA XIV : Rango de Vasodilatacion Maxima en Apnea y tras Respiraciéon en
Circuito Cerrado, por sexo y grupos diagnésticos.

VARONES MUIJERES

RVM en apnea Media IC 95% RVM en apnea Media IC95%
Controles 100,85 94,19-107,50 Controles 88,38 83,40-93,35
DTA 90,60 85,121-96,08 DTA 92,46 88,14-96,77
DV 56,36 52,79-59,94 DV 63,71 58,25-69,18
DM 79,31 74,57-84,04 DM 72,20 63,31-81,09
VsinD 71,75 63,59-91,91 VsinD 70,40 45,84-94,96
RVM circ.cerr Media IC 95% RVM circ.cerr Media IC 95%
Controles 80,05 72,75-87,34 Controles 75,40 70,02-80,78
DTA 74,00 66,99-81.01 DTA 70,77 66,50-75,05
DV 43,81 40,58-47,03 Dv 53,00 46,86-59,14
DM 71,44 65,21-77,66 DM 69,50 49,99-89.01
VsinD 56,90 49,36-64,44 VsinD 60,20 40,00-80,40

RVM = Rango de Vasodilatacién Méxima ; Circ.cerr = Respiracidn en circuito cerrado ; 1C 95%= Intervalo de confianza
al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular : DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin
Demencia.

El RVM tras respiracién en circuito cerrado (p global<0,001) fue diferente entre
controles y DV (p<0,001), control y VsinD (p<0,001), DTA y DV (p<0,001), DTA y
VsinD (p=0,004), DV y DM (p<0,001), DV y VsinD (p=0,042), y DM y VsinD (p=0,026).
Las mujeres, con una media de 69,38 (IC 95% 66,27-72,49), tuvieron mayores indices
(p=0,006) que los varones, con una media de 62,46 (1C 95% 58,60-66,31). En varones
(p<0,001) fueron diferentes controles y DV (p<0,001), controles y VsinD (p<0,001), DTA
y DV (p<0,001), DTA y VsinD (p=0,009), DV y DM (p<0,001), DV y VsinD (p=0,041), y

DM y VsinD (p=0,047). En mujeres (p<0,001) fueron diferentes los controles y DV
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(p<0,001), y DTA y DV (p=0,001) (Figura 25).

RVM (%)
110
T p<0,001
100 | _":'*"_1:'.‘ — e = = = = = = = =
90 _________ :I; - e e o e e — - — — I
-______‘_“________“______'T: ______ ] I 1C95%
% T + Media
Nn®------—--"-"""""""""="="""°-"""°7°7°7°77 ---
I
60 B> -------—-—----~ B
50
Controles DTA DV DM VsinD
RVM (%
100 (%)
90~-~,1:—4—~—~;l; —————————————————————— -
80,.___:_-_*___._*_#___ﬁ____;T; _______ - =
I 1 T 1C95%
[ 1 l + Media
60—'————————~-—~-—--—_—L ————————————— - -
50 _______________________________ o
40 p<0,001
Controles DTA DV DM VsinD

RVM = Rango de Vasodilatacién Méaxima en Arteria cerebral Media en Apnea ; IC 95%= Intervalo de
confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD=
Vasculares sin Demencia.

FIGURA 24 : RVM tras apnea, en ambos sexos, por grupos diagnésticos.
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RVM = Rango de Vasodilatacion Méaxima en Arteria cerebral Media tras respiracion en circuito cerrado ;
IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia

Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

FIGURA 25 : RVM en Respiracion en circuito cerrado, por sexo y
diagndstico.

El Indice de Apnea (TA) y sus IC 95% se muestra en las Tablas XV y X VL.
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TABLA XV : Indice de Apnea, por grupos diagnésticos.

1A Media 1C 95%

Controles 0,70 0,64-0,75
DTA 0,63 0,59-0,67
DV 0,37 0,31-0,43
DM 0,51 0,43-0,58
VsinD 0,49 0,35-0,62

IA = Indice de Apnea en Arteria cerebral Media en porcentaje sobre 1; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA=
Demencia Tipo Alzheimer ; DV=Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia .

TABLA XVI : Indice de Apnea, por sexo y grupo diagnéstico.

VARONES ' MUJERES

1A Media IC 95% 1A Media IC 95%
Controles 0,70 0,61-0,78 Controles 0,70 0,62-0,78
DTA 0,58 0,53-0,63 DTA 0,65 0,60-0,71
DV 0,33 0,28-0,38 DV 0,51 0,31-0,71
DM 0,52 0,41-0,63 DM 0,48 0,38-0,58
VsinD 0,46 0,29-0,63 VsinD 0,56 0,24-0,87

1A = Indice de Apnea en Arteria cerebral Media en porcentaje sobre 1; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA=
Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia .

El IA (p global<0,001) fue diferente entre controles y DV (p<0,001), controles y
DM (p<0,001), controles y VsinD (p=0,006), DTA y DV (p<0,001), y DV y DM
(p=0,035). Las mujeres, con una media de 0,63 (IC 95% 0,58-0,67), tuvieron mayores
indices (p<0,001) que los varones, con una media de 0,50 (IC 95% 0,45-0,54). En varones
(p global<0,001) se produjeron diferencias entre controles y DV (p<0,001), controles y DM
(p=0,032), controles y VsinD (p=0,014), DTA y DV (p<0,001), y DV y DM (p=0,002). En

mujeres (p=0,009) fueron diferentes controles y DM (p=0,023) (Figura 26). oA
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TA = Indice de Apnea en Arteria cerebral media, en porcentaje sobre 1 ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA=
Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia .

FIGURA 26 : Indice de Apnea, en ambos sexos, por grupos diagnosticos.

Se dividieron los grupos de estudio en intervalos de edad, siendo el intervalo 1 el

comprendido entre edades de 39 y 59 afios, el 2 entre 60 y 79 afios, y el 3 entre 80 y 99

afios. No se encontraron diferencias entre los grupos diagnosticos divididos por intervalos

de edad en la Velocidad en reposo (p=0,066), en Hiperventilacion (p=0,860), en apnea

(p=0,162), en respiracion en circuito cerrado (p=0,155), en el RVM en apnea (p=0,087) ni
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en el RVM en respiracién en circuito cerrado (p=0,057). Si se obtuvieron diferencias en los

indices de resistencia vascular periférica (IP y RPE) (Tabla XVII).

Tabla XVII : IP y RPE por intervalos de edad.

Int.Edad 1 Int.Edad 2 Int.Edad 3

IP Reposo 0,89(0,83/0,94) 1,07(1,04/1,10} 1,18(1,01/1,35)

IP Hiperv 1,39(1,29/1,50) 1,55(1,49/1,60} 1,79(1,45/2,12)

[P Apnea 0,81(0,75/0,86) 0,94(0,91/0,98) 0,99(0,83/1,15)

IP circ.c 0.81(0,74/0,88) 1,00(0,96/1,02) 1,12(0,87/1,38)
RPE reposo 5,94(3,26/8,62) -2,16(-3,44/-0,88) -6,11(-12,0/-0,23)
RPE Hiperv -9,61(-12,4/-6,81) -13,88(-15,28/-12,48) -18,0(-24,09/-11,91)
RPE Apnea 15,64(11,86/19,41) 6,18(4.60/7,77) | 5,11(-1,09/11,31)
RPE circ.cl 3,44(9,36-17,52) 3,01(1,34/4,69) -3,58(-13,04/5,87)

Edad expresada en afios ; IP = Indice de Pulsatilidad en Arteria cerebral Media; Hipervent= Hiperventilacion ; Circ.cerr =
Respiracion en circuito cerrado ; EPR = Rango de Pulsatilidad Efectivo en Arteria cerebral Media; Datos expresados en
Media e (IC 95%); IC 95%= Intervalo de confianza al 95%; DTA= Demencia Tipo Alzheimer; DV= Demencia
Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia .

Se objetivaron diferencias en los siguientes test: En el IP en reposo (p<0,001)
entre los grupos de edad 1 y 2 (p<0,001), y 1 y 3 (p<0,001) ; En el IP en hiperventilacion
(p=0,004) entre los grupos de edad 1 y 3 (p=0,003), y 2y 3 (p=0,049) ; En el IP en apnea
(p=0,003) entre los grupos de edad 1y 2 (p=0,004), y 1 y 3 (p=0,020); En el IP en
respiracion en circuito cerrado (p<0,001) entre los grupos de edad 1 y 2 (p<0,001), y 1y 3
(p<0,001) ; En el RPE en repose (p<0,001) entre los grupos de edad 1y 2 (p<0,001),y 1 'y
3 (p<0,001); En el RPE en hiperventilacion (p=0,012) entre los grupos de edad 1y 3
(p=0,013) ; En el RPE en apnea (p<0,001) entre los grupos de edad 1y 2 (p<0,001),y 1y

3 (p=0,005) ; Y en el RPE en respiracién en circuito cerrado (p<0,001) entre los grupos de
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edad 1y 2 (p<0,001),y 1y3 (p<0,001).
Las Figuras 27 a 34 muestran la media e IC 95% del IP y el RPE por intervalos de

edad, en cada uno de los test del estudio.
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S — + Media
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0,5
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Edad

Edad expresada en afios ; IP = Indice de Pulsatilidad : Datos expresados en Media e (IC 95%) ; IC 95%= Intervalo de
confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD=
Vasculares sin Demencia .

