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JUSTIFICACION 2

Las demenciasde origenvascularsonunade lasmásfrecuentescausasde demencia

en nuestromedio2, y requierenun enfoqueterapéuticodiferentedel actualmentedisponible

para las demenciasdegenerativas.Sin embargo la diferenciación de la Demencia

Degenerativatipo Alzheimer(DTA) y la DemenciaVascular(DV) usandocriterios clínicos,

neuropsicológicose inclusotécnicasde imagen,esen ocasionesunatareadificil y a menudo

costosa3.Por ello la DV esfrecuentementesobreo inftadiagnosticadathecho que tiene

gravesconsecuenciaspronósticasy terapéuticas.

La DV esunaentidadheterogéneaconsecuenciade lesionesvascularesque llevana

unapérdidade tejido cerebral.Estaslesionespuedenmanifestarseclínicamenteo ser silentes.

Las más frecuentementeinvolucradas son los infartos cerebrales.Suelen deberse a

engrosamientosubintimalde la paredde los pequeñosvasoso a lesionesarterioscleróticasde

arterias perforantes,aunquetambiénpuedenproducirsepor infartos corticalesde origen

embólico o hemodinámico~ También pueden considerarseentre los mecanismos

patogénicosdiversasalteracionesdel flujo cerebral y de la respuestavasomotoraante

‘ocambiosen la demandametabólica

En los últimos añossehanusadodiversastécnicasinstrumentalesparadeterminarsi

estasalteracionesvascularesestánpresentesen un pacientedemente.Algunasde ellas,como

la inhalaciónde Xe 133, la TomografiaporEmisióndePositrones(PET) y la Tomografiapor

Emisión de Fotón Unico (SPECT)permitendeterminarciertasalteracionesde la circulación

pero no puedenserrealizadasa la cabeceradel enfermo,son costosasy no se

puede disponer de ellas como exploracionesde rutina. Además, no existe una buena

correlaciónlos cambiosneuropatológicosencontradosen los cerebrosde pacientesdementes

y las lesionesevidenciadascon las técnicasmáshabitualmenteusadasparael diagnóstico,la

TomografiaAxial Computerizada(TAC) y la ImagenporResonanciaMagnética(1kM) ~
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La sonografiapor DopplerTranscraneal(DTC) permitela determinaciónindirectay

no invasivade las velocidadesde flujo cerebral’1”8,y desdehaceunosañosseha revelado

como unatécnicaválida y eficaz parael diagnósticodel estadoy de la patologíavasculares

cerebrales.

La ideade este estudio surgió de la prácticaclínica diaria en las Unidadesde

Memoriay de PatologíaCerebrovasculardel Serviciode Neurologíadel HospitalClínico

de SanCarlos,antela frecuentenecesidadde establecerel diagnósticodiferencialentrelas

demenciasdegenerativasy las demenciasvasculares.El propósitodeltrabajo fue buscarun

método fácilmentedisponible,incluso a nivel ambulatorio,parademostrarlas hipotéticas

alteracionesvascularessubyacentescomocausade un procesodemenciante.
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2.1. VASCULARIZACION ARTERIAL CEREBRAL.

2.1.1. RECUERDOANATOMICO Y FUNCIONAL.

Las grandesarteriasque irrigan el encéfalohumano19-24 procedende tres ramas

directasdelcayadoaórtico, quesevan adistribuir por la cabezay miembrossuperiores,y que

por ordende apariciónson: 1/ el troncobraquiocefálico,del queprocedenla arteriacarótida

primitiva y subclaviaderechas;2/la carótidaprimitiva izquierda;y 3/la arteriasubclavia

izquierda.De ambasarteriassubclaviassalentrasun corto trayectolas arteriasvertebralesde

cadalado.

2425Las arterias carótidasprimitivas ‘ no dan ramas colateralesy en su parte

superior,o bulbo carotídeo,sebifurcanenarteriacarótidainteniay externa.

Las arteriascarótidasexternas24’25presentanamplias ramificacionesque sirven

como ramascolateralesal sistemacarotídeointerno.

La arteria carótidainterna se componeen su trayecto24’25de varios segmentos

extrae intracraneales.Emite las arteriasoftálmica, comunicanteposteriory coroideaanterior.

En supartecerebralo CL, sedivide en susdosramasterminales,la arteriacerebralanteriory

laarteriacerebralmedia,quevan avascularizarla mayorpartedelos hemisferioscerebrales.

Las arterias cerebralesanterioresestán unidas por la arteria comunicante

anterior. Trasellaemitesusramasdistales.Irrigan el septumpellucidum,quiasmaóptico, la

cabezade caudado,putamen,ramaanteriorde la cápsulainterna, la parteinternabasaldel

lóbulo frontal,el bulboolfatorio, el cortexfrontal y parietalde la caramedialhemisféricapor

encimadelbordedel mantoy convexidad,y el cuerpocalloso.

20 25La arteriacerebralmedia en suporciónMl penetraen la cisurade Silvio hasta

llegar a la ínsula,dondeproduceel segmentoMI, que se dirige haciala superficieexterna
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insulary la caramedialdel lóbulo temporal(porcionesM3, M4 y MS). Susramasestriadas

irrigan el globo pálido, partedel tálamo,y la rodillay porciónposteriorde la cápsulainterna.

Las arterias insularesllegan a la corteza insular, claustroy cápsulaexterna. Los ramos

corticalesirriganlacaralateraldel lóbulo frontal, parietaly temporal.

Las arteriasvertebralesse originanen la primeraporciónde la arteria

Tras dar su ramaprincipal, la arteria cerebelosaposteroinferior(PICA), se unen para

formarel troncobasilar.Esteasuvezemitelas arteriascerebelosaanteroinferior(AICA)

y superior, y posteriormentese divide en las arterias cerebralesposterioresderechae

izquierda,que seanastomosancon las arteriascarótidasinternasde sumismo lado con el

ramocomunicanteposterior.

Las arteriasvertebralesirrigan la médulacervical,la duramadrede fosaposterior,

parte del cerebelo,bulbo raquídeo,y por medio del tronco basilar, el resto cerebeloso,

protuberancia y pedúnculos cerebelosos.Las arterias cerebrales posteriores irrigan

pedúnculoscerebrales,pulvinar, cuerposgeniculados,lámina cuadrigéminay espleniodel

cuerpocalloso,lapartebasaldel lóbulo temporal,y el lóbulo occipitalcon la cortezavisual.

En labasedel encéfaloexisteun circuitovascular,o polígonodeWillis, formadode

adelantea atráspor las arteriascomunicanteanterior,cerebralesanteriores,raíz de carótida

23 25internay comunicantesposterioresy cerebralesposteriores - . Comunicalas principales

arteriasquevascularizanel cerebroy ofrecepuesvíascolateralesde drenaje(Gráfico 1).

La sangrequeprovienede las arteriascerebralesdesembocamedianteun sistema

192426-28venososuperficial y profundo ‘ en senosvenososdurales,que confluyenen la vena

yugularinterna. .Estadesembocaen la venasubclavia,y éstaa suvez en el tronco venoso

braquiocefálicoy cavasuperior.
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1/ El Sistemacortical, que irriga cortezay sustanciablanca subcorticaladyacente.Esta

conformadapor las ramassuperficialesde las arteriascerebralanterior,mediay posterior.

Los vasoscorticalessonfinos y abundantesen la sustanciagris, y de riquezaproporcionalal

30númerode neuronasfuncionantes . Sin embargoen la sustanciablancalos vasosson más

gruesosy largos, y finalizan en una red arteriolocapilarque convergehacia las paredes

ventriculares.

2/ El Sistemacentral, irriga los núcleosgrisescentroencefálicosy centro semioval. Se

originanen las arteriascerebralanterior,mediay posterior,y en las comunicantesanteriory

posterior. Son vasos que suben con disposición rectilínea o en ziz-zag, se ramifican

dicotómicamentey originanredesdistalesenmalla.

3/ El Sistemabasalirriga hipotálamo,nervio,quiasmay cintillas ópticas,tallo hipofisarioy

tubérculosmamilares,partiendode la porción final de la carótidainterna y del polígonode

Willis.

4/ El Sistemacoroideoo ventricular,queirriga la rodilla de la cápsulainterna,hipocampo,

amigdala,cola del núcleo caudado,punta palidal, cara superior talámicay trígono, y la

sustanciaadyacentea los ventrículos,con vasosquesalende lasarteriascoroideasanteriores.

El sistemacorticalvascularestámuyanastomosadoanivel pial, pero las arteriasde

los distintosterritoriosdebenconsiderarseramasterminalesdentro del parénquimacerebral,

ya que estasanastomosisson únicamentea nivel arteriolocapilar, siendo insuficientes

cualquiertipo de suplencia.Sólo en casode obstruccióncrónica y progresivalas pequeñas

anastomosispuedenhacersefuncionalesy suficientesparaunaprecariairrigación.

Entre los sistemasvascularescortical y centralexisteuna líneade separaciónneta,

donde puedenproducirse déficits vascularesdebido a ser la zona de menor presión de

perfusión.Estepuntose sitúaentreel centrosemiovaly el núcleolenticular.
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2.1.3. REGULACIONDEL FLUJO CEREBRAL.VASOREACTIVIDAD CEREBRAL.

La presiónde perfusióncerebralesla diferenciaentrela presiónarterialmedia(PA)

y la presión venosaintracraneal(PV). El flujo cerebral (FC) viene determinadopor el

cocienteentrepresiónde perfusióny el productode la resistenciavascularperiférica(RVP)

3 1-33por la viscosidadsanguínea(u)

PA-PV
FC=

RVPxu

La RVP dependedel tono vasculary de la presiónintracraneal.Dentro de un rango

de valoresdepresiónarterialy depresiónintracraneal,el flujo cerebralse mantieneconstante

debidoamecanismosde autorregulación.

Los vasoscerebralespuedenvariarsu calibrey por tantoel flujo, dependiendode las

necesidadesfuncionales.Por ello, se consideraque la actividad neuronalcontrola el flujo

vascular,y asuvez,dicho flujo influye de maneradeterminanteen la vida neuronal.Así, los

factoresreguladoresdel flujo cerebraljueganun papelprimordial en la fisiopatologíade la

demenciavascular,al influir directamenteen la especialdistribuciónde las conexionesentre

las diversasáreascerebralesy en la producciónde la isquemiacerebral34~36

La autorregulaciónpermiteque antebajadasde presión de perfusiónse produzca

unavasodilatación,reflejo queescontrarioanteel estimuloopuesto,y en los cualeshansido

implicadosmecanismosfisiopatológicosdiversos,quesondeorigennerviosoy miógeno3133:

1/ El control nerviosodel tono en la circulaciónmicrovasculardependede unared de finas

2930fibras adrenérgicasde la pared de los esfinteresprecapilaresy arteriolas ‘ . Su acción

principal es la vasoconstricción.La vasodilataciónparecesecundariaa relajación pasiva
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muscular.

2/ Diversosfactores1oca1es3739estánimplicados en el control del tono vascular,como el

factor relajadordel endotelio (vasodilatador),la guanilatociclasa,el GMPc y los radicales

NO, el factor vasoconstrictorendotelial estimulado por la hipoxia o endotelina, otros

vasodilatadorescomo las prostaglandinas,la sustanciaP, la 5-hidroxitriptamina, la

bipercapniay el ATP, y otrosvasoconstrictorescomo los radicaleslibres,los metabolitosdel

ácidoaraquidónico,la vasopresinay el angiotensinaII.

La hipercapnia, la hipoxia y la isquemia neutralizan los mecanismos de

autorregulación,y hacenque el flujo dependadirectamentede la presiónarterial31,34-36~ La

hipoxia esun fuerteestímuloparala vasodilatacióncerebral,poraumentode ciclo-oxigenasa

y lipo-oxigenasay liberación de factores relajador e hiperpolarizantedel endotelio. Sin

embargo,cuando se cronifica, disminuyen los factoresvasodilatadoresy aumentan los

vasoconstnctores.

La hipertensiónaguday crónicaproducecambiosen la paredvascular,liberandoen

fasesiniciales factoresvasoconstrictoresen arteriaspiales,y posteriormenteradicaleslibres,

endotelinasy factorvasoconstrictorendotelial.

3/ La respuestamiógenadeterminaqueanteaumentosde la presiónintramuralse produzca

una distensiónmuscularque activa una confracciónproporcionalal grado de estímulo, y

3viceversa Esteefecto,demostradoin vitro, parecetenerescasoefectoreal in vivo.

2.2. EL DOPPLERTRANSCRANEAL.

40-42

El Doppler Transcraneal (DTC) es un velocímetro que emite ultrasonidos

pulsadosde frecuenciasentre1 y 2 MHz. Mide parámetrosfisiológicosdel flujo sanguíneoen
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las arteriascerebralesmayores(Gráfico2), permitiendoel registrode lasvelocidadesde flujo

a través de forámenesseleccionadoso regionesdelgadasdel craneo434.Gracias a un

microprocesadorde controldireccionalde onda,semiden las señalesemitidasporunasonda

manual, que puedenajustarseen variasprofundidadesy rangosde ventana.El análisisdel

espectroDoppler permite calcular y visualizar las velocidadesmedia, picosistólicay

picodiastólica,y el índicedepulsatilidad(Gráfico3). Los nuevosequipospermitenincluso la

visualizaciónde las arteriascerebralesmayorestridimensionalmentegraciasa dos cabezales

que mapeanla velocidaden distintosvasosy los espectrosde flujo en color en visión lateral,

coronaly horizontal.

1- Arteria carótidainterna.2-Arteria cerebralmedia.3-Arteriacerebralanterior.4-Arteriacerebralposterior.
A- Sondade Doppler.

Gráfico2 Esquemadeinsonaciónporventanatemporalde la porciónMl de la arteria
cerebralmedia.

El DTC tiene comoprincipalesventajas41la efectividade inmediatezde resultados.

Es una técnica no invasiva, de pequeñotamaño, portátil y barata. Puedepor tanto ser

realizadaa la cabeceradel enfennoo en consultaambulatoria.Puederepetirseinocuamente

las vecesnecesarias,permitiendola valoraciónsecuencialde datos en el tiempo, e incluso
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efectuarsede modo continuo, por monitorizaciónduranteun largo periodo,paravalorar la

dinámicavascularespontanea,anteeventosnosológicos,duranteintervencioneso frentea

estímulosfisiológicoso farmacológicos4554.Hademostradoserun métodofiable paravalorar

la vascularizacióncerebraldinámicacomparadocon la arteriografia55y con estudiosde flujo

sanguíneocerebral56,ya sea basalmenteo ante estímulosfisiológicos57’58. Además tiene

escasavariabilidadinterobservador59,y anterepeticionesmúltiples60enel mismosujeto.