FIGURA 27 : Indice de Pulsatilidad en reposo por intervalos de edad.
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Edad expresada en afios ; RPE = Rango de Pulsatilidad Efectivo ; Datos expresados en Media e (IC 95%) ; IC 95%=
Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ;
VsinD= Vasculares sin Demencia .

FIGURA 28 : Rango de Pulsatilidad Efectiva en reposo por intervalos de edad.
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Edad expresada en afios ; IP = Indice de Pulsatilidad en Arteria cerebral Media tras Hiperventilacion ; Datos
expresados en Media e (IC 95%) ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV=
Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia .

FIGURA 29 : Indice de Pulsatilidad en hiperventilacion por intervalos de edad.
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Edad

Edad expresada en afios ; RPE = Rango de Pulsatilidad Efectivo en Arteria cerebral Media tras
Hiperventilacion ; Datos expresados en Media e (IC 95%) ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia
Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

FIGURA 30 : Rango de Pulsatilidad Efectiva en hiperventilacion por
intervalos de edad.
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Edad

Edad expresada en afios ; IP = Indice de Pulsatilidad en Arteria cerebral Media en Apnea; Datos expresados
en Media e (IC 95%) ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia
Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia .

FIGURA 31 : Indice de Pulsatilidad en apnea por intervalos de edad.
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Edad

Edad expresada en afios ; RPE = Rango de Pulsatilidad Efectivo en Arteria cerebral Media en Apnea ;
Datos expresados en Media e (IC 95%) ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ;
DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia .

FIGURA 32 : Rango de Pulsatilidad Efectiva en apnea por intervalos de edad.



RESULTADOS 117

15 P
: p<0,001
L 1IC95%
1 ______________ _.__.Ei_ ________________
- + Media
0,5
40-59 50-69 70-99
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Edad expresada en afios ; IP = Indice de Pulsatilidad en Arteria cerebral Media tras respiracion en circuito
cerrado ;Datos expresados en Media e (IC 95%) ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo
Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia .

FIGURA 33 : Indice de Pulsatilidad en respiracion en circuito cerrado por intervalos
de edad.
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Edad expresada en afios ; RPE = Rango de Pulsatilidad Efectivo en Arteria cerebral Media tras respiracion

en circuito cerrado ;, Datos expresados en Media e (IC 95%) ; IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; DTA=
Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia .

FIGURA 34 : Rango de Pulsatilidad Efectiva en respiracion en circuito
cerrado por intervalos de edad.
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Se encontré una correlacién entre el grado de deterioro DSM-IV, y el RVM tras
respiracion en circuito cerrado (p=0,014), para cada uno de los grupos diagnésticos (Tabla

XVIII), que no existi6 para el RVM tras apnea (p=0,385) ni el IA (p=0,795).

Tabla XVIII : RVM tras respiracién en circuito cerrado por grupos de DSM-1V y
grupos de estudio.

DSM-IV Grupo DiagnosticoRVM* 1C 95%

1 DTA 67 45-110
DV 4726 34-75
DM 70,42 54-82

2 DTA ‘ 77,39 ' 55-100
DV 46 84 16-70
DM 72 55.95

3 DTA 65,80 56-89
DV 39,33 30-44

RVM= Rango de Vasodilatacion Maxima ; *Media del RVM ; IC 95%= Intervalo de confianza al 93%; DTA=
Demencia Tipo Alzheimer ; DV=Demencia Vascular : DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia ; (= no
deterioro ; 1= demencia leve ; 2= demencia moderada ; 3= demencia severa.

Como se puede observar, solamente dentro del grupo de DV se observa una clara
disminucion del RVM tras respiracion en circuito cerrado al avanzar su grado de demencia,
pasando de una media de 47,26 en estadio leve, a 46,84 con estadio moderado y 39,33 en
estadio severo (Figura 35).

Se dividieron los grupos de estudio por intervalos segiin el MEC, siendo el
intervalo 0 entre puntuaciones de 28 a 35, el 1 entre 20 y 27, el 2 entre 10y 19,y el 3 entre
0y 9. Se encontrd una correlacion significativa entre la puntuacion obtenida en el MEC,
para cada uno de los grupos diagndsticos, y la respuesta vasomotora medida por el RVM

tras apnea (p=0,016), que no existi6 para el RVM tras respiracion en circuito
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cerrado(p=0,153) ni el IA (p=0,185) (Tabla XIX).

RVM (%)

80

Grupo

60 [ ---- - e e amDTA

30
Leve Moderado Severo

DSM-IV

RVM= Rango de Vasodilatacion Méxima ; * Media del RVM ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia
Vascular ; DM= Demencia Mixta.

Figura 35 : Media del RVM tras respiracion en circuito cerrado por grupos
de DSM-IV y grupos de estudio.

Tabla XIX : RVM tras apnea por grupos de MEC y grupos de estudio.

MEC Grupo Diagnostico RVM* IC 95%
0 DTA 85,50 65-106
DV 62,15 47-81
DM 85,90 61-107
1 DTA 88,44 66-115
DV 55,79 26-76
DM 72,83 60-87
2 DTA 98,50 69-121
DV 58,77 33-73
DM 77,40 40-104
3 DTA 91,31 65-100
DV 57,63 42-70
DM 62,75 53-75

MEC= Miniexamen Cognitivo ; RVM= Rango de Vasodilatacién Maxima ; * Media del RVM ; IC 95%= Intervalo de
confianza al 95% ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; 0= MEC
entre 28 y 35 puntos; 1= MEC entre 20 y 27 puntos; 2= MEC entre 10 y 19 puntos ; 3= MEC entre 0 y 9 puntos.
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En este caso encontramos, solamente dentro del grupo de DM, una clara
disminucion del RVM tras apnea al empeorar en la puntuacion del MEC, pasando de una
media de 85,90 con MEC entre 28 y 35, a 72,83 con MEC entre 20 y 27, a 77,40 con MEC
entre 10 y 19, y 62,75 con MEC entre 0 y 9. Menor diferencia, pero también apreciable
ocurre en el grupo ITI (DV), que pasa de una media de 62,15 con MEC de 28 a 35 puntos, a
55,79 con MEC entre 20 y 27, a 58,77 con MEC entre 10y 19, y a 57,63 con MEC entre 0

y 9 puntos (Figura 36).
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@=DTA
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MEC= Miniexamen Cognitivo ; RVM= Rango de Vasodilataciéon Méaxima ; *Medias del RVM ; DTA= Demencia Tipo
Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta; 0= MEC entre 28 y 35 puntos;, 1= MEC entre 20 y 27
puntos; 2= MEC entre 10 y 19 puntos ; 3= MEC entre 0 y 9 puntos.

Figura 36 : Media del RVM tras apnea por grupos de MEC y grupos de estudio.

Se dividieron los pacientes de estudio segun la existencia en TAC o IRM de
leucoaraiosis, y segun los grados de la misma definidos previamente en Material y Métodos
(Tabla XX). Se encontré relacion entre la existencia o no de lucencias periventriculares y

varias de las variables del estudio : En la velocidad en apnea (p=0,001), en concreto en la
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diferenciacién de la no existencia de leucoaraiosis y el grado 1 (p<0,001) ; En la velocidad
en respiracion en circuito cerrado (p<0,001) en la diferenciacion de la no existencia de
leucoaraiosis y el grado 1 (p<0,001), y el grado 1 y 2 (p=0,004) ; En el IP en reposo
(p<0,001) en la diferenciacién de la no existencia de leucoaraiosis y el grado 1(p=0,017),
entre la no existencia de leucoaraiosis y el grado 2 (p<0,00), entre la no existencia y el
grado 4 (p<0,001), entre el grado 3 y el 4 (p=0,018), y entre el 4 y el 5 (p=0,030); En el IP
en hiperventilacién (p<0,001), por la diferencia entre la no existencia de leucoaraiosis y el
grado 1 (p=0,036) y el grado 2 (p=0,001); En el IP en apnea (p<0,001), por la diferencia
entre la no existencia de leucoaraiosis y grado 1 (p=0,006), el grado 2 (p=0,013) y el 4
(p<0,001), entre el grado 1y el 4 (p=0,006), entre ¢l grado 2 con el 4 (p=0,001), entre el
grado 3 y el 4 (p=0,004), y entre el 4 y el 5 (p<0,001); En el'IP en respiracion en circuito
cerrado (p<0,001), por la diferencia entre la no existencia de leucoaraiosis y los grados
1(p<0,001), 2 (p=0,017) y 4 (p<0,001), entre el grados 3 y el 4 (p=0,015), y entré el grado 4
y el 5 (p=0,004); En el RPE en reposo (p<0,001), por la diferenciacién entre la no
existencia de leucoaraiosis y el grado 1(p=0,044), el grado 2 (p<0,001), y el grado 4
(=0,001); En el RPE en hiperventilacién (p<0,001) por la diferencia entre la no existencia
de leucoaraiosis y los grados 2 (p=0,008) y 4 (p=0,022); En el RPE en apnea (p<0,001) por
la diferencia entre la no existencia de leucoaraiosis y los grados 2 (p=0,007) y 4 (p=0,002);
En el RPE en respiracion en circuito cerrado(p<0,001) por la diferencia entre la no
existencia de leucoaraiosis y los grados 1 (p=0,002), 2 (p=0,003) y 4 (p<0,001}, y entre el 4
y el 5 (p=0,018); En el RVM en apnea (p<0,001) por la diferencia entre la no existencia de
leucoaraiosis y los grados 1 (p<0,001), 2 (p<0,001), 3 (p=0,013) y 4 (p=0,004); En el
RVM en respiracién en circuito cerrado (p<0,001) por la diferencia entre la no existencia

de leucoaraiosis y los grados 1 (p<0,001), 2 (p<0,001), 3 (p=0,001) y 4 (p<0,001) ; En el
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JA (p<0,001) por la diferencia entre la no existencia de leucoaraiosis y los grados 1
(p<0,001) y 3 (p=0,039) . No hubo correlacién con la velocidad en reposo (p=0,322), ni en

hiperventilacién (p=0,427).

Tabla XX : Variables principales y grados de leucoaraiosis.

LEUCOARAIOSIS  No (n=119) Grado 1 {n=21) Grado 2 (n=29)
Grado 3 (n=5) Grado 4 {n=6) Grado 5 (n=9)
V gem FEpOSO¥ 42,78(41,44-44,13) 38,19(35,22-41,17) 42,89(38,60-47.18)

Vacm Hipervent*
Vaem Apnea*
Ve Citc.corr
[P reposo*

P Hipervent*
IP Apnea*

IP circ.cerr*
RPE reposo*
RPE Hipervent*
RPE Apnea*
RPE circ.cerr*
RVM Apnea*
RVM circ.cerr*

1A*

43,06(24,65-61,47)
27,38(26,30-28,47)
28,66(19,51-37,81)
62,85(60,40-65,30)
53,20(35,15-71,24)
57,03(54,74-59,32)
47,48(31,56-63,40)
1,03(0,99-1,07)
0,99(0,84-1,15)
1,48(1,41-1,54)
1,46(1,06-1,86)
0,89(0,86-0,92)
0,95(0,58-1,32)
0,95(0,91-0,99)
0,92(0,76-1,07)
-0,35(-1,89/1,19)
0,00(-7,40/7,40)
-12,35(-14,19/-10,52)
-12,40(-22,08/-2,72)
8,51(6,41/10,62)
6,20(-4,57/16,97)
5,61(3,27/7,95)
3,80(-4,31/11,91)
84.24(80,84-87,64)
57,60(50,28-64,92)
69,69(66,39-72,98)
43,80(39,93-47,67)
0,57(0,53-0,61)
0,26(0,21-0,31)

44,21(31,30-57,12)
25,11(22,51-27,71)
29,45(22,53-36,37)
48,38(43,63-53,13)
55,67(37,25-74,08)
41,76(38,01-44,61)
48,88(33,75-64,02)
1,21(1,05-1,36)
1,45(1,32-1,57)
1,77(1,52-2,02)
1,97(1,57-2,37)
1,08(0,94-1,22)
1,44(1,05-1,88)
1,17(1,03-1,32)
1,33(1,21-1,45)
-6,81(-12,56/-1,06)
-15,50(-18,60/-12,40)
-17,57(-23,01/-12,13)
-26,17(-35,11/-17,23)
1,10(-4,18/6,37)
-9,83(-15,08/-4,59)
-4,63(-9,85/0,58)
-14,00(-19,55/-8,45)
60,33(51,94-68,73)
57,33(47,25-67.41)
46,84(41,03-52,65)
42,50(33,83-51,17)
0,31(0,22-0,39)
0,37(0,15-0,59)

42,89(36,63-49,13)
28,53(25,72-31,34)
28,29(25,90-30,69)
57,66(51,28-64,03)
58,22(53,10-63,35)
54,88(48,20-61,56)
52,52(44,10-60,94)
1,25(1,15-1,34)
1,07(0,93-1,21)
1,82(1,61-2,02)
1,47(1,33-1,61)
1,04(0,95-1,14)
0,88(0,76-1,01)
1,11(1,02-1,20)
0,93(0,84-1,02)
-9,59(~13,37/-5,80)
-2,56(-7,25/2,14)
-18,83(-23,93/-15,72)
-11,22(-16,84/-5,60)
0,31(-3,91/4,53)
6,78(1,28/12,28)
-3,77(-8,51/0,97)
4,11(-1,40/9,62)
66,72(61,93-71,52)
71,78(63,27-80,28)
55,27(49,90-60,64)
56,89(45,56-68,22)
0,48(0,38-0,59)
0,51(0,33-0,68)

*Todos los datos expresados en media e (IC 95%); IC 95%= Intervalo de confianza al 95% ; Van = Velocidad en Arteria
cerebral Media ; Hipervent= Hiperventilacién ; Circ.cerr = Respiracion en circuito cerrado ; IP = Indice de Pulsatilidad;
EPR = Rango de Pulsatilidad Efectivo ; RVM = Rango de Vasodilatacion Méxima ; 1A= Indice de apnea ; Velocidades
expresadas en centimetros/segundo; RVM expresados en %; DTA= Demencia Tipo Alzheimer; DV= Demencia

Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia; n= Namero de pacientes.

Se dividieron a los pacientes en dos grupos segtin si tenian o no leucoaraiosis, para

buscar una correlacién entre esta variable, el grupo diagnéstico el que pertenecia el
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paciente y las variables de respuesta vasomotora (IA, RVM tras apnea y tras respiracion en

circuito cerrado) (Tabla XXI).

Tabla XXI : Presencia de leucoaraiosis, por diagndsticos.

RVM ftras apnea RVM circ.cerr : 1A
DTA  NOLEUCOARA  91,62(1.71) 72,10(1,81) 0,62(2,20)
(n=71) (n=59) (n=71)
- SILEUCOARA 99,00(1,00) 59,00(3,00) 0,77(2,00)
(n=2) (n=2) (n=2)
DV NO LEUCOARA  53,82(3,89) 42,60(1,50) 0,33(4,08)
(n=11) (n=3) (n=11)
SI LEUCOARA 59,15(1,63) 46,51(1,64) 0,38(3.62)
{n=47) (n=43) (n=47)
DM NO LEUCOQARA  78,07(2,67) 75,25(3,16) 0,53(4.,95)
(n=28) (n=12) . (n=28)
SILEUCOARA 73,77(3.35) 64,75(3,44) 0,45(5,76)
(n=13) (n=8) (n=13)
VsinD NOLEUCOARA  82,44(8,02) 59,14(4,54) 0,57(2,01)
(n=9) (n=7) (n=9)
S1 LEUCOARA 67,88(5,49) 57,00(4,65) 0,39(9,99)
{n=8) (n=8) (n=8)

*Datos expresados en media y {Error estandar de la media}; RVM= Rango de Vasodilatacion Maxima
(expresado en %) ; circ.cerr = Respiracién en circuito cerrado ; TA= Indice de apnea ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ;
DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia ; NO LEUCOARA= no existencia
de leucoaraiosis en TAC o IRM ; $1 LEUCOARA= existencia de leucoaraiosis en TAC o IRM ; n= Nimero de pacientes.

No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre el grupo diagndstico,
la existencia o no de leucoaraiosis y el RVM tras apnea (p=0,581), el RVM tras respiracion
en circuito cerrado (p=0,163), ni el IA (p=0,463).