INI -

=> u:

54
CURSOR

o

093
PI

flBIIS
UCAL

21U4z
ElEu. 1. TCID

Ay Cursor-Velocidadpicosistólica.E- velocidaddiastólica.Mean-velocidadmedia.PI- índicedepulsatilidad.

Gráfico3 RegistroDopplerTranseranealde la porciónMl de la arteriacerebral
mediaenun sujetosano.

Perotambiéntieneinconvenienteso dificultades41,queprovienende las variaciones

anatómicaso malposicionesarteriales,variacionesde velocidadesabsolutascon la edad,el

hematocrito,la pCO2,el gastocardiacoy el gradode activacióndel tejido cerebralirrigado

por la arteriaque seestáinsonando.

La sensibilidady precisióndelos datosdependen41:

A

a..—

.1
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1-Dela experiencia,habilidady conocimientosdel examinador.

2- Del conocimientode la anatomíavascularcerebraly la fisiopatologíade la enfermedad

objetode estudioquetengael realizadorde la técnica.

3- Dela correctainterpretacióndinámicadel registro.

4- De la valoraciónadecuadadel estadohemodinámico

irrigan cerebroy cráneo.

5- De la comparaciónde medidasobtenidasde regiones

ladosdel sujetode estudio.

6- De la existenciade una adecuadaventanaacústicaa

óseas.

7- De la colaboracióndelpaciente.

2.2.1. FUNDAMENTOSTEÓRICOS.

de las arteriasextracranealesque

similaresde las arteriasde ambos

través de los orificios o regiones

Christian Doppler fue un fisico austriaconacidoen 180340. Publicó entre 1843 y

1852 tres artículossobrela luz coloreadareflejadapor las estrellasdobles,que fueron el

germende la teoríasobreel efectofisico quehoy día lleva su nombre.Paraello sebasóen la

observaciónde que la posiciónaparentede un objeto emisorde luz es dependientede la

velocidady direccióndel observadoren relaciónal objeto. Suaplicaciónposterioral ámbito

sonoroempleóel cambio de frecuenciaqueexperimentaunaondacuandoo el transmisoro el

receptorestánen movimientoconrespectoal medio quepropagadichaonda.

En un instrumentode ultrasonidosDoppler pulsadosse usael mismo transductor

para emitir y recibir la onda de energía43.El objeto reflejado en el caso del Doppler

transeranealesla sangreen movimiento,quediscurriráporel vasosanguíneoaunavelocidad
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y, y seencontraráen unadirecciónquemantendráun ángulod con respectoa la direcciónde

la ondaemisora.El principio de Doppler40describeel efecto del componentedel vectorde

velocidada lo largo de la líneade observación.El aparatoemiteal medioreflectorunaonda

de frecuenciagQcon unavelocidadc.

El medio reflector, desplazéndosea una velocidad y, se encontrarácon una

frecuenciade ondadiferente(>5) con la que lo haríasi fueraun medioestacionario.Si y es

igual a c la frecuenciade ondadevueltaseríadoblede la reflejadaporun objeto estacionario.

Si introducimosel conceptode longitud de onday de frecuenciarecibidaporel receptor(J$)

secreaunarelaciónentrelas frecuencias,quesería

fr’fo[í +2v/c+(vlc)2]/[l -(v/c)2].

Parael flujo sanguíneocesaproximadamente1540m/seg.y vesmenorde 6 m/seg.,

porlo que el cuadradode surelaciónescasi despreciable.Por ello, la frecuenciaDoppler(4

enrelacióna la frecuenciaemitiday a la reflejada,seña

1 tb-fo 2fov/c

dondec es prácticamenteconstante,y la frecuenciarecibida es proporcionalpor

tantoa la emitiday a la velocidaddel flujo sanguineo40.

Los instrumentosde Doppler pulsado emiten energía ultrasónicaa intervalos

regularescon unafrecuenciade repeticiónde pulsos.Estos “estallidos” viajana velocidadc

haciael reflector,del quelos separauna distanciaL, y tras un tiempo T(T= 2L/c) se refleja

un ecoquevuelveal transductor.Esteecosetransformaen señaleseléctricasy seamplifica.

Pormediode un análisis“fast Fourier”, y eliminaciónpor filtros adecuadosde los artefactos

creadospor los tejidos intermediosy los movimientosmínimos de la sonda,se muestraen
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pantallael espectrode señalDopplerrequendo40.

La sondausadaesde materialpiezoeléctricocon altaeficaciaparaconvertir señales

acústicasen eléctricasy viceversa.Unalenteplásticaenfocala energíaentredistanciasde 40

a80 mm. de profundidad,dondeselocalizanlamayoríadearteriasintracraneales44.

El panelde pantallamuestrael espectrode flujo en formade sucesiónde ondascon

picos y valles, correspondientesa las velocidadesde flujo sistólica (Vs), media (Vn,) y

diastólica(Vd)17’61-63• Igualmentemuestrala relación entre ellas, o índice de pulsatilidad

(lp)64 quees unamedidaindirectade la resistenciavasculardistal al lugar de insonación,y

40
quevienedeterminadoporla ecuacion

V~- Vd
IP=

Vn,

Segúnla ley de Hagen-Poiseuille,la reducciónsustancialde la luz vascularglobal,

como la que encontramosen la microangiopatíasubcorticalgeneralizada,va a producir

cambioshemodinámicosen la microcirculación,pero tambiénen la porciónproximal de los

grandesvasosintracraneales,quevan a serdetectablescon el sonógrafoDTC44. El aumento

de resistenciasvascularesperiféricas distales, va a manifestarseproximalmente en una

disminuciónde½final, y portantoenaumentodel IPTM.

2.2.2. EL ESTUDIO DEL FLUJO SÁNGUINEO CEREBRAL POR DOPPLER

TRANSCRANEAL.

El DTC ha demostradoeficaciaen la detecciónde estenosisseverasen las arterias

44,65-68
n la valobasalesintracraneales , e ración del patrón y la extensiónde la circulación
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colateral cerebralen pacientescon estenosisu oclusionesconocidas69,en la evaluacióny

seguimientode pacientescon vasoconstricciónde cualquiercausa,especialmentevasospasmo

tras hemorragiasubaracnoidea70,en la detecciónde malformacionesarteriovenosasy en el

4168 71
estudiode sussuplencias ‘ y enel diagnósticoprecozde la muertecerebral

72 73Markus y Ratnatunga usaronel aumento en la concentraciónde dióxido de

carbonoque se produceal retenerel aliento (apnea),como estímulo vasodilatadorpara

evaluarla reservafUncionalde pacientescon estenosisde arteriacarótidainterna.Markus72

consideró como variables para medir el grado de respuestavascular el Rango de

VasodilataciónMáxima(RVM), y el Indice de Apnea(JA), aunquesólo aconsejabasu uso

comotestde valoracióninicial, puesno pudovalidar sumétodofrenteaotros.

416874Otros posiblesusos en Neurologíageneraldel DTC son ‘ ‘ el diagnósticoy

seguimientode pacientesmigrañosos,la monitorizaciónintraoperatoriade endarterectomías

cerebralesy bypasscardiopulmonar,la valoraciónde aneurismasfUsiformes,vasculopatías

dilatadasy enfermedadde moyamoya,la valoraciónde la enfermedadporcélulasfalciformes

y neurofibromatosis,y el estudiode la fisiopatología de la autorregulacióncerebraly la

respuestavascularfisiológicay farmacológica.

2.2.3. PAPEL DEL DOPPLER TRANSCRANEAL EN EL DIAGNÓSTICO DE LAS

DEMENCIAS.

Debido a los resultadosequívocosde las actualestécnicasde neuroimagenen la

diferenciaciónde los diversostipos de demencias,surgela necesidadde encontrarcriterios

diagnósticosadicionales.Las técnicasmás sensiblesy específicas,TAC e IRM, muestran

bastantes falsos positivos y negativos, e incluso cotejándolas con las técnicas
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3-6,75-78neuropsicológicashan demostradoescasacorrelacióncon los resultadospatológicos

7981 82-84Esto ha hechoque suijan nuevastécnicas,PET - y SPECT , que se fijan menosen los

hallazgosestructuralesy másen la fisiopatologíade basede los procesos.

Más sensibilidady especificidaden el diagnósticodiferencial han demostradolas

85 89
técnicasde medidadel flujo cerebral - . En la DemenciasTipo Alzheimer(DTA) y Multi-

Infarto (DM!) existeuna disminucióndel flujo sanguíneocerebralcomparadocon sujetos

sanosdel mismorangode edad,y que esparalelaal declinarcognitivo11’12. El patrónde esta

disminuciónesdiferenteen estasentidades,mostrandola DTA unadisminuciónsimétricade

13 148688predominio frontotemporoparietal,y la DM! un patronparcheadoo multífocal ‘ ‘ - . Se

suponeque el mecanismopatogénicode ambasentidadeses diferente.La lesión tisular se

produceen la DM! por microangiopatíaarteriosclerótica,engrosamientode la íntima de los

vasoscerebrales,e infartos.Sin embargoen la DTA la causade la disminucióndel flujo es la

falta de demandatisular por descensodel metabolismocelular. Ademáslas alteracionesdel

flujo son precocesy fluctuantesen la DM1, e incluso anterioresen añosal desarrollodel

deterioro, y tardíasy progresivasde modo paralelo al declinar cognitivo en la DTA.

Igualmente diferentesse manifiestan ambas entidadesen la reactividad vascular ante

inhalaciónde oxígeno al 100% o de C02 al 5%, que se ha demostradoalteradasólo en

101188
pacientescondemenciadeetiologíamulti-infarto, y no degenerativa ‘

Sin embargotodas éstastécnicasson invasivas,no monitorizableslargo tiempo,

costosasy no disponiblesen todos los centrosni en la cabeceradel enfermo.Además,seha

demostradouna buenacorrelación(r=0.849,p<O.OOl) entrelos hallazgosen la medidadel

17 56
flujo sanguíneocerebralpor Xe 133 intravenosoy los datos por DTC ‘ de reactividad

vascularenArteriaCerebralMedia(ACM) antehiperventilación.

Por todo ello, en los últimos añosse ha utilizado el DTC paraevaluarel estadodel
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árbol vascularo la respuestavascularante estímulosfisiológicos en dementes909tal igual

quesehabíaintentadopreviamenteconescasosresultadosmedianteel estudiode las arterias

extracraneales96’97.

El DTC permite:

1- Evaluar de modo indirecto la resistenciavascularperiféricaen la microcirculación

midiendo las característicasdel índice de pulsatilidad (IP) y el rango de pulsatilidad

efectivo(RPE98:

RPE Vm - (Vs - Vd), y

2- Describir cambios en la respuestavasomotoraante diferentes estímulos como la

hipocapnia,inducidapor hiperventilación,hipercapniainducidapor la inhalaciónde una

concentraciónfija de dióxido de carbono65’99,la respuestaal testde acetazolamida57’66,o el

aumentode demandaante tareasmotoraso cognitivas~%Los métodosde inhalaciónde

dióxido de carbonoy deltest de acetazolamidarequierenequiposcomplejosy no sonbien

toleradosporlamayoríadepacientesdementes.

Con los test de respuestavasomotorase obtienenel Rango de Vasodilatación

Máxima(RVM)65 y el Indicede Apnea(lA)72. El RVM expresael porcentajede variaciónde

la velocidad entre apneae hiperventilacióncon respectoal reposo,y mide por tanto la

capacidadmáximade variarel calibredel vasoinsonado.

Vacm[apnea] - Vacm[hiperventilación]
RVM = 100x (en %)

Vacm[reposo]

El lA surgeparanormalizarel diferentetiempode apneade cadapacientey mide el

porcentajede aumentode velocidad en apnea,con respectoal reposo,segúnel tiempo
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máximoqueel sujetohasido capazde retenersualiento.

VacmLapnea]- VacmLreposo]
IA=

Tiempode apneaensegundos

Provinciali’0’ intentó la diferenciaciónde la DM1 y la DTA buscandoalteraciones

en las velocidadesbasalese IP en ACM y la respuestavasomotoraproducidaporapnea,

respiraciónen circuito cerradoe hiperventilación.Comohallazgosmásnotablesencontró

1/ Disminución de velocidadesbasalesen DM! con respectoa DTA y controles. 2/

Aumento del IP en DM1 con respectoa DTA y controles,y en DTA con respectoa

controles. 3/ Menor capacidadde vasoconstricciónen DM1 con respectoa DTA y

controles,y en DTA con respectoa controles.4/ Menor capacidadde vasodilataciónen

DM1 con respectoa controlesy DIA. Sin embargono evalúa la vasorreactividadtotal

(variaciónentrevasodilatacióny vasoconstricciónmáximas),no calculala validez de su

test frentea un estandar(sensibilidady especificidaden el diagnóstico),y no ofrece un

puntode cortede susvariablesaplicableenlaprácticaclínica.

98Ries objetivódiferenciasentrelos pacientesconDM! y DTA en las velocidades

basalesen ACM y en el RPE. Mostró que valoresdel RPE menoreso igualesa -2 eran

diagnósticosde DM!, con una sensibilidadde 82-88%,y especificidadde 80-90%. Sin

embargoestos resultadosno se ha corroboradoen estudiosposteriores’00’102, y se han

criticado por su escasamuestra,por no compararsefrente a un grupo control y no

103,104estratificara los pacientesporedadesy sexos

9295 101Varios estudios ‘ ‘ encuentranaumentodel IP en DM! con respectoa DTA.

Sattel95evidenciaenpacientescon DM! relacióninversaentreel IP y el gradode deterioro

cognitivo medido por CAMCOG, y relación directa entreel !P y la duración de la
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enfermedad.Inclusoencuentrarelaciónentrela puntuaciónen la escalade Hachinskiy el

IP enpacientescon DTA. Porello concluyeque los factorescerebrovascularesjueganun

importantepapelen el desarrollode unademenciaenedadesavanzadas,seaDM1 o DTA.

También otros estudios buscan alteracionesvascularesen la DTA. Heun94

comparapacientescon DTA frentea sujetossanosde otrosautoresy objetivadisminución

de flujo basalintracranealenDTA, quese conelacionacon el gradode deterioro.

Como vemosporlaya extensaliteraturasobreel tema,el DTC esun métodofácil

y productivoparaevaluarlavascularizacióncerebralen dementes,peroporel momentolos

datos conseguidosson parciales,a veces inconstantesy divergentes,y no han sido

validadosen el diagnósticofrentea un estándar.Porello no ofrecenresultadosprácticosy

eficacesque ayudenen el diagnósticodiferencial y el estudiode la fisiopatologíade los

diversostipos de demencias.