Se dividieron a los pacientes en dos grupos segiin si tenfan o no infartos cerebrales
en TAC o IRM, para buscar una correlacion entre esta variable, el grupo diagndstico el que
pertenccia el paciente y el IA, RVM tras apnea y tras respiracion en circuito cerrado. Estos

datos se exponen en la Tabla XXII.
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Tabla XXII : Existencia de infartos cerebrales, por grupos diagndsticos y variables de
respuesta vasomotora,

RVM tras apnea RVM circ.cerr 1A
DTA  NOINF 91,82(1,67) 71,67(1,78) 0,63(2,16)
(n=73) (n=61} (n=73)
SIINF - -- -
(n=0) {n=0) (n=0)
Dv NOINF 59,96(1,83) 45,86(1,50) 0,34(3,77)
(n=24) (n=22) (n=24)
SIINF 56,85(2,26) 46,31(2,46) 0,39(d,44)
(n=34) (n=26) (0=34)
DM NO INF 77,04(3,23) 70,36(1,99) 0,55(5,56)
(n=25) (n=14) (n=23)
SI INF 76,19(2,27) 72,67(7,68) 0,43(4,25)
{n=16) (n=06) (n=16}
VsinD  NOINF 73,22(8,79) 53,56(4,24) 0,45(8,42)
(n=9) (n=9) (n=9)
SIINF 78,25(5,26) 64,67(3,45) 0,53(9,79)
(n=8) (n=6) (n=8)

*Todos los datos expresados en media y (Error estandar de la media), ; RVM= Rango de Vasodilatacion Méxima en
Arteria cerebral Media (expresado en %) ; circ.cerr = Respiracion en circuito cerrado ; TA= Indice de apnea; DTA=
Demencia Tipe Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia ; NO
INF= no existencia de infartos cerebrales en TAC o IRM ; 81 INF= existencia de infartos cerebrales en TAC o IRM; n=
Niimero de pacientes .

No se encontré relacion significativa entre el grupo diagndstico, la existencia o no
de infartos y el IA (p=0,954), el RVM tras apnea (p=0,684), ni el RVM tras respiracion en
circuito cerrado (p=0,316).

Se dividieron a los pacientes en dos grupos seglin si tenian o no lesiones lacunares
en TAC o IRM, para buscar una correlacion entre esta variable, el grupo diagnéstico el que
pertenecia el paciente y las variables de respuésta vasomotora (1A, RVM tras apnea y tras

respiracion en circuito cerrado). La Tabla XXIII expone dichos parametros.
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Tabla XXIII : Existencia de lesiones lacunares cerebrales, por grupos diagnésticos y
variables de respuesta vasomotora.

RVM tras apnea RVM circ.cerr A
DTA  NOLAGUN 91,28(1,67) 70,80(1,73) 0,63(2,21)
(n=71) {n=59) (n=71)
SILAGUN 111,00(7,00) 97.50(2,50) 0,62(6,00)
(0=2) (n=2) (n=2)
DV NO LAGUN 58,50(2,6%) 44,14(2,05) 0,42(5,78)
{n=26) (n=22) (n=26)
SILAGUN 57,84(1,73) 47,77(2,10) 0,34(2,80)
(n=32) (n=26) (n=32)
DM NO LAGUN 75,93(2,70) 72,83(3,61) 0,49(5,08)
(n=29) (n=12) {n=29)
SILAGUN 78,58(3,44) 68,38(3,53) 0,54(4.93)
(n=12) (n=8) (n=12)
VsinD NO LAGUN 83.30(6,36) 62,62(2,09) 0,53(7,54)
{n=10) (n=8} (n=10}
SILAGUN 64,57(7,13) 52,71(5,94) 0,42(0,11)
{n=7) (n=7) (n=7)

*Todos los datos expresados en media y (Error estandar de la media) ; RVM= Rango de Vasodilatacién Méaxima en
Arteria cerebral Media (expresado en %) ; circ.cerr = Respiracién en circuito cerrado ; 1A= Indice de apnea; DTA=
Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia ; NO
LAGUN= no existencia de lesiones lacunares cerebrales en TAC o IRM ; SI LAGUN= existencia de lesiones lacunares
en TAC o IRM ; n= Nimero de pacientes .

No se encontro relacién significativa entre el grupo diagnéstico, la existencia o no
de lagunas cerebrales y el 1A (p=0,293), el RVM tras apnea (p=0,731), ni el RVM ftras
respiracion en circuito cerrado (p=0,517).

Se dividieron a los pacientes en dos grupos segin si tenian o no lesiones
vasculares cerebrales (leucoaraiosis, infartos y/o lesiones lacunares), para buscar una
correlacién entre esta variable, el grupo diagnostico el que pertenecia el paciente y las
variables de respuesta vasomotora (IA, RVM tras apnea y tras respiraciéon en circuito

cerrado). La Tabla XXIV expone dichos parametros.
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Tabla XXIV : Existencia de lesiones vasculares cerebrales, por grupos diagndsticos y
variables de respuesta vasomotora.

RVM tras apnea RVM circ.cerr 1A
DTA  NO LESIONES 91,28(1.67) 70,80(1,73) 0,63(2,21)
=71 (n=59) {n=71)
SILESIONES 111,00(7,00) 97.50(2,50) 0,62(6,00)
(n=2) (n=2) (n=2)
bv NO LESIONES 61,64(3,10) 44,73(2,12) 0,40(6,69)
(n=11) (n=11) (n=11)
SI LESIONES 57,32(1,73) 46,51(1,83) 0,36(3,42)
(n=47) (n=37) (n=47)
DM NO LESIONES 76,65(4,24) 71,13(2,30) 0,57(7,6%)
{n=17) (n=8) (n=17)
S1 LESIONES 76,75(2,18) 71,00(4,10) 0,46(3,59)
(n=24) (n=12) (n=24)

*Todos los datos expresados en media y (Error estandar de la media); RVM= Rango de Vasodilatacion Maxima en
Arleria cerebral Media (expresado en %) ; circ.cerr = Respiracion en circuito cerrado ; IA= Indice de apnea ; DTA=
Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular; DM= Demencia Mixta; NO LESIONES= no existencia de
lesiones vasculares cerebrales en TAC o IRM ; SI LESIONES= existencia de lesiones vasculares cerebrales en TAC o
IRM ; n= Numero de pacientes.

No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre el grupo diagnostico,
la existencia o no de lesiones cerebrales vasculares y el RVM tras apnea (p=0,211), el
RVM tras respiracion en circuito cerrado (p=0,491), ni el IA (p=0,084).

Se dividieron a los pacientes en tres grupos segun si no tenian factores de riesgo
vascular, si tenian 1 o 2 factores, o si tenian 3 o mas, para buscar una correlacion entre esta
variable, el grupo diagnéstico el que pertenecia el paciente y las variables de respuesta
vasomotora (IA, RVM tras apnea y tras respiracién en circuito cerrado). La Tabla XXV
expone dichos parametros.

No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre el grupo diagnostico,
la existencia o no de factores de riesgo vascular y el numero los mismos, y el IA (p=0,148),

el RVM tras apnea (p=0,906), ni el RVM tras respiracion en circuito cerrado (p=0,553).
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Tabla XXV : Existencia de factores de riesgo, por grupos diagnésticos y variables de
respuesta vasomotora.

RVM tras apnea RVM circ.cerr [A
CONTR NO FACTORES 90,90(3,28) 76,17(3,42) 0,72(5,24)
(n=21) (n=18) (n=21)
10 2FACTO 94,83(2,69) 78,00(2,73) 0,69(3,37)
(n=42) (n=34) (n=42)
3o MASTFAC -- -- --
(n=0) {(n=0) (n=0)
DTA NO FACTORES 94,05(2,14) 74,36(2.49) 0,63(3,19)
(n=41) {n=33) (n=41)
102 FACTO 87,47(2,53) 69,15(2,59) 0,62(2,94)
(n=30) (n=26) (n=30)
3 o MAS FAC 111,50(2,50} 60,00(3,00) 0,73(2,00)
@) (n-2) (n=2)
DV NO FACTORES 60,10(2,45) 51,00(3,00) 0,46(0,14)
(n=10) {(n=10) (n=10)
1¢2FACTO 59,69(2,24) 43,79(2,32) 0,36(2,79)
(n=32) (n=24) (n=32)
3 0 MAS FAC 53,81(2,69) 46,57(2,12) 0,35(4,49)
(n=16) (n=14) (n=16)
DM NO FACTORES 74,50(4,11) 69,50(4,92) 0,44(5,33)
(n=10) (n=4) (n=10)
102 FACTO 75.48(2,56) 72,42(3,67) 0,46(3,62)
(n=27) (n=12) (n=27)
3 0 MAS FAC 90,50(6,89) 58,50(5,66) 0,96(0.17)
(n=4) (n=4) (n=4)
VsinD  NO FACTORES 57.33(6,49) 50,33(7,31) 0,38(2,33)
(n=3) (n=3) (n=3)
1 02 FACTO 79,50(5,62) 59,92(3,43) 0,51(7,51)
(n=14) (n=12) (n=14)
3 o0 MASFAC -- -- --
(n=0) {n=0) (n=0)

*Todos los datos expresados en media y (Error estandar de la media) ; RVM= Rango de Vasodilatacién Maxima en
Arteria cerebral Media (expresado en %) ; circ.cerr = Respiracién en circuito cerrado ; IA= Indice de apnea ; CONTR=
grupo  control ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer; DV= Demencia Vascular; DM= Demencia Mixta; VsinD=
Vasculares sin Demencia ; NO FACTORES= no factores de riesgo vascular en historia clinica; 1 0 2 FACTO=102
factores de riesgo vascular en historia clinica; 3 0 MAS FAC= presencia de 3 o més factores de riesgo vascular en
historia clinica.
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5.2. ESTUDIO DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Se realiz6 un estudio de sensibilidad y especificidad para las variables IP en reposo,
RPE en reposo, RVM tras apnea y tras respiracion en circuito cerrado, e IA, en la
diferenciacion de los diagnosticos de grupo control y DTA frente a DV, grupo control y
DTA frente a DM, grupo control y DTA frente a VsinD, DV frente a DM, y DV frente a
~ VsinD. Los datos del mismo se muestran en la Tabla XXVI.
Las Figuras 37 a 49 muestran las principales curvas COR del estudio de

sensibilidad y especificidad.
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IP = Indice de Pulsatilidad ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; P.C.= Punto de corte 6ptimo.