2.3. LA DEMENCIA

2.31. CONCEPTODEDEMENCIA

Podemosdefinir la demenciacomo aquellaalteración de fUnciones mentales

superioresde suficienteseveridadcomo para interferir en una vida socio-laboralnormal,

que tiene una base orgánicay va a aconteceren un adulto con nivel de conciencia

105 106normal ‘

Detallamosacontinuaciónlas característicasepidemiológicasy los criteriosclínicos

de los diferentestiposetiopatogénicosdedemencia.
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2.3.2.EPIDEMIOLOGIA

El progresivoaumentoduranteestesiglo de la esperanzade vida en España,unido

al descensode la natalidad,hanhechoque las demenciasy las enfermedadesligadasal

envejecimientoseanunode los másacuciantesproblemassanitariosactuales’08’14.

Para hallar la incidencia de demenciaen una muestra poblacional se han

desarrollado múltiples test neuropsicológicosde rápida aplicación. El más usado y

adaptadointernacionalmenteesel Mini-Méntal StateExamination(MMSE). Fue elaborado

por Folsteinen 1975115y cuentacon un punto de cortede 23 puntos116,sobreun total de

30. En nuestropaísexisteunaadaptaciónde estaescalapublicadaen 1979por Lobo117con

el nombrede MiniexamenCognoscitivo(MEC), que sobreun total de 35 puntostiene un

punto de corte paradeterioro cognitivo de 28 puntos. Estos test puedenutilizarse en

estudiospoblacionalesparaconocerla incidenciade demencia,o inclusocomo instrumento

simple de medida en el seguimiento de la enfermedad,pero nunca son elementos

diagnósticosporsi mismos.

Tras conocersela incidenciade demenciaen una poblacióndada, se procedea

efectuarel diagnósticoetiológico, para lo que suelenusarselos criterios diagnósticos

habituales,actualmenteel Diagnosticaland StatisticalManualof Mental Disorders(DSM)

118 119en susversiones111-revisadao IV ‘

2.3.2.1.PREVALENC!A

Seha estimadola prevalenciade las demenciasfuerade nuestrasfronterasentre

120
2,5 y 24,6%enestudiosgenerales , y entre4,8 y 36%en estudiosrealizadosen población
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121de más de 65 años . También en nuestropais hay gran discrepanciade resultados,

109 122-133
variandolas cifrasentre5,2 y 14,9%

Segúnel gradode deterioro,Hendersonen 1987~~~ cifraba la prevalenciade la

demencialeve entre 1,5 y 21,9%, la demenciamoderadaentre 1,1 y 13%, y la demencia

severaentre 0,6 y 12,1%. En la población europea,el estudio Eurodem,en 1991135

encontróescasonúmerode casospor cien mil habitanteshasta los 70 años de edad,

doblándoseestecada5 añoshastacifras de prevalenciaglobal de 10-15%,del cual las

120 127formas severasseríanel 4% del total ‘ . La prevalenciaglobal parecemayor en

122,133
mujeres por mayorproporciónen este sexo de dementesen edadessuperioresa 75

años.

En lo que respectaala proporciónpor etiologías,se cstimaque la Enfermedadde

136 137
Alzheimer constituye entreel 22 y el 70% del total de demencias ‘ . Su prevalencia

global oscilaalrededorde un 6%, y si seestudianlos datospor edades,esde un 2% entre

138los 65 a 74 años,del 6% entre75 y 84 años,y en torno al 85% en mayoresde 85 años

Skoog139encontróen 1993 en el áreade Gotheburgo,en Suecia,una prevalenciade

demenciadel29,8%en mayoresde 85 años,de los que el 46,9%erandemenciasvasculares

incluyendomixtas, un 34,6 demenciasmulti-infarto, un 4,1%demenciasporhipoperfusión

cerebraly un 8,2% mixtas aisladas.La demenciafue leve en el 8,3%, moderadaen el

í0,3%yseveraenel 11,1%.

2.3.2.2.INCIDENCIA

En los estudios de incidencia hay una gran disparidad de resultadospor la

necesidadde evaluartransversalmenteunapoblacióndeterminaday devolver a explorarla
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trasun períodode tiempo generalmenteprolongado,enel que suelenexistir movimientos

140,141poblacionales

Los escasosestudios epidemiológicos con confirmación anatomopatológica

muestranque entreun 50%¡42y 71 5%130de los casosde pacientesnecropsiadospresentan

datoshistológicos de Enfermedadde Alzheimer, un 20% demenciamultiinfarto’43”M,

14,3%demenciavascular130entreun >~ ío%130y un 20% formasmixtas’45’146,y 7,3% de

etiologíaincierta’30.

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

¡47 148 139 140edades ‘ , y de 0,13 a 0,8%paramayoresde 59 años ‘ . La incidenciaaumentade

forma exponencialcon la í40,141~í48í50 y no hay diferenciasclaraspor sexos.La

— 147incidencia anual media se estima en tomo a 123 casos/l00.OOOnuevos por ano

141,142alcanzandoun 7,2%enmayoresde 75 años

2.3.3. LA DEMENCIA VASCULAR.

La DemenciaVascular(DV) esun síndromeanatomoclínicoque se caracterizapor

sucursofluctuanteo remitente,la existenciade síntomaso signosfocalesneurológicos,y el

carácterparcheado,o no homogéneo,del deterioroneuropsicológico.El comienzosueleser

relativamenteagudo, aunqueen ciertos tipos puede ser más insidioso. La presenciade

afección vascular sistémica y la existencia de alteraciones electroencefalográficase

hipertensiónarterial, apoyaránel diagnóstico.Psicopatológieamenteencontraremosrelativa

preservaciónde la personalidady de la perspicacia,con labilidad e incontinenciaemocional,

confrsiónnocturnay depresión.Parececausadapor lesionescerebralesde origen vascular

determinadaspor mecanismosisquémicos o hemorrágicos,ya sean de origen cardiaco,
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106hematológicoo hemodinámico . El término DV incorporala noción de que la causadel

deterioro cognitivo es el daño cerebral debido a enfermedadvascular.Sin embargo, la

categoríade DV es muy heterogénea,existiendodiversostipos anatomoclínicos,diferentes

regionesy mecanismosde lesióncerebral,y variadoscambioscomportamentalesy cognitivos

35
resultantes

Por ello, incluso hoy día, la terminologíarelacionadacon la DV es confusa y

variable.Se han usadointercambiablee indistintamentelos términosDV y DemenciaMulti-

infarto (DM1) desdequeesteúltimo fue definido151.Sin embargoambostienensignificados

fisiopatológicosdiferentes.Mientrasla DM1 describeel deterioro subsiguientea múltiples

oclusionesvasculocerebralesy por tanto causadopor destrucciónde parénquimay no por

hipoperfusióncerebral,la DV incluye síndromesasociadoscon pequeñaslesionescerebrales

simples localizadasestratégicamente,demenciassecundariasa hemorragiaso a cambios

152tisularesisquémicosqueno cumplencriteriospatológicosusualesdeinfarto

2.3.3.1.TIPOSDE DEMENCIA VASCULAR

152La demencia vascular puede ser subclasificada según la localización

predominantede las lesiones,o segúnel mecanismode producciónde las mismas.Segúnla

localizaciónde las lesionespodremostener:

1- Infartos hemisféricosprofundos: Ocurren por oclusión de arteriolas.En el Estado

lacunar se afectan los ganglios basales,tálamo o cápsula interna. En el caso de la

Enfermedadde Rinswaugerseafectade formamásdifusa la sustanciablancasubcortical.

En amboscasosseproduceunademenciasubcortical.

2— Infartos corticales superficiales: Producen demenciascorticales. Pueden ser por
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oclusión de arterias intracrancales de tamañomedio, en la distribución de las arterías

cerebralmedia, anterior,posterioro susramas,o por oclusionesextracraneales,de arterias

grandes,quedaninfartosen territoriosfronteraentrela zonade irrigaciónde arteriascerebral

mediay anterioro cerebralmediay posterior.Tambiénse ha descritounamicroangiopatía

por oclusión de pequeñasarteriolas que puede producir un tipo de demenciacortical

involucrandocortexcerebralsuperficial.

3- Infartos profundos y superficialescombinados.

Teniendoen cuentaal mecanismodeproduccióndc las lesiones,podemostener:

1- Mecanismo trombótico: Incluye las lesiones producidas por aterosclerosis,

arteriosclerosisy vasculopatíadiabética.En pacientesjóvenespuedeocurrir por abusode

cocaína.Tambiénseha descritoen la homocisteinuria,amiloidosis,enfermedadde moya-

moya, pseudoexantomaelástico, displasiafibromuscular, fibrosis vascularpostradiación,

angioendoteliomatosismaligna, enfermedadesinflamatorias vasculares(lupus eritematoso

sístémico, arteritis de células gigantes sarcoidosis, poliarteritis nodosa, angiitis por

hipersensibilidad, Enfermedad de Beghet), enfermedades hematológicas (leucemia,

policitemia, coagulaciónintravasculardiseminada,macroglobulinemia,crioglobulinemia,

presenciade anticuerposanticardiolipinao anticoagulantelúpico) y enfermedadesinfecciosas

meningovaseulares(sífilis, tuberculosis y otras arteritis bacterianas, fúngicas virales,

cisticercosisy rickettsiosis).

2- Mecanismoembólico: De origen cardiogénico(infarto miocárdicocon trombo mural,

fibrilación auricular, endocarditis,enfermedadvalvular postreumática,mixoma auricular,

defectos del septo y embolias paradójicas, fibroelastosis), émbolos de colesterol,

metastásicos,parasitarios,aéreos,grasos,y embolismos arterio-arterialesen enfermedad

arterioscleróticao ulcerativade aortao carótidas.



26
FUNDAMENTOS

3- Demenciapor hipoperfusión:Parecendebersea hipoperfusióncrónica secundariaa

estenosisde grandesvasosextracraneales’53’154.Aunque tambiéndiversosestudiosde flujo

sanguíneocerebralparecencorroborarlo’0,existenmuchasdudassobrela posibleinfluencia

de microinfartosno detectados.Máscertezaexistesobrela producciónde isquemiacerebral

por hipoperfusiónbrusca en cuadros de hipovolemia hemática, fallo, arritmias o paro

cardiacos,y anemiaseveracrónica.

4- Demenciapor infarto único en lugar estratégico:Producido por cualquierade los

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

circunvoluciónangular.

2.3.3.2.FISIOPATOLOGIA.

Fisher, en 19688 , postuló que la DV era producto de la destrucciónde tejido

cerebraldebidaa lesionesisquémicaso hemorrágicas,y por tanto resultadode infartos de

diversotamaño.Estahipótesisfue posteriormentecorroboradapor Hachinskien 1974~~’.Esta

idearebatióel conceptoclásico que sosteniaque la arteriosclerosisde los vasoscerebrales

producíauna hipoperftisióncrónicaque llevabaa hipoxia mantenida.Sin embargodiversos

estudios’0”55’57handemostrado quela disminucióndel flujo cerebrales paralelaaunamenor

demandade los tejidos, lo cualtambiénse observaen la Enfermedadde Alzheimer. De este

modola disminuciónde flujo sanguíneocerebralpasaaser no la causasino la consecuencia

deun menorrequerimientotisular’58.

Estos conceptosanteriores, en un principio enfrentados,muy probablemente

obedecena tipos de demenciavascular,y por tanto de patogenia,diferentes.Vamosa

detenemosalgo más en ellos, buscandouna explicación a la luz de los conocimientos
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disponiblesen la actualidad.

Los dos factoresimplicados de modo capital en la producciónde una demencia

vascularsonla isquemia,y la especialdistribuciónde las conexionesentreunasy otrasáreas

cerebrales35.

El términoisquemiaserefiereaunareducciónen el flujo sanguíneosuficientepara

alterarla funcióncelular. La relaciónentreel flujo y la disflinción celularvienedeterminada

por factorescomo los requerimientoscelularesde glucosay oxigeno, el flujo sanguíneo

regional,el contenidohemático,y la duraciónde la isquemia.

El metabolismoenergéticocelular, o demanda,de las neuronases muy alto, por lo

quetienenmayorsusceptibilidadque laglía o el endotelioa la isquemia.La sustanciagris usa

cuatrovecesmássustratosenergéticosquela blanca.

El abastecimientocelular viene determinadopor el flujo sanguíneocerebral,que

dependede la resistenciavascularperiférica,y quesecalculansegúnlas fórmulas

Presióndeperfusióncerebral
Flujo sanguíneocerebral:

Resistenciacerebrovascular

Longitudvasox Viscosidadsangre
Resistenciavascular:

4
Pi x Radiodel vaso

En individuos normales,hay escasoscambiosen el flujo sanguíneocerebral,y se

mantienela presiónde perfusiónentre60 y 100 mm Hg graciasa la acciónautorreguladora

de la resistenciavascular.

Por otra parte, la susceptibilidadregional ante descensosdel flujo cerebral está

determinadapor la longitud, radio del vasoy ausenciao presenciade colaterales.Regiones

como cortezay cuerpocallosoestánabastecidaspor arteriolascortasde bajaresistencia,lo
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cual hace que seanareasrelativamenteprotegidasante los efectosde una hipoperfusión

global. Las fibras en “U” subcorticalesy la ínsula seven nutridaspor vasosde longitud

intermedia,mostrandouna susceptibilidadigualmenteintermediaantela hipoperfusión,al

igual que los gangliosbasales,tálamo, cápsulaexternay extrema,abastecidospor arteriolas

terminalesde longitud moderada.Sin embargo,la sustanciablancaperiventriculary profunda

tiene alta facilidad paralesionarsepor hipoperfusióndebido a que se suplepor arteriolas

terminalesde altaresistenciay sincolaterales.

Además,existeuna ventanacrítica en la disminucióndel flujo sanguíneocerebral

(penumbra)en la que la perfusión desciendelo suficiente como para causardisfimción

neuronal,pero permitemanteneren función las bombasde membranay el gradienteiónico.

Estaventanapuedeestrecharsecuandola duración de la isquemiaesprolongada,haciendo

que flujos sanguíneosaceptablesparapermitir una presiónde perfusiónválida duranteun

cortoperiodono lo seancuandosemantienenpor mayorespaciode tiempo.

Según las conexionesentre las áreas cerebrales, es de destacar como regiones

implicadas en el procesamiento de muy elevadas tareas cognitivas (memoria,

comportamiento...)estánformadasporcomplejasredesneuronalesdistribuidasextensamente

en todo el cerebro.Las áreasde asociaciónUni y multimodalesconectancon las demás

horizontalmente.Las neuronascorticalesy subcorticalesestáninterconectadascon el resto

con buclesverticales.Formassimilaresde alterácionesdelcomportamientopuedensurgirpor

lesionesen cualquierpartede estoscircuitoshorizontaleso verticales.La probabilidadde que

un infarto cerebralllegue a producir una alteracióncognitiva o demenciadebeentenderse

segúnla distribución espacial de estos sistemascognitivos. Por ejemplo, la memoria

declarativarequiereconexioneshorizontalesentre hipocampoy amígdalacon el resto del

cortex, y conexionesverticalescon núcleos subcorticalescomo los cuerposmamilares,y
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núcleos anterior y dorsal medial talámicos.Lesionesen vanaspartesde este circuito se

asociana amnesia,que puedeser global si el dañoes bilateral.Porello, una amnesiaglobal

puede ocurrir con más frecuenciapor daño difuso en la degeneraciónneurofibrilarde la

Enfermedadde Alzheimer,pero es poco probableen la DV, salvo por múltiples lesiones

estratégicamentesituadas.

Las fUnciones ejecutivas (iniciación, mantenimiento de tareas, inhibición,

modulación...)involucran al lóbulo prefrontal y sus conexioneshorizontalescon áreasde

asociaciónmultimodalesposteriores,junto a conexionesverticalescon gangliosbasalesy

tálamo, produciéndosedistintos síndromescomportamentalesdependiendodel circuito

implicado.

A modo de conclusión,cabepensara la luz de los-datos aportadosque parala

producciónde una demenciavascularhacefalta la sumaciónsinérgicade varios factores,

entrelos quedestacancomo más importantes:1/ El volumen lesional o bajo condiciones

de hipoperfusióntotal y; 2/ La localizaciónprimaria de las lesioneso las áreasque éstas

desconectan.A esto se añadeel conceptode volumen “umbral”, en referenciaa que es

posible que lesionesde volumenaparentementeinsuficiente para producir demenciala

produzcansegúnla sumade regionesafectaso las áreasdesaferentadaspor éstas.

2.3.3.3.CLIINICA.

La demenciavascularpuedeadoptarformasmuy diversas.El curso fluctuantecon

deterioro en pasoso escalonadoes característicode la demenciamulti-infarto. En la

enfermedadde sustanciablancaperiventricular suelen existir fasesde demenciacrónica

progresiva159.En otroscasosla demenciapuedesersecundariaa un infarto único estratégico
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o a infartos múltiples simultáneos,pudiendopuesestabilizarseel deteriorotras el evento

lesivo. En generallas característicasclínicasdel cuadrodependeránde la localizaciónde las

lesionescausales.Sin embargoexiste sólo una burdarelaciónentre el volumende tejido

160dalladoy la severidadde la demencia

La historia típicaespuesde unademenciade inicio brusco,con deterioroen pasos

escalonadosy curso fluctuante, pero algunos casos pueden imitar una enfermedad

161
degenerativaporsu cursoprogresivo . Existe habitualmentehistoria de factoresde riesgo

vascularcomo hipertensión,diabetesmellitus, hiperlipidemias,fibrilación auricular,infartos

miocárdicos,enfermedadcoronaria,tabaquismoy policitemia, etc., que en generalson los

mismosqueparaictus isquémico.Edadavanzada,nivel educacionalmenor,y razano blanca

hansido descritoscomofactoresde riesgoespecíficosparadesarrollardemenciaen pacientes

con ictus isquémicoprevio162. El principal factor implicado es la hipertensióncrónica, que

aumenta la arteriosclerosis. La hipotensión causa infartos en regiones frontera.

Epidemiológicamente,y adiferenciade la enfermedadde Alzheimer, en la demenciavascular

el debut del deterioro cognitivo esmás precoz,afecta en mayor proporcióna varones,y

160,163ofreceunaesperanzade vidaun 20%menor

Las demenciaspor infartos corticales,por infarto estratégico,por infartos de

regionesfronteravan a producir síndromesclínicosdependientesde la localizaciónde la

lesión predominante.Cuando existen infartos focales bilaterales y múltiples suele

presentarsedemencia,queesmenosfrecuentesi sonunilateraleso en casode infarto único.

En la enfermedadde arterias de pequeflo tamafio se producenalteraciones

cognitivascon más probabilidadcuandola lesión involucra a núcleoscaudado,acumbens,

pálido, o medial dorsal talámico,ya que son componentesanatómicosprimordialesen los

circuitoscórtico-subcorticales.Vanaproducirsevariossíndromesclínicos



31
FUNDAMENTOS

¡64 1651- Estado ¡acunar: Descrito en pnmer lugar por Marie y Ferrand , y despuéspor

166 167Fisher e Ishii , incluye lesioneslacunaresy reblandecimientodifUso de sustanciablanca,

y se presentaclínicamentecomo cuadrosprefrontalescon falta de capacidadvolitiva y

mutismoacinético.

2- Demenciatalcbnica: Se debea lesiónbilateralde la arteriatalámicaparamedianao casos

de demenciapor infarto estratégico.Seproducenapatía,alteraciónde atención,y defectode

¡68 ¡69controlmentaljuntoaamnesiaanterógraday retrógrada

¡703- Enfermedadde Binswanger:Descritaen 1894 , en 8 pacientescon deterioro mental

lentamenteprogresivoy lesionesde sustanciablancasubcorticalcon dilataciónventricular

secundaria.PosteriormenteAlzheimer’7’ describiólos cambiosmicroscópicos,apareciendo

gliosis de sustanciablancae hialiización y fibrosis intimal de arteriasmedulareslargas.Se

postuló como mecanismopatogénicola hipoperfusióncrónica de las zonasfrontera entre

172sustanciablancaprofunday las regionesperiventriculares . Clínicamentesecaracterizapor

demenciaprogresiva,insidiosay de larga evolución, hipertensiónarterial o enfermedad

vascularsistémica,signos focales como debilidad y piramidalismo asimétricos,parálisis

pseudobulbar,alteración de la marcha, apatia, ausenciade estímulo y alteracionesdel

78,173,174
animo

2.3.3.4.VALORACION DEL PACIENTE.

Los exámenesde laboratorio y la exploración fisica mostrarán alteraciones

semejantesa las que tienen los pacientescon ictus isquémico,destacandolas del sistema

cardiovascular.El 85% de los pacientespresentaránen el electrocardiogramaarritmias,

isquemiacoronariao hipertrofia ventricular175.El síndromeclásico comprendeun cuadro
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piramidaly extrapiramidalasimétrico175y en muchoscasosaparecenrigidez de miembros,

espasticidad,hiperreflexia, respuestasextensorasplantares,alteracionesde la marcha e

incontinencia esfinterianaí76• Igualmente podemos constatar parálisis pseudobulbar,

incontinenciaemocionaly disartria’”.

La aproximaciónneuropsicológicaal pacientecon demenciavasculardebedamos

unamedidade la severidaddel cuadrodemenciante,y describimosla capacidadcognitivay

función ejecutivaque conservael paciente.La demenciavascular se caracterizapor una

distribuciónparcheadade los déficits intelectuales,variabledeuno aotro enfermo”8’¡~9• Son

comuneslos déficit de orientación,memoriareciente,abstraccióny cálculo178. El lenguaje

presentaalteracionesde escritura,incapacidadpararealizarórdenescomplejasy dificultades

en las estructurasgramaticales177,ofreciendoun léxico simplificado y escaso.Es frecuentela

apariciónde estadosdepresivoso psicosis,junto a cambiosde personalidady carácter179.180.

La demenciadebidaa enfermedadde pequeñovaso suele mostrar alteraciones

subcorticales,deteriorointelectivo,mnésico,de funciónejecutivay enlentecimientocognitivo

181

global

Los testneuropsicológicosmásfrecuentementeempleadosparala valoraciónde las

demenciasvascularesen generalson poco sensiblesen la diferenciacióncon las demencias

degenerativas178.Es por ello que surgió la escalade Hachinskien 1985, parael diagnóstico

diferencialde las demenciasvascularescon la demenciatipo Alzheimer,basadaen datos

clínicos y de gran difusión actual”.Posteriormentesurgieronlas modificacionesde Rosenen

182 1831980 , validadacondatospostmorten,y de Loeby Gandolfo en 1983 , que introdujeron

los hallazgosde los estudiosradiológicos.
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2.3.3.5.NEUROIMAGEN YNEUROIMAGENFUNCIONAL.

En neuroimagen,los hallazgosmás relevantesque vamos a encontrarson los

infartosy las lesionesde sustanciablancaprofundao leucoaraiosis.

Las lagunasy los pequeñosinfartos sonfácilmentevisualizablescon las modernas

técnicas,siendomássensiblela Imagenpor ResonanciaMagnética(IRM) que la Tomografia

Axial Computerizada(TAC). Sin embargo,la visualizaciónde infartos en pacientescon

demenciano siempre indica que aquellos seanla causade esta. Por ello es esencialel

conocimientosobrela probabilidady forma en la que las lesionesvascularescontribuyena

producirdeteriorocognitivo.

El volumen total lesional se ha correlacionadodiscretamentecon la presenciade

deteriorocognitivo’60 describiéndosereblandecimientotisular mayorde 50 cc. en el 32%de

demenciadosy en el 7 % de controles,y 100 cc. en el 18%de dementesy en ningúncontrol.

Del Ser’84 describeigualmente la importanciadel volumen lesional y su relación con el

estadocognitivocomparandoenun estudioanatomopatológicopacientescon ictus isquémico

con y sin demencia.En estudiosradiológicosseha descrito la relación entre el diámetro

ventricularfrenteal parénquimacerebralcomoel factorpredictivomássignificante’85

Aunqueel volumenlesionalpuedevariarenormementeentreun pacientedementey

otro, lesionesúnicasel lugarestratégico,comounalagunaentálamo,puedencausardeterioro

cognitivo. El estadolacunarde gangliosbasales,y la gliosis y desmielinizaciónde sustancia

blancase han descritocomo factoresaltamentepredictoresde demencia184.Además,si el

hemisferioafecto esel izquierdoexistemayorprobabilidadde produciralteracióncognitiva,

al igual que infartos corticales en ramas de arteria cerebral anterior o posterior

izquierdas’85”86
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Las lesionesde sustanciablancaprofundasonfrecuentementeencontradasen TAC

187 . ¡88o IRM de sujetossanosde edadavanzada , de pacientescon enfermedadde Alzheimer

angiopatíaamiloidey en personascon abundantesfactoresde riesgo cardiovascular189e ictus

¡90 ¡93
isquemícos - . Lo cierto es que el significado fisiopatológico de la leucoaraiosisy su

repercusiónclínica permaneceninciertos.Por el momentola conclusiónprovisional es que

sólo las lesionesseverastienen significado clínico, y se han descritocomo métodosmás

específicosparasuevaluacióndiagnósticael TAC y las secuenciasTi de IRM.

La neuroimagenfuncional (Tomografiapor Emisión de Fotón Unico, SPECT, y

Tomograflapor Emisiónde Positrones,PET) ofreceel mapéode los patronesregionalesde

79 84

flujo sanguíneo cerebral - . Con ellas se han descrito en pacientes con DV lesiones focales

asimétricas, reducción global de flujo en pacientes con demencia multiinfarto’56, y

disminuciónde metabolismoen la periferiadel árealesionalpor desconexióncon el cortex

circundante194.Estoshallazgospuedenjugar un papelrelevanteen el diagnósticodiferencial

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

demencias degenerativas, aunque no son patognomónicos de los procesos vasculares.

2.3.3.6.DIAGNOSTICOANATOMOPATOLOGICO.

Arab’95, en 1954, rebatióel concepto-de que la demenciasenil era producidapor

estenosisarterioscleróticade vasosextracraneales.Desdeentoncesse siguediscutiendosobre

el diagnóstico anatomopatológico de la demencia vascular, y no por que los datos postmorten

sean ambiguos, sino porque es dificil determinar si las lesiones encontradassonla causade la

demencia o sólo un factor coincidente’60184”93196”97

Clásicamentese considerael diagnósticode DV si existenlesionesvascularesde
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localización y volumen suficiente, en ausencia de cambios degenerativos’60097. Las lesiones

pueden ser infartos grandeso microinfartos, lagunasy microhemorragiasentre otras. Se

consideran como localizaciones más frecuentemente implicadas hipocampo, amígdala,

tálamo o cerebro anterobasal76. Son datos adicionalesen el diagnósticola existenciade

reblandecimientohipocampaly proteinasséricasen el parénquimaperivascular’~‘. En cuanto

al tamañolesionalrequeridoparaproducirseel cuadrodemenciante,mientrasqueTomlinson

en 1970160 consideró necesario un volumen dañado mayor de 100 mí, más recientemente

Galasko encuentra deterioro cognitivo con lesiones de hasta 10 ml’98.

Aparte de las lesiones vasculares circunscritas, se ha consideradoque la rarefacción

de sustancia blanca tiene gran importancia en la creación de la demencia, sobre todo en la

enfermedad de pequeño vaso. El término radiológico “leucoarainsis” designa la radiolucencia

que aparece en sustancia blanca subcorticalperiventricularde modo máso menossimétrico.

Dentro de este concepto, se ha debatido largamente su implicación en la aparición de

deterioro cognitivo y su significado fisiológico. Parecedemostradoque lucenciasextensasse

han relacionado con descensos del flujo sanguíneo cerebral188, pero cuadros más leves han

revelado resultados hemodinámicosnormales. Clinicamente se han descrito déficits

cognitivosespecíficosen pacientescon leucoaraiosisseveras,como alteracionesde atención,

comprensiónverbaly velocidadde procesamientode información191192,pero casosleveso

moderadospuedenser asintomáticos.Incluso su correlatoanatomopatológico193esvariable

desdeedemaperivascularinespecifico a desmielinizacióny gliosis. Por ello, aunquese

consideraque en generalla leucoaraiosisno tiene carácternosológicoespecifico,e incluso

puede apareceren ancianossanos,se reconoceque los estadiosmásavanzados(zonasde

desmielinización extensas con gliosis e infartos cavitados y necrosadosmacro y

microscópicos)tienencorrelaciónclinicopatológica,y son los más frecuentementevistos en
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la enfermedadde Binswanger’99.

2.3.4.LA DEMENCIA TIPOALZHEIMER

200
Descritapor Alois Alzheimer en 1907 , en la actualidad la Enfermedadde

201Alzheimer(DTA) eslaprimeracausadedemenciadelanciano

Desdesu descripción,el diagnósticode certezade estaenfermedadsiguesiendo

anatomopatológico,pero en la práctica diaria se realiza segúncriterios clínicos119. La

confirmaciónhistopatológicaen estospacientesseconsiguepor la demostraciónde placas

seniles, ovillos neurofibrilares y degeneracióngranulovacuolar en las células del

202hipocampo en un grado de intensidad suficiente. Aunque estos cambios son

característicosde la DTA puedenapareceren el envejecimientonormal y en otras

203,204
patologíasque cursancon demencia

A pesarde quela Enfermedadde Alzheimerfue laprimeraen quesecorrelacionó

una historia de deteriorocognitivo con lesionesanatomopatológicasconcretas,todavía

seguimossin conocersu etiología. Se han propuestomúltiples teorías,pero cadavez

adquieremayor importanciala posibilidadde que existaun factor genéticopredisponente,

sobreel que supuestamenteincidirían factoresambientaleso tóxicosque produciríanla

205 215expresiónclínica de la enfermedad - . Tampococonocemosel mecanismopatogénico

que hace iniciarse o progresar la enfermedad aunque se han demostrado cambios en la

respuesta inmune, degeneración neuronal que altera la conducción sináptica y la

neurotransmisión,y alteracionesdel metabolismode la substanciaamiloide queprovocan

216 217su depósito . Desdeel punto de vista neuropatológicoy funcional las alteraciones

afectanprincipalmentea las grandesneuronasde cortexcerebral,y en concretoáreasde
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asociaciónterciaria, y con menor intensidad a las regiones procesadorassensitivas

primarias.En regionessubcorticalesse alteransobretodo el Núcleo basalde Meynert,el

218

locus coeruleus,los núcleosdel rafey los núcleosde la formaciónreticular . Esto lleva a
cambios en los sistemas de neurotransmisión, especialmente del colinérgico,

somatostatinérgicoy noradrenérgico.