FIGURA 37 : Curva COR del IP en reposo en la diferenciaciéon de los diagnésticos de
grupo control y DTA frente a DV.



RESULTADOS 129

Tabla XXVI : Estudio de sensibilidad y especificidad.

Diagndsticos PC SEN ESP VPP VPN CPP CPN ABC

IP en reposo

IylII-1II 1,06 72,4% 73.5% 53,8% 86,2% 2,74 0,38 0,77453
Iyll-1v 1,04 61,0% 67,6% 36,2% 85,2% 1,88 0,58 0,65943
lyll-V 0,97 329% 52,2% 12,2% 89,9% 111 0,90 0.54498
m-1v 1,13 56,9% 61,0% 67.3% 50,0% 1,46 0,71 (,65943
ar-v 1,06 72,4% 76,5% 91,3% 44.8% 1,88 0,58 0,74848
RPE en reposo

IyIl-1II -3 74,1% 76,5% 57.3% 87,4% 3,15 0,34 0,80426
Iyl-1v 0 73,2% 63,2% 37.5% 88,7% 1,99 0,42 0,67979
Iyll-V 1 64, 7% 559% 15,5% 92,7% 1,47 0,63 0,54844
m-1v -6 62,1% 63,4% 70,6% 54,2% 1,7¢ 0,60 0,63036
m-v -2 75,9% 82,4% 93.6% 50,0% 4,30 0,29 0,76673

RVM tras apnea

[yII-IH 70 89,7% 92.6% 83.9% 935% 12,19 0,11 0,97401
[yII-1V 83 73,6% 70,6% 43, 7% 90,6% 2,57 0,35 0,76991
Iyll-Vv 81 70,6%  73,5% 250% 952% 2,67 0,40 0,74784
-1 68 86.2% 75.,6% 83,3% 79,5% 3,53 0,18 0,86817
IHm-v 66 759% 64,7% 88,0% 44.0% 2,15 0,37 0,74696

RVM tras respiracion en circuito cerrado

Tyll-TI 56 87,5% 86.7%  73,7% 942% 6,59 0,14 0,94580
Iyll-1v 73 555% 51.3%  16,7% 86,6% 1,13 0,88  0,57212
Iyll-Vv 64 73,3% 69,9%  244% 952% 244 0,38  0,79410
-1V 57 89,6% 90,0%  956% 783% 896 0,12 095521
m-v 54 854% 66,7%  89,1% 58,8% 2,56 022 078125
1A

TylI-TI 0,50  77.6% 75.0%  57,0% 887%  3.10 030  0,85465
Iyl-1v 0,54  41,5% 353%  162% 66,7% 0,64 1,66  0,29098
IyH-V 0,56  412% 419%  81% 851% 071 1,40 0,29563
-1 0,38  63.8% 683%  74,0% 57.1% 2,01 0,53 0,68860
m-v 0,35 603% 64,7%  854% 324% 1,71 0,61  0,64858

[P= Indice de pulsatilidad ; RPE= Rango de pulsatilidad efectivo ; RVM= Rango de Vasodilatacién Méxima (en %} ;
[A= Indice de apnea; PC= Punto de corte 6ptimo ; SEN= Sensibilidad ; ESP= Especificidad ; VPP= Valor Predictivo
Positivo ; VPN= Valor Predictivo Negativo ; CPP= Cociente de Probabilidad Positivo ; CPN= Cociente de Probabilidad
Negativo ; ABC= Area Bajo la Curva COR; I= grupo 1, Controles ; II= grupo 1I, Demencia Tipo Alzheimer ; 1lI= grupo
III, Demencia Vascular ; V= grupo IV, Demencia Mixta ; V= grupo V, Vasculares sin Demencia.
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IP = Indice de Pulsatilidad ; DV= Demencia Vascular ; VsinD= Vasculares sin Demencia; P.C.= Punto de corte optimo.

FIGURA 38 : Curva COR del IP en reposo en la diferenciacion de los diagnésticos de

DV frente a VsinD.
100
PC.-3

80 ‘
2
5 60:
]
]
3
["]
-

20

o —
0 20 40 60 80 100

1-Especificidad %

RPE = Rango de Pulsatilidad Efectivo ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular; P.C.= Punto de
corte optimo.
FIGURA 39 : Curva COR del RPE en reposo en la diferenciacién de grupo control y
DTA frente a DV.
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RPE = Rango de Pulsatilidad Efectivo ; DV= Demencia Vascular ; VsinD= Vasculares sin Demencia; P.C.= Punto de
corte 6ptimo.

FIGURA 40 : Curva COR del RPE en reposo en la diferenciacion de los diagnosticos
de DV frente a VsinD.
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RVM = Rango de Vasodilatacién Maxima ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular; P.C.= Punto
de corte 6ptimo.
FIGURA 41 : Curva COR del RVM tras apnea en la diferenciacion de los
diagnésticos de grupo control y DTA frente a DV.
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RVM = Rango de Vasodilatacion Méaxima ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DM= Demencia Mixta; P.C.= Punto de
corte optimo.

FIGURA 42 : Curva COR del RVM tras apnea en la diferenciacion de los
diagnosticos de grupo control y DTA frente a DM.
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RVM = Rango de Vasodilatacion Méaxima ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; VsinD= Vasculares sin Demencia;
P.C.= Punto de corte 6ptimo.
FIGURA 43 : Curva COR del RVM tras apnea en la diferenciacion de los
diagnosticos de grupo control y DTA frente a VsinD.
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RVM = Rango de Vasodilatacion Méxima ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; P.C.= Punto de corte
optimo.

FIGURA 44 : Curva COR del RVM tras apnea en la diferenciacion de DV y DM.
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RVM= Rango de vasodilatacién méxima ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular, P.C.= Punto de
corte 6ptimo.

FIGURA 45 : Curva COR del RVM tras respiracion en circuito cerrado en la
diferenciacion de controles y DTA frente a DV.
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RVM= Rango de vasodilatacion maxima ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; VsinD= Vasculares sin Demencia; P.C.=
Punto de corte 6ptimo.

FIGURA 46 : Curva COR del RVM tras respiracion en circuito cerrado en la
diferenciacion de los diagnosticos de grupo control y DTA frente a VsinD.
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RVM = Rango de Vasodilatacién Maxima ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta; P.C.= Punto de corte
optimo.
FIGURA 47 : Curva COR del RVM tras respiracion en circuito cerrado en la
diferenciacion de DV frente a DM.
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RVM = Rango de Vasodilatacién Maxima ; DV= Demencia Vascular ; VsinD= Vasculares sin Demencia; P.C.= Punto
de corte optimo.

FIGURA 48 : Curva COR del RVM tras respiracién en circuito cerrado en la
diferenciacion de los diagnésticos de DV frente a VsinD.
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1A = Indice de Apnea ; DTA= Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular, P.C.= Punto de corte optimo.

FIGURA 49 : Curva COR del IA en la diferenciacién de los diagnésticos de grupo
control y DTA frente a DV.
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5.3. REGRESION LINEAL

Se efectué un modelo de regresion lineal con las variables Sexo, Edad,
Diagnéstico, v puntuacién en el MEC, usando como variable dependiente la Vam en
reposo, para la prediccion del diagnéstico de DV. La B, su IC 95% y p sc muestran en la

Tabla XX VII.

Tabla XXVII : Factores asociados a la Viem en reposo en los 130 sujetos a estudio.

B IC 95% p
Constante 51,94 48,05/55,80 <0,001
Sexo Varon -6,06 -8,16/-3,96 <0,001
MEC entre 15y 27 -5,75 -9,17/-2,32 . 0,001
MEC entre 0 y 14 -8,92 -12,83/-5,02 <0,001
Edad entre 60 y 79 1,13 -2,08/4,34 0,489
Edad entre 80 y 99 1,88 -0,33/4,09 0,095
Diagnéstico Control -4,80 -8,73/-0,86 0,017
Diagnostico DTA -2,70 -5,55/0,16 0,064
Diagnostico DM -0,44 -3,60/2,74 0,785
Diagnéstico VsinD -5,38 -10,35/-0,42 0,035

*R del modelo ajustado = 0,45 ; **R cuadrado del modelo ajustado = 0,169 ; 1C 95% = Intervalo de confianza al 95% ;

MEC= Miniexamen cognoscitivo de Lobo ; Vaem = Velocidad en arteria cerebral media en reposo ; DTA= Demencia
Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

Como se observa por la R y R cuadrado del modelo ajustado, no se obtienen
buenas cotrelaciones entre la variable dependiente Vam en reposo, y los factores
predictores de DV, aun cuando se obtiene significacion estadistica adecuada en la
prediccion de 1a Vaem en reposo por el sexo, puntuacion del MEC, y para los diagnosticos
de sujetos sanos y vasculares sin deterioro.

Se efectué un modelo de regresion lineal con las variables Sexo, Edad,
Diagnéstico, y puntuacién en el MEC, usando como variable dependiente el IP en reposo,

para la prediccién del diagnostico de DV (Tabla XX VIII).
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Tabla XXVIII : Factores asociados al IP en reposo en los 130 sujetos a estudio.

|3 IC 95% P
Constante 1,26 1,11/1,32 <0,001
Sexo Vardn 5,26 -0,004/0,11 0,070
MEC entre 15y 27 1,57 -0,07/1,11 0,740
MEC entre 0y 14 -1,01 -0,01/0,10 0,850
Edad entre 60 v 79 -0,17 -0,26/-0,08 <0,001
Edad entre 80 v 99 -6,71 -0,13/-0,01 0,028
Diagnostico Control -0,24 -0,35/-0,13 <0,001
Diagnéstico DTA -0,20 -0,28/-0,12 <0,001
Diagnéstico DM -0,12 -0,20/-0,03 0,007
Diagnéstico VsinD -0,21 -0,34/-0,07 0,003

*R del modelo ajustado = 0,52 ; **R cuadrado del modelo ajustado = 0,24 ; IC 5% = Intervalo de confianza al 95% ;
MEC= Miniexamen cognoscitivo de Lobo; IP = Indice de pulsatilidad ; DTA= Demencia Tipe Alzheimer; DV=
Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

Como se observa por la R y R cuadrado del modelo ajustado, no se obtienen
buenas correlaciones entre la variable dependiente IP en reposo, y los factores predictores
del diagnostico de DV, aun cuando se obtiene significacion estadistica adecuada en la
prediccion del IP en reposo por la edad, y para los diagnosticos de sujetos sanos y
vasculares sin deterioro, y pacientes con DTA y DM.

Se efectud un modelo de regresion lineal con las variables Sexo, Edad,
Diagnéstico, y puntuacion en el MEC, usando como variable dependiente el RVM tras
apnea, para la prediccién del diagndstico de DV. La f3, su IC 95% y p se muestran en la
Tabla XXIX.

Ajustado por edad, sexo e intervalo de MEC, y con respecto a los pacientes con
DV, se encontrd un incremento en el RVM tras apnea del 32,58% (1C 95% 25,05-40,09) en
sujetos sanos, del 35,58% (IC 95% 30,12-41,04) en paqientes con DTA, dei 18,50% (IC
95% 12,45-24,54) en pacientes con DM, y del 14,07% (IC 95% 4,59-23,55) en sujetos con

patologia vascular cerebral, sin demencia.
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Tabla XXIX : Factores asociados al RVM tras apnea en los 130 sujetos a estudio.

B 1C 95% P
Constante ‘ 60,02 52,61/67.42 <0,001
Sexo Vardn 2,91 -1,10/6,93 0,154
MEC entre 15y 27 -4,97 -11,51/1,57 0,136
MEC entre 0y 14 -4.45 -11,91/3,01 0,241
Edad entre 60 y 79 1,29 -4,84/7,43 0,679
Edad entre 80 y 99 -1,35 -5,58/2,87 0,528
Diagnostico Control 32,57 25,05/40,09 <0,001
Diagnostico DTA 35,58 30,12/41,04 <0,001
Diagnostico DM 18,50 12,45/24,53 <0,001
Diagnostico VsinD 14,07 4,59/23,55 <0,001

*R del modelo ajustade = 0,70 ; **R cuadrade del modelo ajustado = 0,47 ; IC 95% = Intervalo de confianza al 95% ;
MEC= Miniexamen cognoscitivo de Lobo ; RVM = Rango de Vasodilatacién Méxima en Arteria cerebral Media ; DTA=
Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM~ Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

Se efectus un modelo de regresion lincal con las variables Sexo, Edad,
Diagnostico, y puntuacion en el MEC, usando como variable dependiente el RVM tras
respiracion en circuito cerrado, para la prediccion del diagnostico de DV. La B, su IC 95%

y p se muestran en la Tabla XXX.

Tabla XXX : Factores asociados al RVM tras respiracion en circuito cerrado en los
- 130 sujetos a estudio.

B IC 95% p
Constante 44,36 36,95/51,77 <0,001
Sexo Varén -8,31 -4,23/4,07 0,969
MEC entre 15y 27 4,05 -2,97/11,08 0,256
MEC entrc 0y 14 111 -6.94/9,17 0,785
Edad entre 60 y 79 -3,00 -9,28/3,27 0,346
Edad entre 80 y 99 -1,74 -6,20/2,71 0,441
Diagnéstico Control 34,36 26,70/42,02 <0,001
Diagnéstico DTA 24,92 19,36/30,49 <0,001
Diagnéstico DM 25,00 17,70/32,28 <0,001
Diagndstico VsinD 14,82 5,32/24,33 0,002

*R del modelo ajustado = 0,69 ; **R cuadrado del modelo ajustado = 0,45 ; IC 95% = Intervalo de confianza al 95%
MEC= Miniexamen cognoscitivo de Lobo ; RVM = Rango de Vasodilatacion Méxima en Arteria cerebral Media ; DTA=
Demencia Tipo Alzheimer ; DV= Demencia Vascular ; DM= Demencia Mixta ; VsinD= Vasculares sin Demencia.

Ajustado por edad, sexo e intervalo de MEC, y con respecto igualmente a
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pacientes con DV, se encontrd un incremento en el RVM tras respiracion en circuito
cerrado del 34,36% (IC 95% 26,70-42,02) en sujetos sanos, del 24,92% (IC 95%
19,36/30,49) en pacientes con DTA, del 25,00% (IC 95% 17,70-32,28) en pacientes con
DM, y del 14,83% (IC 95% 5,32-24,33) en sujetos con patologia vascular cerebral, sin

demencia.
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6. DISCUSION
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6.1. ASPECTOS GENERALES.

Podemos destacar como limitacién del estudio el no disponer de confirmacion
anatomopatoldgica de los diagndsticos clinicos. Para disminuir la influencia de este hecho,
hemos realizado el diagndstico clinico con los criterios mas usados y validados
mundialmente.

El grupo V de estudio fue introducido con la finalidad de comparar los datos
hemodindmicos de los pacientes con Demencia Vascular frente a un grupo de sujetos con
evidente patologia vascular cerebral y defectos aislados de memoria, pero en los que
todavia no se habia desarrollado una demencia. Recientemente se ha introducido un nuevo
concepto relacionado con la DV, el “Trastdrno Cognitivo relacionado con la enfermedad

288
cerebrovascular”

. Este diagndstico comprende pacientes con un defecto aislado de
funciones cognitivas producido por la enfermedad vascular cerebral, que no alcanza la
intensidad suficiente para ser considerado una demencia, y seria una fase inicial del
desarrollo de una DV. Creemos que los sujetos del grupo V (VsinD) podrian ser asi
diagnosticados actualmente, pero al no haberlos codificado en el momento de su inclusién
como tales, no hemos considerado oportuno nombrarlos de ese modo.

También debemos resefiar que algunos casos diagnosticados como Demencia
Vascular s6lo pueden ser considerados en sentido estricto como Demencia Vascular
posible, ya que no existian en la TAC craneal lesiones lacunares o infartos. Sin embargo,
todos ellos tenian historia de multiples ictus isquémicos, relacion temporal clara entre éstos
y el desarrollo del sindrome de demencia, y mostraban un patron multifocal en el SPECT

cerebral. Por ello consideramos que la ausencia de lesiones en neuroimagen puede deberse

a la baja sensibilidad del TAC para evidenciar lesiones isquémicas recientes ¢ infartos
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corticales antiguos.

Otra limitaciéon es la oportuna clasificacion de los enfermos del grupo de
demencia Mixta. Todos ellos entrarian en lo que actualmente se considera “Enfermedad de
Alzheimer con enfermedad vascular cerebral™®, ya que cumplian criterios clinicos de
enfermedad de Alzheimer, y tenian evidencias clinicas de enfermedad vascular cerebral o
imagen radiologica de la misma.