Desdeun puntode vistaclínico, se tratade una enfermedadheterogéneatanto en

la forma de progresióny el tiempo de evolucióncomo en el modo de presentaciónde sus

síntomasy signos219~221.La historiaclínica evidenciasíntomasde alteraciónde fUnciones

corticales,generalmentepérdida de memoria, afasia, apraxia o agnosia,alteracióndel

juicio, orientación,capacidadde razonamientoy abstracción.Dichostrastornos’05son de

aparicióninsidiosay cursoprogresivo.Habitualmenteafectaapacientesde másde 40 años

de edad. Las Demencia Vascular (DV) se diferencia de la DIA por su forma de

presentación,por su curso escalonado,por la aparición de datos•de multifocalidad

neurológicay neuropsicológicaen la exploración,y por la más frecuenteexistenciade

222factoresde riesgovascular

A pesarde queestassonlas característicasclínicasmáshabituales,existetodo un

219 220

abanicode posibilidadesdiferentes . Así hay formasde comienzofocal,pacientescon

progresiónrápida,pacientescon afectacióninicial motorao con movimientosanormales,

pacientescon clínica predominantementepsicótica, e incluso casosde presentaciónpor

223debajo de 40 años, generalmentefamiliares . En la actualidad la enfermedades

irreversible, conduceindefectiblementea la muerte del sujeto y no tiene tratamiento

curativoeficaz.

El diagnósticoactualexige,primero,constatarel síndromede demenciapormedio

de lahistoriay exploraciónclínicascaracterísticas,y posteriormenterealizarun diagnóstico
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diferencial con otras etiologías, lo que impone un largo y costosoestudio a todos los

119 224pacientesen los quesesospechala enfermedad

Sin embargo,dadala gran heterogeneidadcon que se presentala DTA220, en

225ocasionesexistengrandesdificultadesparallegar al diagnósticoclínico , y se requierela

ayudade neuroimagene inclusoen algunoscasosla confirmaciónhistopatológica.

La neuroimagenconvencional(TAC e IRlvI) tiene escasaespecificidaden el

diagnóstico,aunquees imprescindiblepara descartarcausassecundariasde demencia.

Podemosconsiderarque tienenescasavalidez en el diagnósticodiferencialcon la DV y

concontrolessanos,y no ofrecenbuenacorrelacióncon la severidadni con la evolución

226 229

delcuadroclínico
Los estudiosde neuroimagenfuncional, PET y SPECT,suelenmostraren la DTA

disminuciónde captaciónbilateral delradiofármacoprincipalmenteencortexde asociación

7984230231temporoparietal - ‘ . Dichas alteracionesaparecen en estadios precocesde la

enfermedady se correlacionancon las regiones de mayor afectaciónhistológica. En

estadiosmásavanzadosdichopatrónse extiendeacortexde asociaciónfrontal, con respeto

relativode cortexprimariomotory sensitivo.

Las dificultades anteriormentedescritasen el diagnóstico de certeza de la

enfermedadhan hecho que se desarrollenun gran númerode líneasde investigaciónen

busca de un marcadorbiológico que permita el diagnóstico ‘in 23=,y obvie la

necesidadde realizarel estudiohistológicode la cortezacerebral.Así, se han identificado

la secuenciareal de la proteína¶3-amiloidey de sus precursoresy el gen de la proteína

precursoraen el cromosoma21, y se han buscado marcadoreslicuorales, como

aminoácidos, neuropéptidos,niveles de p-amiloide, proteína de neurofilamentosy

210,211,217,233234vitaminas . Sin embargolos resultadosobtenidosporel momentohacenque
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hastaque el desarrollode nuevastécnicas,como la genéticamolecular,permitanrealizar

un diagnósticode certezade la enfermedad,probablementela vía de mayor seguridad

diagnósticaseala correlaciónde los diferentescriteriosclínicosy complementarios.

2.3.5. LA DEMENCIAMIXTA.

El conceptode demenciamixta (DM) planteaactualmentetantoso másproblemas

que el resto de subtipos de demenciavascular,y no solamenteen lo que respectaa su

diferenciaciónclínica con las demenciasvascularo degenerativas,sino, y lo que es más

importante,en sufisiopatologíay por tantoen suconsideracióncomoentidadnosologíca-

En la mayoríade seriesse consideraquela DM esla segundao terceraformamás

frecuentede demencia,por detrásde la DTA. Skoog en un estudio poblacionalsueco,

clasificó como DM el 8,2% de todas las demenciasde su medio’39, englobándolas

235conceptualmentedentrodelgmpo de demenciasvasculares.Fisherporsuparte estimóque

un 10%deltotalde demenciassonformasmixtas.

Se considerancomoDM aquellasen que secombinanla patologíadegenerativade

tipo Alzheimer con la enfermedadvascularcerebral2,ya queno existencriterios clínicos ni

neuropatológicosdefinidosparadelimitarestetipo de demencia.De hechono figuracomotal

119 224en las clasificaciones del DSM-IV ni NINCDS-ADRDA . Los criterios NINDS-

AIREN’74 desaconsejanel uso del término “demenciamixta”, y proponendenominarla

“enfermedadde Alzheimercon enfermedadvasculocerebralasociada”.En generalse acepta

queel diagnósticoanatomopatológicode DM definitivaserealizasi se cumplencriterios de

enfermedadde Alzheimer junto a infartos, sin especificarsevolumen o localización,

excluidoslos de fosaposterior236.Se diagnosticancomo DM probablelos casosen los que
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clínicamenteesprobableque la demenciaseadebidaa ambascondiciones236,existiendoal

menosun infarto en TAC o IRM, y unaescalade isquemiademásde 4 puntos.Sebasapor

tanto en una historia de deteriorocognitivo compatiblecon enfermedadde Alzheimer, con

inicio insidioso y evolución progresiva,junto a episodios ictales que afectan la esfera

237

cognitiva.Peroen ciertasclasificaciones(ADDTC) tambiénsehanincluido como eventos

asociadosala alteraciónvascularotrasenfermedadessistémicaso cerebralesdiversas,y no

sólo laslesionesdegenerativaspropiasde la DTA.

El principal problemaque surgeante el conceptode demenciamixta esel poder

discernir en cadacaso hastaque punto las lesionesvascularesy las degenerativasestán

jugandoun papelsumativoparala produccióndel deterioroo si el pacienteestaríaigualmente

deterioradocon uno sólo de los tipos de lesión.Teniendoen cuentalaextensaprevalenciade

las DTA y DV y de los factoresde riesgo vascular,no espor tanto extrañoque existan

muchos casosde pacientescon lesionescaracterísticasde DTA en los que “coincidan”

lesionesvasculares,porhipertensióno diabetespor ejemplo,sin que estasjueguenun papel

importante en la patogeniadel deterioro. Un estudio anatomopatológicolongitudinal

238reciente ha demostradoqueen la mitad de cerebrosde pacientesdemenciadoscoexistían

lesiones propias de la enfermedad de Alzheimer con algún infarto cerebral, habiendo

padecido demencia el 88% de las que tenian ambas frente al 57% de las que sólo tenían

lesiones degenerativas. Se deduce un riesgo de padecer demencia de 11 veces más en los

pacientes con algún infarto cerebral frente a los que no los tienen, siendo más importantes en

supatogenialos infartoslacunaresy subcorticalesquelos corticales.

Portodo ello, y antela dificultadqueentrañael estudioanatomopatológicode tejido

cerebral“in vivo”, sehan intentadoencontrarcaracterísticasclínicaspropiasde la DM que

236ayudenal diagnósticodiferencial con otrasdemencias.Bowler comparala evoluciónde
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pacientescon DV, DM y degenerativa.Encuentramayor déficit de memoriaen estadios

iniciales en la DTA, aunquesegún avanzael declinar mnésico, los dementesvasculares

igualana los anterioresen el estadiomoderado.Muestranengeneralmayordiferenciaclínica

los pacientescon DTA y DM, que estos últimos y los pacientescon DV, sugiriendouna

mayor contribución de las lesiones vasculares al cuadro clínico en los casos mixtos. Pero

concluye que la diferenciaciónclínica y neuropsicológicaentre las tres entidadesno es

siempreposible.

Corey-B1oom239,igualmentecomparandodlinicamentela DM con pacientescon

probableo posibleDTA encuentradiferenciasen variospuntos.La puntuaciónen el MMSE

al diagnósticosueleserpeoren los pacientescon DTA probable,intermediaen DM y mejor

en DV. En los pacientescon DM aparecencon másfrecuenciaenfermedadessistémicasque

en la enfermedaddeAlzheimer,sobretodo ictusprevios,hipertensiónarterialy enfermedades

cardiovasculares.El antecedentede alcoholismoes más frecuenteen la DM y en DTA

posible. Comportamentalmente,los pacientescon DM tienenmás apatíay depresiones.No

existen diferencias en antecedentes familiares de deterioro entre los grupos de demencia

mixta, probabley posibleAlzheimer.Clínicamenteaparecenmásfrecuentementealteraciones

de la marcha,síntomasy signosfocalesen la demenciamixta que en las degenerativas.No

aparecendiferenciasen la evolución clínica global entreprobabley posible Alzheimer y

demenciamixta, aunquesi declinanmás rápidamentelas demenciasmixtas con ilusiones.

Encuentrapor último, y sorprendentemente,más incidenciade demenciamixta en mujeres

queenvarones.

240Por su parte, Kurita , en un estudio con confirmación anatomopatológicade

pacientescon DM y DTA, encuentracorrelaciónentreel estadocognitivo y las alteraciones

de comportamientoen los pacientescon enfermedadde Alzheimer,perono en los pacientes
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con cuadromixto. Paralos autoresestoesdebidoa la adicióndelcomponentevascular.

Podemospuesconcluir quelas alteracionescognitivasen la DM sonmásparecidas

a la DV que a la DTA, pero existendiferenciasepidemiológicas,clínicasy patológicasque

otorganala DM entidadpropia.Efectuarun correctodiagnósticode estaformade demencia

esimportanteparabuscarposiblesvíasterapéuticas,y en la realizacióndeestudiosclínicos.

2.4. DIAGNOSTICODEDEMENCIA.

La primera apreciaciónque debemosefectuarante un pacientecon alteración

cognitivaesestablecersi sucuadroesun procesodemenciante.Se considerademenciael

cuadroadquiridode etiologíaorgánicaque apareceen pacientessin alteracióndel nivel de

concienciay en el que se produceun deterioro persistentede la función intelectual que

afecta al menosa tres esferasde la actividadmental (lenguaje,memora, coordinación

visuoespacial,personalidady funcionescognitivas,pensamientoabstracto,cálculo,juicio),

y que es suficientemente severo como para producir incapacidad social o laboral 05,241,242

Posteriormentedebemosintentardiferenciarsi los datos clínicos correspondena

¡81 243una demenciacortical o a una demenciasubeortical . De modo esquemático,en la

demenciasubcorticalobservamosalteracionesbifrontales y no afasia,apraxiani agnosia.

Suelenproducirla la hidrocefalia, las enfermedadesdegenerativasdel SistemaNervioso

que cursancon clínicaextrapiramidal,y enfermedadesadquiridasque afectana ganglios

184basalesy substanciablanca

Un tercer paso se basará en descartar otras causas secundarias de demencia

mediante los pertinentesestudios complementarios,en general mediante un estudio

analíticocompletoy pruebasde neuroimagenconvencionaly funcional244.
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Finalmentese evaluarámedianteel seguimientodel pacientela evoluciónclínica,

para constatarla forma progresióny tipo del deterioro244. Seguimosestos pasospara

podernosajustar a los criterios clínicos diagnósticosestablecidos,que detallamosa

continuación.

2.4.1. CRITERIOS CLINICOS.

Con la finalidad de poderhomogeneizarlos diagnósticosclínicos en vida, sin

recurrir a medidasinvasivas como la biopsia cerebral, surgenuna serie de criterios

estandarizadosy consensuadosmundialmente.Con ellos la fiabilidad diagnósticaesde un

244 245 24685-95%si se realizaporun clínico experimentado . Los criteriosmásaceptadosen

la literaturamundialson:

Criterios clínicos de demencia:Diagnosticand Statistical Manual of Mental Disorders4 edition, DSM 1V119.

A- Pruebasevidentesde deteriorode memoria.
B- Al menosunosde los siguientessíntomas:

- Deteriorode funcionesejecutivas.
- Afasia.
- Apraxia.
- Agnosia.

C - La alteración en interfiere de forma significativa con las actividades
ocupacionalesy/o sociales.
D - Existenun déficit evidentecon respectoala situaciónpreviadel paciente.
E - Existeevidenciaclínicao de laboratoriode trastornoorgánico.
F - Las anterioresalteracionesno aparecenexclusivamenteduranteel cursode un
delirio.

• Posibles causas de demencia: Criterios DSM-1V119.

- Demenciatipo Alzheimer.
- De inicio precoz.
- De inicio tardío.

- Demenciavascular.
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- Demenciadebidaainfecciónpor VIH.
- Demenciadebidaatraumatismocraneal.
- DemenciadebidaaEnfermedadde Parkinson.
- DemenciadebidaaEnfermedadde Huntington.
- DemenciadebidaaEnfermedadde Pick.
- DemenciadebidaaEnfermedadde Creutzfeldt-Jakob.
- Demenciadebidaaotrasalteracionesmédicasgenerales.
- Demenciapersistenteinducidapor substancias.
- Demenciadebidaaetiologíasmúltiples.
- Demencia no especificada en otra parte.

¡74• CriteriosNINCDS-AIREN paradiagnósticode demenciavascularProbable

1 - Demenciacon deteriorocognitivoquecumplelo siguiente:
A - defectos de memoria y de dos funciones cognitivas más.
B - a serposibleobjetivadosportestneuropsicológicos.
C - trastornofuncionalindependientede los déficits propiosdel ictus.
D - sin trastornosde conciencia,confusióno psicosis,afasiasevera,trastornos
sensoriomotoresqueimpidanel examenu otraspatologíascausantesde
demencia.