Teniendo en cuenta que el diagnéstico clinico sigue siendo el Estandar de Oro
actual, y el gran numero de estudios sin confirmacién anatomopatoldgica de la literatura
internacional que tienen estas mismas limitaciones, creemos que estos puntos no modifican

la valoracién de los resultados. -

6.2. RESUMEN E INTERPRETACION DE L.OS RESULTADOS.

Podemos considerar los grupos de estudio como homogéneos en sus edades,
habida cuenta de la ausencia de diferencia significativa entre ellos. En cuanto a sexo,
destaca una adecuada relacién varones/mujeres en el grupo control, con mayor niimero de
mujeres en el grupo de DTA, y de varones en los grupos de DV, DM, y VsinD, dentro de lo
esperado en poblaciones de dichas caracteristicas. La distribucién por edades muestra en
todos los grupos un predominio de edades entre 60 y 79 afios, en segundo lugar en los
grupos de DV y VsinD los sujetos de edades entre 80 y 99 afios, y en el resto el de edades
entre 40 y 59 afios.

Con respecto al resto de variables demograficas, el factor de riesgo vascular mds
frecuentemente encontrado fue el antecedente de HTA, predominando éste como era de

esperar, al igual que los antecedentes de Diabetes Mellitus, hipercolesterolemia, consumo
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de tabaco y alcohol, y numero de factores de riesgo vascular, en los grupos de DV, DM y
VsinD.

La distribucién del grado de demencia segun criterios DSM-IV, NINCDS-
ADRDA, CDR, asi como la puntuacion del MEC, es homogénea entre los grupos DTA,
DV y DM. Predominan estadios leves y moderados, probablemente debido a la mayor
incidencia de éstos, y al menor porcentaje de exclusiones por mala colaboracion en la
técnica.

En la distribucion de las lesiones lacunares e/o infartos cerebrales, Unicos o
multiples, por grupos diagndsticos, observamos como era de esperar, un claro predominio
de las mismas en DV, DM y VsinD.

Las unicas variables que mostraron diferencia significativa entre ambos lados de
insonacion en los sujetos fueron las relacionadas con la resistencia vascular periférica, el IP
y el RPE, y exclusivamente en el test de hiperventilacion. No encontramos una buena
justificacion a este hecho, pues no se explican diferencias en las resistencias vasculares por
la simple dominancia hemisférica.

Contra lo referido por otros autores ', no se evidenciaron diferencias en las
velocidades en reposo entre los grupos de estudio sin separar por sexos, excepto en
varones, entre el grupo de controles y DTA. Los varones con DTA mostraron menores
velocidades basales que las mujeres y varones del resto de grupos.

Destacan mayores velocidades y menor resistencia vascular periférica en mujeres
que en varones, en todos los test del estudio. La unica excepcion ocurri6 en el IP en apnea,
en el que no se hallaron diferencias entre ambos sexos. Esta variacién por sexo debe
explicarse por la distinta prevalencia de factores de riesgo vascular entre mujeres y varones

en la poblacién actual de estos rangos de edad, que se manifiesta por una mejor
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microcirculacién tanto en reposo como ante estimulos fisioldgicos.

En el test de hiperventilacién se objetivé menor disminucién de la Vaem con
respecto al reposo en los pacientes con DV que en los DTA, pero no entre los DV y el
resto. Separando por sexos, vemos que los datos anteriores se producen por la influencia de
los grupos de varones, que muestran diferencia significativa entre las velocidades minimas
alcanzadas entre el grupo de DV frente a controles y DTA.

En el test de apnea evidenciamos menor aumento de velocidad en pacientes con
DV frente a controles y DTA, y en pacientes con DM frente a controles. Al dividir por
sexos vemos que la diferencia se produce por la influencia de los varones con DV, y de las
mujeres con DM.

El test de respiracién en circuito cerrado mostré diferencia en las Vaem entre
controles y DTA, controles y DV, controles y vasculares sin demencia, DTAyDV,yDVy
DM. Esta diferencia provenia de la influencia del grupo de DV de ambos sexos y de los
varones con DM y mujeres con DTA.

Una vez interpretados los resultados de los hallazgos de las velocidades en reposo
y ante estimulos, es facil explicar los datos obtenidos de las medidas de vasorreactividad.
Asi, el estudio del RVM ftras apnea mostro diferencias entre controles y pacientes con DTA
frente al resto de los grupos, y entre los pacientes con DV y DM. No se obtuvieron
diferencias entre pacientes con DTA y controles, ni entre los DM y VsinD. Al igual que
pasaba cn las velocidades basales y en los indices de resistencia vascular periférica, al
separar por sexos se objetivan mejores RVM tras apnea en mujeres que en varones. Fue
necesario unir ambos sexos para conseguir tamafio muestral suficiente para encontrar
diferencias entre DM y ambas DTA y DV, Similares resultados se obtienen del estudio del

RVM tras respiracion en circuito cerrado, exceptuando que con este test no se discriminan
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entre los pacientes con DTA y DM, pero si mejora la diferenciacion de los pacientes VsinD
frente a DM. Es de resefiar ademds que la mayoria de resultados significativos en el test de
respiracién en circuito cerrado se obtienen por los hallazgos en varones, ya que la
poblacién de mujeres solo consigue diferencias entre los pacientes con DV frente a
controles y DTA.

El IA mostré diferencias entre controles y el resto de grupos diagnésticos
exceptuando el de DTA, y entre los DV frente a DTA y DM. Al dividir por sexos, se repite
lo visto en las variables anteriores, es decir, mayores indices en mujeres que en varones.
Los resultados reflejan predominantemente la influencia sobre las variables del grupo de
varones, ya que las mujeres so6lo se mostraron diferentes entre los grupos control y DM.

Con respecto a los indices de resistencia vascular periférica, resefiamos de nuevo
la diferencia entre ambos sexos, a expensas de menores IP y mayores RPE en mujeres.

El TP en reposo mostro6 diferencias entre controles y ambos DV y DM, DTA frente
a DV, y DV frente a ambos DM y VsinD. En varones se evidencié diferencia entre
controles y DV, DV y DM, y DV y VsinD. En mujeres ocurrié entre controles y DV,
controles y DM, y DTA y DV.

El IP en hiperventilacién sin dividir por sexos fue diferente entre los grupos
control y DV por la participacién inicamente del grupo de mujeres.

El IP en apnea fue diferente entre los grupos DV y el resto de diagnosticos, siendo
significativa al dividir por sexos, en ambos sexos, solamente entre DV y controles.

El IP en respiracién en circuito cerrado fue diferente entre DV y ambos DTA y
controles, por la participacion del grupo de varones, ya que en mujeres no se evidenciaron
diferencias.

El RPE en reposo fue diferente entre los grupos control y ambos DV y DM, y DV
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y ambos DTA y VsinD. En varones mostraron diferencias DV frente a controles, y DM y
VsinD. En mujeres se mostraron en controles frente a DV'y DM, y entre DTA y DM.

El RPE en hiperventilacion fue diferente entre los grupos control y ambos DV y
DM, y entre DTA y ambos DV y DM, por el grupo de mujeres. En varones no se hallaron
diferencias.

El RPE en apnea fue diferente entre controles y ambos DV y DM, y entre DV y
ambos DTA y VsinD, por el efecto del grupo de varones con DV y de mujeres con DM.

El RPE en respiracién en circuito cerrado fue diferente entre DV y ambos
controles y DTA. En varones se hallaron diferencias entre DV 'y ambos controles y DM, y
en mujeres entre controles y DV.

Para evaluar la influencia de la edad en los resultados, se dividieron los grupos de
estudio, cligiendo 20 afios como intervalo para obtener subgrupos con adecuado tamafio
muestral. El primer hallazgo indicativo fue obtener diferencia entre los diferentes grupos de
edad solamente en los indices de resistencia vascular periférica. Resumiendo los datos, se
obtuvieron diferencias en el IP y el RPE, en reposo, hiperventilacion, apnea y tras
respiracion en circuito cerrado, sobre todo entre ¢l grupo de menor edad (39 a 59 afios) y
los otros dos grupos mayores, existiendo solamente diferencias entre el grupo de edad
intermedia (60 a 79 afios) y el de edad avanzada (80 a 99 afios) en el IP en hiperventilacion.

Al igual que con la edad, se intenté correlacionar el grado de deterioro cognitivo
con la respuesta vascular cerebral. A diferencia de otros autores®®, evidenciamos que la
respuesta vasomotora medida por el RVM disminuye al avanzar el grado de deterioro
solamente en el grupo de DV si se mide por criterios DSM-IV, y en el grupo de DM si se
evahia por la puntuacién del MEC, pero no objetivamos cambios en el grupo de DTA.

Especialmente dificil resulta interpretar la correlacion entre los distintos grados de
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leucoaraiosis y las variables del estudio, debido a lo parcheado de los resultados. Se
obtuvieron mejores velocidades tras apnea y respiracién en circuito cerrado en los
pacientes sin leucoaraiosis, pero dentro de los que la presentaban no existen diferencias
segiin su extensién. Observamos mejores velocidades en el grupo de leucoaraiosis en
centros semiovales que en los grupos con leucoaraiosis periventricular, ya sea en capuchdn
o banda, fina o gruesa, aunque estos datos no llegan a tener significacion estadistica,
probablemente por el escaso tamafio muestral alcanzado al producir tantas subdivisiones.
No hubo relacion entre los diversos tipos de leucoaraiosis y la Velocidad media en reposo
ni en hiperventilacion.