2 - Enfermedadcerebrovasculardefinidaporlo siguiente:
A - signosfocalesconsistentescon ictus.
B - datos de neuroimagen (TAC o IRM): infartos múltiples de vaso grueso,
infartoúnicoestratégico,lagunasmúltiplesbasaleso en substanciablanca,
lesionesextensasperiventricularesde substanciablanca.

3 - Relacióndemencia-enfermedadcerebrovascular(debecumplirA o B):
A - comienzode lademenciatrasun ictus(3 meses).
B - deteriorobrusco,escalonadoo fluctuante.

174
• CriteriosNINCDS-AIREN paradiagnósticode demenciavascularPosible

Demenciacon signosfocalesy cumpliendoalgunosde los siguientes:
A - ausenciade confirmaciónporneuroimagen.
B - ausenciade relacióntemporalclaracon ictus.
C - inicio insidiosoy cursovariable.

• CriteriosNINCDS-AIREN paradiagnósticode demenciavascularDefinitiva174.

1 - Criteriosclínicosde demenciavascularprobable.
2 - Evidenciapatológicade lesionesvasculares.
3 - Lesionesdegenerativasen los limites de la edad.
4 - Ausenciade otrostrastornosclínicoso patológicos.

• Criterios diagnósticossegúnel NIiNCDS-ADDTC237 de DemenciaVascularIsquémica
Probable:

Sedebencumplir todos los siguientes:
1 - Demencia.
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2 - Evidenciade doso másaccidentescerebrovascularesisquémicospor lahistoria
clínica, exploraciónneurológicay/o estudiosde neuroimageno presenciade un uníco
accidentecerebrovascularconunarelaciónclaramentedocumentadacon el comienzo
de la demencia.
3 - Evidenciade al menosun infarto fUeradelcerebroen TAC o JRM.

El diagnósticoesapoyadopor:
1 - Evidenciade múltiplesinfartosen regionescerebralesqueafectanala cognición.
2 - Antecedentesde múltiplesaccidentesisquémicostransitorios.
3 - Presenciade variosfactoresde riesgo.
4 - Puntuaciónelevadaen laescalade Hachinskio Rosen.

En relacióncon el seguimientoposteriorpuedenaparecer:
- Trastornosde la marchaeincontinencia.

2 - Cambiosenel territorioperiventricular.
3 - Cambiosfocalesen estudioselectrofisiológicoso neuroimagen.

237• Criterios diagnósticossegúnel NINCDS-ADDTC de DemenciaVascularIsquémica
Posible

Demencia,y unao másde los siguientes:
- Evidenciade un accidentecerebrovascularúnicosin clararelacióntemporal
conel comienzode la clínicade demencia.
- Síndromede Binswangerqueincluye los siguientesaspectos.

1 - Incontinenciaurinariano explicadapor enfermedadurológicao
alteraciónde la marchaexplicadaporcausasperiféricas.
2 - Factores de riesgo vascular.
3 - Cambiosen la substanciablanca.

• Criterios diagnósticossegúnel NINCDS-ADDTC237de DemenciaVascular Isquémica
Definitiva:

Evidenciaclínicade demencia.
Confirmaciónhistológicade los infartoscerebrales.

• CriteriosdiagnósticosDSM-1V119paralademenciatipo Alzheimer.

A - El desarrollode múltiplesdéficits cognitivosmanifestadosa la vezpor:
1 - Alteración de la memoria (capacidadalterada en aprender nueva
informacióno recordarinformaciónpreviamenteaprendida).
2 - Una o más de las siguientesalteracionescognitivas:

a - Afasia(alteracióndel lenguaje).
b - Apraxia(alteraciónde la capacidadderealizaractividadesmotorasa
pesar de una función motora intacta.
c - Agnosia (fallo en el reconocimiento o la identificaciónde objetosa
pesar de una función sensorial intacta).
d - Alteraciónen la funciónejecutiva(planificación,organización,
secuenciación,abstracción).
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13 - Los defectoscognitivosde los criteriosAl y A2 debencausarunaalteración
significativaen el funcionamientosocialo laboral,y representarunadisminución
significativarespectoal nivel de funcionalidadprevia.

C - El cursosecaracterizaporinicio gradualy un cursocontinuoy progresivo.

D - Los defectospreviosno sedebenaningunode los siguientes:
1 - Otras situaciones del sistema nervioso central que causan déficits
progresivos(como enfermedadescerebrovasculares,enfermedadde Parkinson,
enfermedadde Huntington,hematomasubdural,hidrocefaliaa presiónnormal
o tumorescerebrales).
2 - Otras enfermedades sistémicas que pueden causar demencia
(hipotiroidismo, deficienciade vitamina 1312 o ácido fólico, deficiencia de
niacina,hipercalcemia,neurosífilis,infecciónpor VIH).
3 - Situacionesinducidasporabusode substancias.

E - Los déficitsno acontecenexclusivamenteduranteel cursode un delirium.

F - Laalteraciónno seexplicaporotro trastornodel eje1 (como depresiónmayoro
esquizofrenia).

• Criterios diagnósticossegúnel NIINCDS-ADRDA224 paraEnfermedadde Alzheimer
Probable.

1 - Criteriosclínicosparael diagnóstico
1 - Demenciaestablecidaporel examenclínico, documentadaportestcomo el
MMSE, la escalade Blessedy confirmadapor testneuropsicológicos.
2 - Déficit endoso másáreascognitivas.
3 - Empeoramientoprogresivode lamemoriay otrasfuncionescognitivas.
4 - Ausenciade trastornode la conciencia.
5 - Inicio entrelos 45 y los 90 años,conpreferenciadespuésde los 65.
6 - Ausenciade otrasenfermedadessistémicaso neurológicasquepuedan
justificar el déficit.

II - El diagnósticoesapoyadopor:
- Deteriorode funcionescognitivasespecíficascomo afasia,apraxiay agnosia.
- Incapacidadparadesarrollarlastáreascotidianasy alteracionesconductuales.
- Historiafamiliar, particularmentesi estáconfirmadahistológicamente.
- Resultadosde laboratorio: punción lumbar normal, EEG normal o con
cambiosinespecíficos,TAC con evidenciadeatrofia.

224• Criterios diagnósticossegúnel NINCDS-ADRDA paraEnfennedadde Alzheimer
posible.

1 - Síndrome de demencia en ausencia de otrasenfermedadesneurológicas,
psiquiatricaso sistémicasquepuedancausardemencia,con variacionesen el inicio,
presentacióny/o curso.
2 - En presenciade otraenfermedadsistémicao neurológicapotencialmentecausante
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de demencia,lacualno esconsideradacomo causade la misma.

• Criterios diagnósticossegúnel NINCDS-ADRDA224para Enfermedadde Alzheimer
definitiva.

1 - Cumplir los criteriosde Enfermedadde Alzheimerprobable.
2 - Evidenciahistopatológicaobtenidaporbiopsiao autopsia.

2.4.2. CORRELACIONDIAGNOSTICA CLJNICO-HISTOPATOLOGICA.

Los actualesestudios de concordanciaentre el diagnósticomediantecriterios

clínicosy el histológicodefinitivo muestranresultadoscadavez más satisfactorios,por la

mejoríatécnicade las pruebascomplementariasy por lacadavezmásestrictaaplicaciónde

los criterios clínicos.Esto sehacecasi imprescindibleen el estudiode las demenciasdado

que el diagnósticode certezasólo se consiguecon el estudio anatomopatológico,y la

realizaciónde la biopsiacerebralconlíevamorbi-mortalidadno justificable en patologías

relativa o totalmente irreversibles y sin alternativas terapéuticascurativas en la

248actualidad

La necesidadde instaurarcriteriosdiagnósticosestrictospartede la granvariación

que existe en los resultadosde los estudios disponibles. Los criterios del NINCDS-

224ADRDA consiguenuna sensibilidad del 92% con especificidad del 65% en el

diagnósticoclínico de demencia,y con los criteriosDSM-III-R”8 la sensibilidadsereduce

248hasta el 76 %, con una especificidad que aumenta hasta el 80% . En los trabajos

publicados sobre la concordancia clinicopatológica el diagnóstico que causa la mayor

proporción de errores es la DV, que ha variado no obstante del 31 al 77% según los

diversos autores249’250. La sensibilidad clínica en el diagnósticode DTA ha aumentadode

un 68,9% a un 86,8% en los últimos veinte años con el advenimiento de criterios clínicos
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244 245más estrictos ‘ , aunqueaún existengrandesvariacionessegúnseusenunastécnicas

complementarias u otras251, existiendo gran número de casos mal diagnosticados al realizar

confirmaciónpatológicaposterior77.

En primer lugar debemosdilucidar si las lesionesvascularesevidentesen un

251pacientecon demenciasonlacausade sudemencia . A pesarde queesuno de los puntos

clave actualespara el diagnósticode DV, en la mayoría de criterios disponiblesno se

237detallaeste t119”4,252 En las nuevasclasificacionesde criterios , específicaspara

DV, se exigeque existaevidenciade dos o más ictus isqúemicosparael diagnósticode

demenciavascularisquémica,siendo necesarioparael de probabledemenciavascularla

existenciadeun infartoconrelacióntemporalcon el inicio del deteriorocognitivo.

Tambiénsurgenproblemasprácticosrespectoa los criterios clínicos masusados

en la diferenciaciónentreDTA y DV, la formade inicio y la evoluciónclínica. Aunqueen

la mayoríade pacientesconDTA sueleobservarseinicio insidiosoy evoluciónprogresiva,

sólo un 34% de pacientescon DV tienen un comienzo clínico brusco y un curso

escalonado,presentandoseel cuadro de modo agudo aislado en un 47% y el curso

253 254escalonadoaislado en un 50% . Igualmente los signos clínicos evidentes en la

exploraciónneurológicaque pudieranservir en la diferenciaciónentreentidadesofrecen

resultadosno totalmentesatisfactorios,ya que puedenapareceren ambas,sobretodo en

221 255 256estadios tardíos ‘ , y tienenescasovalor anteun pacienteconcreto.

Comovemospor lo anteriormenteexpuesto,existenrasgosclínicosy hallazgosen

neuroimagendiferenciadoresentre ambas entidades,pero solamentetienen un valor

orientativo dentro de un contexto global, dada su gran heterogenicidady la frecuente

presentacióndetipos mixtoso intermediosentrelas mismas.Es necesariopor tantoque se

encuentren métodos que mejoren el rendimiento diagnóstico, y que surjan
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subclasificaciones dentro de cada grupo de demencias en un afán de encontrar el tipo de

deterioro que más se ajustaal patrón clínico de un enfermo determinado.Así se han

desarrolladoescalasque intentan servir como punto de corte para diferenciar si una

demenciaes vascularo degenerativa,tanto en la prácticaclínica como en trabajosde

investigación.La escalade Hachinski1’ esuno de los criterios de diagnósticodiferencial

másusados:

Inicio brusco 2
Deterioroescalonadoenpasos 1
Cursofluctuante 2
Confusiónnocturna 1
Relativapreservaciónde lapersonalidad 1
Depresión
Quejassomáticas 1
Labilidademocional 1
Historiadehipertensión 1
Historiade accidentesvascularescerebrales 2
Otros signosde arteriosclerosis 1
Síntomasneurológicosfocales 2
Signosneurológicosfocales 2

Los pacientescon demenciamulti-infarto puntúancon 7 o máspuntos, mientras

quelos dementescon enfermedadde Alzheimerlo hacencon4 o menos.

Estaescalaha sido ampliamentevaloradaendiversosestudios235’246’25’258.Chui258

encuentraespecificidadesentreel 70-80%en la diferenciaciónde demenciamulti-infarto

frente a enfermedad de Alzheimer pura, pero muy variables y escasas sensibilidades a la

presencia de demencia mixta (17-50%). Fisher en 1991=35 concluye que la escala es

sensibleparael diagnósticode DV, pero escasamenteparael de DTA, no sirviendopara

diferenciarentreDTA, DV y DM, recomendandosu uso como criterio adicional.El ítem

más específico que encuentra en el diagnóstico de DV es el de “Historia de ictus previos”.

246
PorsuparteGold encuentrauna sensibilidady especificidadparala escalade Hachinski

enel diagnósticode las DV, DTA, y DM de 43% y 88% respectivamente.Suinteresante
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estudiode correlaciónanatomoclínicaencuentraunasensibilidady especificidadpor medio

de criteriosNIiNCDS-AIREN’74 enel diagnósticode las DV, DTA, y DM de 58% y 80%

237respectivamente,y por medio de criterios ADDTC de 63% y 64%. La DM era

inconvenientementeclasificadacomo DV enel 54% de casoscon criteriosADDTC, en el

29% con NINCDS-AIREN y en el 18% con la escala de Hachinski. Destaca la escasa

sensibilidadde todos los criteriosvigentesen el diagnósticode DV posible,prefiriendo los

criteriosNINCDS-AIREN alos ADDTC parael diagnósticode DM.

Porúltimo, enun recientemeta-anáisisde estudiosverificadospatológicamente,

Moroney257obtieneuna sensibilidaddel 89% y especificidaddel 89,3% de la escalade

Hachinskien el diagnósticodiferencialde las DTA y DM!, peroal compararla DM1 con la

DM, la especificidadbajaal 17,2%con sensibilidaddel 93,1%,siendorespectivamentede

29,4%y 83,8%entreDM y DTA.

Debidoa que la escalade Hachinskino reconoceel conceptode isquemiacrónica

o de infartos incompletoscomo partecontribuyentea la demencia,y porno especificarel

papelde la neuroimagenen el diagnósticosurgieronmodificacionesde la misma, la escala

de Rosen, en 1980259,y la de Loeby Gandolfo183,en 1983.

Debidoalabajasensibilidaden el diagnósticode DV que consiguenlos anteriores

criterios van aquedarun apreciablenúmerode casossin diagnosticar.

2.4.3.DIAGNÓSTICOPSICOMÉTRICO.

260

Desde que en 1945 Lynn usara por vez primera las mediciones psicométricas

paracuantificarel deterioro y evaluarel estadomentalde un paciente,sehan intentado

validar múltiples baterías de exploración neuropsicológica. Para evitar las principales
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limitaciones de las mismas,derivadassobre todo del nivel intelectual, el grado de

261 arrollado múltiples
e handesescolarización,la edady la situaciónafectivadel paciente ,s

protocolos. El más difundido es el ya mencionadoMini-Mental State Examination

lis

(MMSE) , que cuentacomoprincipalesventajassuelevadafiabilidad interexaminadory
trasrepeticionessucesivasdel test,pero quepor suporcentajede falsosnegativosno debe

ser utilizado como elemento diagnóstico aislado. Comparado con criterios DSM-III, su

especificidadesentreel 82 y 92%y susensibilidadentreel 81 y 100%262,paraun punto de

cortede 23-24puntos.Tienebuenafiabilidadaunqueexistanvariacionesen la demografía,

263
edaddel sujeto,nivel educacional,raza,y lugardóndese realizael estudio

En Españaexiste desde1979 una versióndel MMSE, denominadaMiniexamen

Cognitivo (MEC)117, quecuentacon eficaciasimilar y muy ektendidouso,y recientemente

se ha validado como instrumentoen el screeningde demenciauna versiónampliadadel

MMSEa37items264.