Con respecto a los indices de resistencia vascular periférica, vemos diferencias
entre los pacientes sin leucoaraiosis y los que la presentaban como capuchon apical fino y
grueso y en banda gruesa, siendo mas inconstantes entre el resto.

Ias medidas de vasorreactividad, el RVM tras apnea y tras respiracion en circuito
cerrado, fueron mejores entre los sujetos sin leucoaraiosis que en el resto de los pacientes
con leucoaraiosis de cuaiquier forma o grado, excepto en centros semiovales. Ademas
fueron peores en los pacientes con lesiones en banda que en capuchén. El IA solo mostro
diferencias entre los pacientes sin leucoaraiosis y los que la tenian en forma de capuchén
apical fino y en banda,

Resumiendo estos datos, muestran peor respuesta vasomotora y mayores
resistencias vasculares los pacientes con leucoaraiosis que los que no la tienen. Evidencian
peores resistencias vasculares los que tienen leucoaraiosis periventricular apical que los
que la tienen en banda, siendo peor en banda gruesa que fina, pero semejante en capuchdén
fino que grueso. No muestran diferentes resistencias vasculares los pacientes con

leucoaraiosis en centros semiovales que los que no la tienen. Evidencian peor
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vasorreactividad los pacientes con leucoaraiosis en banda que en capuchén apical, no
influyendo que las lesiones sean gruesas o finas. Los pacientes con leucoaraiosis en centros
semiovales muestran mejor vasorreactividad que el resto de tipos de leucoaraiosis, pero
peor que los que no la presentan.

Al dividir a los pacientes segin su diagnéstico, y la existencia o no de
leucoaraiosis, la existencia o no de infartos o lagunas cerebrales y el nimero de las mismas,
no se obtuvieron diferencias en los RVM tras apnea, RVM tras respiracion en circuito
cerrado, ni el [A.

Igualmente tampoco se encontré una relacion significativa entre la existencia o no
de factores de riesgo vascular y su niimero, el grupo al que pertenecia el sujeto y las
variables de respuesta vasomotora.

Se realizé un estudio de sensibilidad y especificidad entre los distintos indices de
resistencia vascular periférica y las variables de respuesta vasomotora (IP en reposo, RPE
en reposo, RVM tras apnea y tras respiracion en circuito cerrado, e IA), con el objetivo de
obtener la capacidad discriminativa de estas variables frente al estindar diagnostico actual,
el diagndstico clinico.

Ninguna de estas variables consigue una diferenciacién aceptable entre los sujetos
controles y los pacientes con DTA.

En la diferenciacién de controles y pacientes con DTA frente a los pacientes con
DV, la variable que obtiene las mayores sensibilidad y especificidad es el RVM tras apnea
(89,7 y 92,6% respectivamente para un punto de corte de 70%) Ademas, consigue el mayor
cociente de probabilidad positivo (12,19), el mayor valor predictivo negativo, y la mayor
area bajo la curva COR (0,97).

En la diferenciacién de la DV de la DM el mas sensible y especifico es el RVM
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tras respiracion en circuito cerrado (89,6% y 90,0% respectivamente para un punto de corte
de 57%), que consigue un cociente de probabilidad positivo de 8,96, una alto valor
predictivo positivo (95,6%) y un 4rea bajo la curva COR de 0,95.

También esta Gltima variable ofrece la mejor discriminacion entre los pacientes
con DV de los sujetos VsinD (85,4% y 66,7% para un punto de corte de 54%), obteniendo
un alto valor predictivo positivo (89,1%) y en area bajo la curva COR de 0,78.

La diferenciacion de los pacientes con DTA y sujetos control frente a pacientes
con DM se consigue en su mayor rendimiento con el RVM tras apnea (75,6% y 70,6% para
un punto de corte de 83%), con un buen valor predictivo negativo (90,6%) y un drea bajo la
curva COR de 0,77.

El RVM tras respiracién en circuito cerrado es la variable que ofrece la mejor
capacidad discriminativa de los sujetos control y pacientes con DTA frente a los sujetos
VsinD (73,3% y 69,9% para un corte del 64%), consiguiendo un buen valor predictivo
negativo (95,2%) y un drea bajo la curva COR de 0,79.

El resto de variables, IP, RPE e IA ofrecen valores de discriminacién menores que °
los dos anteriores.

Resumiendo, el RVM, sea tras apnea o tras respiracion en circuito cerrado, refleja
la variacién en la Vaem entre la hiperventilacion y la apnea y puede discriminar con altas
sensibilidad y especificidad entre DTA y DV, entre controles sanos y DV, y entre pacientes
con DM y DV. En la diferenciacién de sujetos con patologia vascular subyacente y sin
deterioro del resto de diagnosticos, y en la diferenciaciéon de la DM de la DTA oftece
resultados menos importantes.

Los resultados del modelo de regresion lineal efectuado para la prediccion de las

variables dependientes en sujetos con DV, conociendo las variables independientes,
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muestran mejores resultados con los RVM que con los indices de resistencia vascular
periférica y la Vam en reposo. En concreto, € independientemente de la edad, sexo y
puntuacion en el MEC, los RVM tras apnea y tras respiracion en circuito cerrado se ven
incrementados respectivamente en los pacientes con DV 32,57 y 34,35% con respecto a
individuos sanos, 35,58 y 24,92% con respecto a pacientes con DTA, 18,50 y 24,99% con
respecto a pacientes con DM, y 14,07 y 14,82% con respecto a sujetos sin deterioro y con

patologia vascular cerebral.
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1. En la poblacién actual de rangos de edades entre 40 y 99 afios, las mujeres muestran
mayores velocidades basales y menores indices de resistencia vascular periférica en
arteria cerebral media en reposo y ante estimulos fisioldgicos, y mejor vasorreactividad
cerebral ante estimulos fisioldgicos, que los varones, por Sonografia Doppler
Transcraneal.

7 La velocidad .en arteria cerebral media en reposo y ante estimulos fisiologicos,
medida por Sonografia Doppler transcraneal, no es un pardmetro vdlido en el
diagnéstico diferencial de las demencias fipo Alzheimer, Vascular y Mixta, ni en la
diferenciacion del sujeto sano frente al sujeio no demenie con patologia vascular
cerebral.

3. La vasorreactividad cerebral medida con Doppler transcraneal por el Rango de
Vasodilatacion Maxima es un parimetro vélido en :

e El diagndstico diferencial de las demencias tipo Alzheimer, vascular y mixta,

e La diferenciacion del sujefo sano del sujeto no demente con patologia vascular
cerebral y del paciente con demencias vascular y mixta.

e La diferenciacion del sujeto no demente con patologia vascular cerebral frente
al paciente con demencia vascular y mixta.

4. La vasorreactividad cerebral medida con Doppler transcraneal por el Indice de Apnea
es un parametro valido en el diagnéstico diferencial de la demencia tipo Alzheimer y la
demencia vascular.

S. La resistencia vascular periférica en reposo medida con Doppler transcraneal por el
Indice de Pulsatilidad y el Rango de Pulsatilidad Efectivo es un parametro valido
en:

e El diagnéstico diferencial de la demencia tipo Alzheimer y la demencia vascular.
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e La diferenciacién de sujefos no dementes con patologia vascular cerebral y los
pacientes con demencia vascular.

6. En sujetos sanos, sujetos no dementes con patologia vascular cerebral y pacientes con
demencias 1ipo Alzheimer, vascular y mixta, existe empeoramiento con la edad de la
resistencia vascular periférica medida por el Indice de Pulsatilidad y el Rango de
Pulsatilidad Efectivo, pero no se evidencian cambios en la vasorreactividad.

7. Al avanzar el grado de deterioro existe un empeoramiento de la vasorreactividad
cercbral medida por el Rango de Vasodilatacion Maxima en los pacientes con
demencia vascular y demencia mixta, que no se evidencia en la demencia tipo
Alzheimer.

8. Los pacientes con demencias vascular y mixta, y sujetoé no dementes con patologia
vascular cerebral, que tienen leucoaraiosis muestran mayores resistencias vasculares
periféricas y menor vasorreactividad cerebral ante estimulos ﬁéiolégicos, medidas
por los Indices de pulsatilidad, Rango de pulsatilidad efectiva y Rango de
Vasodilatacion Méaxima. La leucoaraiosis en capuchon apical periveniricular es la que
muestra mayores resistencias vasculares. La leucoaraiosis en banda periventricular es la
que muestra menor vasorreactividad cerebral. La intensidad de la leucoaraiosis no

parece modificar la resistencia vascular periférica ni la vasorreactividad cerebral.
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