También existen escalasque evalúan el deterioro cognitivo basándoseen la

capacidaddel sujetopararealizarlas actividadesde la vida diaria, de entrelas cualesla

265más extendidaen su uso es la escalade Blessed , que cuantifica la severidadde la

incapacidaddel sujeto para realizar una vida independientedesde el punto de vista

funcional. Esta escalaes la que ha logrado una mejor correlacióncon los cambios

histológicosen la DTA.

La utilización de los instrumentosde exploración como las escalasClinical

266
DementiaRating (CDR) o similarespermitenclasificar el deteriorocognitivo en leve,

moderadoo severo.LaCDR clasifica la severidaddel deteriorosegúnel defectocognitivo

y las actividadesde la vidadiariadel sujeto,de maneraquesumalos resultadosde los dos

grandestipos de escalasdescritasanteriormente,MMSE y escalade Blessed.
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Otro gran grupode instrumentosde valoraciónneuropsicológica,son las grandes

entrevistas estructuradas. Pretenden sistematizar y estandarizar la historia clínica y la

exploraciónneurológica,por lo quetienenla ventajade valorara todos los pacientescon

los mismos criterios, pero también el inconveniente de perder la riqueza de matices que

tiene una historia clínica detallada.Las másutilizadas son “Consortium to Establish a

Registryfor Alzheimer’s Disease”(CERAD#67,“Alzheimer’s DiseaseAssessmentScale’

(ADAS), “Cambridge Mental Disordersof the Elderly Examination” (CAMDEX)268, y

269“Geriatric Mental State” (GMS) . En nuestro medio una de las más difundidas es el

270
CAMDEX, del que existe una adaptación española realizada por López-Pousa . Se

compone de historia clínica, exploraciónneuropsicológicao CAMCOU, exploración

neurológica y entrevista estructuradacon un ínformadoft La CAMCOG tiene una

especificidaddel 92%y unasensibilidaddel 79% paraen un punto de corte69/70,parael

271
diagnósticode demenciacomparadocon el diagnósticoclínico DSM-III

Para tener en cuenta la enormevariación que causansobre las valoraciones

neuropsicológicaslos trastornos del ánimo, personalidad y comportamiento, se han

diseñadoescalasespecíficasparavalorarlas,de entrelas cualeslas más utilizadassonla

272 273
escaladedepresiónde Hamilton y la escaladedepresióngeriátricade Yasevage

Como vemos, a pesar del extenso repertorio de criterios clínicos, baterías

neuropsicológicasy pruebascomplementariascon que contamosen la actualidadparael

diagnósticodiferencial de las demencias,la gran diversidady heterogeneidadde estos

cuadrosclínicos ha hecho insuficienteslos mediosdisponibles,por lo que se impone la

necesidadde encontrar medios diagnósticos adicionales que permitan efectuar la

diferenciaciónde las entidadesconcretascon una sensibilidady especificidadadecuadas,y

queno añadangrandescosteseconómicosni dificultadesa los protocolosyaexistentes.
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3. OBJETIVOS
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OBJETIVO PRINCIPAL

Encontrar parámetros hemodinámicosy de resistenciavascular periférica por

sonografiaDoppler transcranealválidos para diferenciar entre las demenciasde origen

vasculary las demenciasde origendegenerativo.

OBJETIVOSESPECíFICOS

1- Valorar si el Rangode VasodilataciónMáxima (RVM) y el Indice de Apnea(JA), como

medidas de vasorreactividad cerebral, son parámetros útiles en el diagnóstico diferencial de

las demencias Vascular, Tipo Alzheimer y Mixta.

2- Valorar si los Indicesde Resistenciavascularperiférica,Indicede Pulsatilidad(IP) y Rango

de Pulsatilidad efectivo (RPE), son parámetros útiles en el diagnóstico diferencial de las

demencias Vascular, Tipo Alzheimer y Mixta.

3- Estudiarla sensibilidady especificidadde RVM, JA, IP y RPEen el diagnóstico diferencial

de las demencias Vascular, Tipo Alzheimer y Mixta frente al diagnóstico clínico

(“Estándar de Oro” actual).

4- Estudiar la relación entre los factores de riesgo vascular, las lesiones vasculares cerebrales

por neuroimagen, los índices de resistencia vascular periférica y la vasorreactividad

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

Se realizó un estudioprospectivosobrelos datos obtenidoscon consentimiento

verbal de un total de 130 sujetosde raza caucasianadesdela consultahospitalariade las

Unidades de Memoria y Patología Cerebrovascular del Servicio de Neurología del Hospital

Clínico de San Carlos,de Madrid. Dicho centrocuentacon un áreacentralizada,en concreto

el Area 7 del INSALUD de Madrid, lo que facilita la derivaciónde enfermosdesde la

consultaambulatoriahasta las unidadesespecializadasmencionadas,evita pérdidas de

pacientesy portantosesgoen el muestreo.

De estemodo, se reclutaronen la consultaambulatoriapor ordende incidencia

todos los enfermos con sospecha de demencia valorados entre el 1-1-1994 y el 31 de

Diciembrede 1995.

De entre los mismos, rechazaron colaborar en el estudio 33 sujetos. Se desestimaron

además otros 28 enfermos por la imposibilidad de colaboración adecuada para la realización

de los test de vasorreactividad debido a la gravedad de sus cuadros clínicos o a otros factores

comportamentales o anatómicos.

Se obtuvieron sujetos controles principalmente entre los familiares de los pacientes

con edades en el rango de la muestra,y entre otros pacientesde diversasunidadesdel

Servicio de Neurologíasin patologíavascularcerebralsospechaday que no tuvieranmás de

dosfactoresde riesgovascular,o másdeuno en casode queestefueradiabetesmellitus.

Descartados4 pacientesen queno sepudorealizarel DTC porausenciade ventana

acústicabilateral,serealizóel estudioen un total de 130 sujetos(62 mujeres,68 varones,con

edadmedia69 37 + 8,65 años;rango39-93años).En 5 pacientes evaluados por DTCsólo se

consiguióinsonarun ladoporausenciade ventanaacústicaadecuadaenel otro. En 1 paciente
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sólo se insonó un lado por mala colaboraciónal efectuarel segundo.En dos pacientesse

rechazóel estudioen uno de los ladosporestenosiscarotideamayordel50%del mismo. Por

ello, el estudioseefectuóenun total de 252 vasos.

41. GRUPOSDE ESTUDIO

El total de sujetosrestantese dividió en 5 grupos:

1- Grupo1, usadoscomocontroles,63 vasosobtenidosde32 sujetosde edadescomprendidas

dentrode la mediadel restode la muestra(19 mujeres,13 varones,edadmedia67 22 +

8,66 años;rango52-93 años),,sin historiani evidencianeurológicade lesionesvasculares

extrao intracraneales,sin alteracionesdememoriaen la anamnesis,con puntuaciónmayor

de 28 en el MEC y que puntuaroncon 4 o menospuntosen la escalade isquemiade

Hachinski.

2- GrupoII, 73 vasosobtenidosde 37 pacientesdiagnosticadosde DemenciaTipo Alzheimer

(DTA) (24 mujeres, 13 varones, edad media 70,49 + 700años;rango54-81años).

3- Grupo III, 58 vasos obtenidos de 31 pacientes diagnosticados de Demencia Vascular (DV)

(8 mujeres, 23 varones, edad media 71,71 + 735 años; rango 58-86 años).

4- Grupo IV, 41 vasos obtenidos de 21 pacientesdiagnosticadosdeDemenciaMixta (DM) (9

mujeres, 12 varones, edad media 68,67 + 1077 años; rango 48-8 1 años).

5- Grupo V, 17 vasos obtenidos de 9 sujetos que consultaron por pérdida de memoria aislada,

pero sin deteriorocognitivo en la exploraciónneuropsicológica,y con patologíavascular

cerebral evidente por historia clínica 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 años; rango 39-77 años).
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4.3. PROTOCOLODE ESTUDIO.

Entre los pacientesseleccionadosse realizó el protocolopara el diagnósticode

demencia, seguido del estudio DTC. En una segundafase se procedió al estudio

neuropsicológicoy complementarioparael diagnósticodiferencialde las distintasentidades

nosológicascausantesdedeteriorocognitivo.

4.3.1. PROTOCOLODEDIAGNOSTICO DE DEMENCIA.

El diagnósticode demenciafue establecidoclínicamentede acuerdoa los criterios

del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,edition 3th-Revised(DSM-III-

R)1’8 and 4th, (DSM-1VV19, asistidospor testneuropsicológicos.La clasificaciónapropiada

del tipo de demenciacomoDTA, DV o DM sebasóen los criteriosDSM-III-R y DSM-IV, la

escalade isquemiade Hachinski” y los hallazgosde 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 Disordersand

224Stroke-ADRDA(NINCDS-ADRDA) paraprobableDTA. Los pacientesclasificadoscomo

DV cumplieronadicionalmentelos criterios del National Instituteof NeurologicalDisorders

and Stroke-AJREN(NINDS-AIREN)174paraDV probableo posible. El diagnósticode DTA

serealizó anteunapuntuaciónen la escalade Hachinskiigual o menorde 4, la no existencia

de infartos cerebralescorticales,ni de más de una imagen lacunar subcorticalde tamaño

menor de 1,5 cm en TAC y/o IRM, y un patróncompatibleen SPECT. Las lesionesde

sustancia blanca periventricular se consideraron como no específicas y de algún modo

1516
compatiblestanto con DTA como con DV y DM . El diagnósticode DV probablese
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realizóanteunaescalade Hachinskide máso igual a 7 puntos,y la existenciade al menos2

o máslesioneslacunareso infartoscorticalesen TAC o IRM, junto aunpatróncompatibleen

SPECT.El diagnósticode DV posibleserealizóanteunaescalade isquemiadeHachinskide

7 o máspuntos,y un patróncompatibleen SPECT.El diagnósticode DM serealizóanteuna

historia clínica de deterioro de inicio solapadoy evolución progresiva,apoyadopor los

9240hallazgosde TAC o IRM, junto aun patróncompatiblecon DV en SPECV35’23623 . No se

excluyó a ningún pacientecon DM por su puntuaciónen la escalade Hachinski. Los

pacientesque entrarona formar parte del grupoV (VsinD) reunieroncriterios clínicos de

historiade ictus isquémicos,con datosen la anamnesisde alteraciónde memoriaaislada,sin

evidenciade otrasalteracionesneuropsicológicasen el protocolodescrito,con un MEC de

másde 28 puntos,unaescalade isquemiadeHachinskide 5 o máspuntos,y apoyadoporlos

hallazgosde neuroimageny SPECT.

Segúnlo anterior,serealizó un protocolo estandarizadoa todos los pacientescon

sospechade deteriorocognitivo,queconstódetres fases:

1. Diagnóstico del gradode demencia,mediantelas siguientesevaluaciones:

• Miniexamencognoscitivo(MEC).

• Escalade isquemiadeHachinski.

271• Escalade demenciade Blessed

• Bateríaneuropsicológicaestandarizada, utilizada y validada en el estudio FIS 93/0898P1,

274proyecto“Estudio Multicéntricode casosincidentesde demenciaen España”

272• Escalade Hamilton paraevaluaciónde depresión.

2. Exclusiónde demenciassecundariasmediantelos siguientesexámenescomplementarios:

• Sistemáticode sangrey orina.

• Bioquímicabásicacon Gamma-Glutaril-Transpeptidasa.
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• Hormonemiatiroidéa.

• Serologíaluética.

• Vitamina1312 y ácidofólico sencos.

• Electrocardiograma.

• Radiologíasimplede tórax

• TAC craneal.

3. Se efeetuóEco-Dopplerde troncossupraaórticosatodoslos pacientesy sujetosdel grupo

V (VsinD).

4. Se efectuó Ecocardiogramatranstorácico a todos los pacientes con arritmias

potencialmentecardioemboligenas.

5. A los sujetoscontrolesy del grupo V se realizaronhistoria clínica y anamnesissobre

factores de riesgo vasculary enfermedadescardiovasculares,y escalade isquemia de

Hachinski.

6. A los sujetosdel grupoV (VsinD) serealizóTAC craneal.

7. Paraapoyodiagnósticoserealizó SPECTcerebraly/o IRM cranealen los casosen que se

considerónecesario.

4.3.2. CRITERIOS DEEXCLUSION.

1- Se excluyeroncon los test de laboratorioadecuadosotrasetiologíasde demencia,como

demenciaspor enfermedadesmetabólicas,endocrinológicas,inflamatorias, infecciosas,

renalesy hepáticas.

2- Seexcluyeronpor anamnesisy pruebasde laboratoriolos pacientescon antecedentesde

ingestadetóxicosy abusode alcohol.



MATERIAL Y METODOS 61

3- Seexcluyeronlos pacientesde los grupos1 y II con antecedentesde ictuscerebralprevio.

Seexcluyeronlos sujetoscontrolescon másde dos factoresde riesgovascular,o másde

uno si ésteera DiabetesMellitus. Se excluyeronlos pacientesdel grupo II (DTA) que

tuvieranmásde tresfactoresderiesgovascular.

4- Se excluyeronlos sujetosdel grupo1 (controles)y los pacientesdel grupo II (DTA) con

másde 4 puntosen la escalade Hachinski.Se excluyeronlos pacientesdel grupo III (DV)

conpuntuaciónenla escalade Hachinskide menosde 7.

5- Seexcluyeronlos sujetosconenfermedadesrespiratorias.

6- Seexcluyeronlos sujetoscon cambiossignificativosen la presiónarterialo la frecuencia

cardiaca durante la realización de los test de vasorreactividad. Se consideraron

significativasvariacionesde presiónarterialsistólicao diastólicamayoresde 20 mi-nHg,y

de frecuenciacardiacamayoresde 30 latidosporminuto.

7- Seexcluyeronlos sujetosopacientescon valoresde hematocritomayoresde 55%.

8- Se excluyeronlos pacientesde los gruposIII (DV), IV (DM) y V(VsinD) que tuvieran

estenosiscarotideashemodinámicamentesignificativas (mayoresdel 50%) en estudio

Dopplerde Troncossupraaórticos.

9-Estenosisde arteriasintracranealesfuerondescartadasporDTC.

10- Embolismoscardiogénicosfueron descartadoscomo causade pequeñosinfartos por

ecocardiografiaenpacientescon arritmiaspotencialmentecardioembolígenas.

Fueronrechazadospordichoscriteriosde exclusiónun total de 37 sujetos.

4.3.3.REALIZACION DEL DTC Y DEL TESTDE VASORREACTIVIDAD CEREBRAL.

Paraminimizar la variabilidad relacionadacon el explorador,todos los estudios
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DTC fueron realizadosprospectivamenteporun unico examinador,el autorde estaTesis

Doctoral,y sin conocimientopreviodel grupoal quepertenecíael sujeto.

Las velocidadesde flujo sanguíneointracranealsedeterminaronanivel de la arteria

cerebralmedia(ACM) con un emisorde ultrasonidopulsadoequipadocon una sondade 2-

MHz (modeloTC 2-64, EME EdenMedizin Elektronik, FRO). Se insonarona travésde la

ventanatemporalambasACM aunaprofundidadentre50 y 55 mm. La posición de la sonda,

y por tanto el ángulo de insonación, se ajustó hasta obtener una señal máxima, y se mantuvo

constantedurantela realizaciónde los testen cadapacientemedianteunafijación en casco

cefálico.

Debido a una insuficiente razón señal-ruido, la insonación transtemporalse

restringióaun sólo ladoen 5 sujetos.Fueronestudiadosun total de 252vasos.

Se obtienendemodoautomáticoen lapantalladel DTC los siguientesparámetros:

• La velocidadmediade flujo (Vacm).

• El Indicede Pulsatilidad(IP)

V sistólica - V diastólica
IP =

V media

Serealizóel testen las siguientescondiciones:

A. Enreposo.

13. Tras1 minutode hiperventilaciónestandarizada.

C. Tras unaapnealo másprolongadaposible. Se consideraronadmisiblestiemposde apnea

de másde 20 segundos.

D. Tras respiración del sujeto en un circuito cerrado durante 5 minutos.

En primer lugar el sujetopermaneceen decúbito supino hastaque se obtieneuna
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velocidadde flujo y frecuenciacardiacaestables.La mediade las velocidadesdurante4

segundosaparecedeterminadaen lapantalladel DIC. La Vacm fue tomadacomola mediade

tres lecturasrealizadasdurante30 segundos.Despuéslos sujetoshiperventilanduranteun

minuto de modo que realicenentre 40 y 70 respiraciones,determinándosela menorVacm

encontrada.

Tras ello, los sujetosdescansandurante5 minutos, ya que los cambios en la

velocidaden laACM debidosahiperventilaciónpuedenpersistirhasta5 minutosdespuésde

cesarla misma72.

Tras instruir a los individuos a retenerel aire en sus pulmonesdespuésde una

inspiraciónnormal, se realizaun apnealo más prolongadaque sea posible. Se determina

inmediatamenteal final de la misma la Vacm y el tiempo en segundos del periodo realizado.

Estetest serepite trasun descansode 5 minutos,escogiéndosela mayor de las velocidades

obtenidas.

Tras ello se hacerespiraral sujeto en un circuito cerradode aire, de modo que

durante5 minutosrespirasupropio aireexpirado.Sedeterminaal final de dicho periodola

Vacm tresvecesdurante30 segundos,escogiéndoselamayorde las obtenidas.

Secalculantambién:

• El Rangode PulsatilidadEfectiva(RPEf8:

RPE= V media- (V sistólica- V diastólica).

• El Rangode Vasodilataciónmáxima(RVM)65:

Vacm[apnea] - Vacm[hiperventilación]
RVM = 100 x (en%).

Vacm[reposo]
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72• El Indicede apnea(LA)

Vaem¡japnea] - Vacm[reposo]

JA-
Tiempode apneaen segundos

La presiónarterialsedeterminódespuésde cadatestparaexcluir los individuos

275quetuvieranvariacionessignificativasde la misma

Dadoque la relaciónentrela presiónarterialde dióxido de carbono(paCOz)y el

flujo sanguíneocerebral es virtualmente lineal dentro de los límites fisiológicos de

63
paCO=, sehanvalidadovariosmétodosparainducir variacionesen la paCO=,entreellos

65 7273la inhalaciónde C02, la administraciónde acetazolamiday el test de apnea . Este

último tienela ventajade no requerirfuentede producciónde-CO2 ni mediosparamedir la

concentraciónde C02. Como la mayoríade aparatosDTC sonportátiles,esfácilmente

realizablea la cabeceradel enfermoy ademásla tolerancia por el pacientesuele ser

excelente.Ya que la realizaciónde la apnearequiereunaaceptablecolaboracióndel sujeto,

se excluyeron del estudio los pacientes que no pudieron retener la respiración

adecuadamentetras un periodo de aprendizaje.La apnease efectuó tras una inspiración

normal paraevitarel fenómenode Valsalvaque seproducetras suspenderla respiración

despuésde unainspiraciónforzada,lo cual induceunacaídaen la velocidadsanguíneaen

arteria cerebral media que retrasa el incremento de velocidad producido por la

72hipercapnia

72 . 65Al igual que Markus y Ringelstein sehausadoel porcentajedevariaciónde la

Vaem medido por el Rango de VasodilataciónMáxima (RVM) parareducir el sesgoen

favor de valoresde Vaem en reposoaltos o bajos y parahacerel métodomas comparable

con el de inhalaciónde CO=al 5%.
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No se encontró justificado realizar gasometría arterial para estimar la paCO=en la

poblaciónde estudioparacorrelacionarlos incrementosde la paCO2con la duraciónde la

72 276 277
apnea,ya que varios trabajos han mostradoque el incrementoen la paCO2 es

proporcionala la duraciónde la apneasiemprey cuandola duraciónde estasemantenga

entre 20 y 111 segundos,y, dado que el tiempo de apneaen los grupos de sujetosdel

estudio fue similar al de los trabajosmencionados,parecerazonableesperarque el

aumentode paCO=tambiénlo fuera.Además,paraminimizar diferenciasen la duraciónde

72la apneaentrelos distintosindividuos,seusóel Indicede Apnea(JA)

Paraevitar la influenciade la edady el sexoen las velocidadesde 63,103,104se

dividieron los gruposde estudiosegúnestoscriterios, y secompararoncon controlesde

edady sexossimilares.

4.4. VARIABLES A ESTUDIO

4.4.1.DEFINICION DE LAS VARIABLES

Se consideraroncomo factoresde riesgo vascularla historia de ictus isquémico

previo, hipertensiónarterial,hipercolesterolemia,diabetesmellitus, consumode alcohol,

tabaquismoy arritmias cardiacas.Se considerócomoHipertensiónarterialel antecedente

en la historia clínica del registroen dos tomasen dos ocasionesseparadasde una cifra de

tensiónarterialdiastólicaporencimade 90 mmHg,y/o sistólicaporencimade 140mmHg.

Se consideró como Diabetes Mellitus el antecedenteen la historia clínica de la

determinacióndeunaconcentraciónde glucosaenplasmaen unamuestrade sangrevenosa

mayorde 140 mg./dl, en al menosdosdeterminacionesseparadas.En casosdudososo en

hiperglucemiasmenoresa 140 mg/dl repetidas,se consideróel antecedentede Diabetes
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Mellitus tras la ingestade 75 gr. de glucosaoral, si seevidenciabauna concentraciónen

plasmade glucosaenunamuestrade sangrevenosamayorde 200 mg./dl a las doshoras,o

por lo menos en otra ocasióndurantelas dos horas que dura el test. Se consideróel

antecedentede hipercolesterolemíasí existíanen la historiaclínicadosdeterminacionesde

cifrasde colesteroltotal igualeso mayoresa200 mg./dl.

Se consideróel TAC o la IRM como normalescuando no aparecíanlesiones

compatibles con infartos o lagunas cerebrales, ni lesiones de sustancia blanca

periventricular.

Se consideraroninfartos cerebraleslas lesioneshipodensasen el TAC cranealo

hipointensasen secuenciasTI e hiperintensasen T2 y en densidadprotónicaen IRM, de

278más de 2 cm. de diametro , bien delimitadaso extendidasa cortex y que seguíanun

275territorio vascular específico . Se consideraron lagunas cerebrales las lesiones

hipodensasen el TAC cranealo hipointensasen secuenciasTi en IRM, de entre 1,5 a 2

278cm. de diámetro

Se consideraron lesiones de sustancia blanca periventricular las lesiones

hipodensasen TAC craneal o hiperintensasen secuencíaT2 de IRM, mal definidas,

parcheadas,difusas,y localizadasen sustanciablanca, separadasde los ventrículos, sin

279 284cambioslocalesventriculareso de surcosadyacentes - . Unmínimobordehipodensoen

TAC o hiperintensoen T2 enIRM alrededorde los cuernosfrontalesde los ventrículosno

seconsideróanormal280.Teniendoen cuentala grandiversidadde criterios existentepara

279-284graduarla leucoaraiosispor su intensidady por las regionesanatómicasafectas

establecimoslos siguientesgradosen lamisma:

• Grado 1 : Periventricular apical fina: Se consideró como tal la existencia de

leucoaraiosisalrededorde los cuernosfrontalesventricularescon 2 o menosmm. de
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grosor.

• Grado2 : Periventricularapicalgruesa:De igualescaracterísticasal anterior,pero con

másde 2 mm. de grosor.

• Grado 3 : Periventricular en banda fina: Se consideró como tal la existenciade

leucoaraiosisalrededorde la mayoríade la periferiaventricularcon 2 o menosmm. de

grosor.

• Grado4: Periventricularen bandagruesa:De igualescaracterísticasal anterior, pero

conmásde 2 mm. de grosor.

• Grado5 : Lesionesdifusasde centrossemiovales:Seconsiderócomotal la existencia

de leucoaraiosisparcheadao confluente,en centrossemiovalesy coronaradiata.

Se consideró atrofia cerebral la disminución de volumen del parénquima

cerebral285,valoradaporTACo IRM cranealescomo aumentode los ventrículoslaterales,

tercero,cuarto, de las cisternasbasaleso de los surcos corticales.Actualmenteexisten

286 287
diversosmétodosde análisiscuantitativoparamedirla atrofia cerebral ‘ , pero aunque

aportanalta objetividadmétrica,muestranescasautilidad en la prácticaclínica habitualy

exigencomplicadossistemasinformáticos.Por ello, establecimoslos siguientesgrados

subjetivosde atrofiacerebral:

• Gradoleve: Aumentolevedel tamañoventriculary lo de los surcoscorticales.

• Gradomoderado: Aumento moderadoo severo del tamaño ventriculary lo de los

surcoscorticales.

• Gradosevero:Aumento moderado-severodel tamañoventricular y lo de los surcos

corticalesy aumentode cisternasperimesencefálicas.

Las variables cualitativas,cuantitativas,independientesy dependientesse

exponenen las Tablas1, II, III y IV.
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4.4.2.UNIDADES DE MEDIDA DE LAS VARIABLES

La edadsemide en años.El tiempo de evoluciónse mide en meses.La Vacm se

mide en centímetrosporsegundo.El IP y el RPE semiden en unidades.El RVM se mide

en porcentaje(%) sobre100. El lA semide en porcentajesobrela unidad. El tiempo de

apneasemide en segundos.

4.4.3.METODO PARA MEDIR LAS VARIABLES

La Vaem , las velocidadespicosistólica y diastólica, y el IP se visualizan

directamenteen la pantalladelpulsómetroDopplerTranscraneal.El RVM, el lA y el RPE

secalculanconlas fórmulasdescritasenel epígrafe4.2.3.

4.5. DISEÑO DEL ESTUDIO

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

independienteen lavaloraciónde las pruebas,con un espectrode enfermedadamplio.
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TABLA 1: Variables cualitativas.

Sexo

Antecedentede Hipertensiónarterial

Antecedentede DiabetesMellitus

Antecedentede Hipercolesterolemía

Antecedentede consumode alcohol

Antecedentede consumode tabaco

Antecedentede arritmiacardiaca

Grupode estudio(control,o diagnosticode demenciatipo

Alzheimer,Vascular,Mixta o Vascularsin deterioro)

TAC cranealnormalo patológico

IRM cranealnormalo patológica

Existenciaen TAC o IRM de leucoaraiosis

Existenciaen TAC o IRM de 1 o másde 1 infartos

Existenciaen TAC o IRM de 1 o másde 1 lagunas

Existenciaen TAC o IRM de atrofiacerebral

Ausencia de factoresde riesgo vascular,o concurrenciade 1 o 2 factoresde riesgo

vascular, o másde 2

Puntuaciónen la escalade Hachinskicon 4 o menospuntos,de 5 a6, o 7 o máspuntos

Puntuaciónen el MEC con 9 o menospuntos,de 10 a 19 puntos,de 20 a27 puntos,o de

28 o máspuntos

Edadmenoro igual a 59, o entre60 y 79, o mayor o igual a80

Gradode demenciaDSM-IV”9

TAC= Tomografla axial computadorizada;1RM~ imagen por ResonanciaMagnética; DsM-iv= clasificación dcl
DiagnosticandSíatisticalManualof MentalDisorders,

4íb Edition~ MEC Miniexamencognitivo de Loboet al’”
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TABLA II: Variables cuantitativas.

Edad

Tiempode evoluciónde la demencia

Vacmen reposo

Vaco, enhiperventilación

Vaco, trasapnea

Vaco,trasrespiraciónencircuito cerrado

IPen reposo

IPenhiperventilación

IP trasapnea

IP trasrespiraciónen circuito cerrado

RPEenreposo

RPEen hiperventilación

RPEtrasapnea

RPEtrasrespiraciónencircuito cerrado

RVM trasapnea

RVM trasrespiraciónen circuito cerrado

lA

Gradode demenciaDSM-1V119

Puntuaciónenel MEC117

Puntuaciónen la escalade Hachinski11

vacm velocidad media en porción Ml de arteria cerebral media; 1P Indice de pulsatilidad ; RPE= Rango de
pulsatilidad efectivo; RvM= Rango de vasodilatación máxima; 1A’~ Indice de apnea; D5M-Iv= clasificación del

ib LIDiagnostic 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

Tiempode evoluciónde la demencia

AntecedentedeHipertensiónarterial

AntecedentedeDiabetesMellitus

AntecedentedeHipercolesterolemia

Antecedentede consumode alcohol

Antecedentedeconsumodetabaco

Antecedentedearritmiacardiaca

Grupode estudio(controlo diagnosticode demenciatipo

Alzheimer,Vascular,Mixta o Vascularsin deterioro)

TAC cranealnormalo patológico

IRM cranealnormalo patológica

Existenciaen TAC o IRM de leucoaraiosis,en grados

Periventricularapicalfina

Periventricularapicalgruesa

Periventricularenbandafina

Periventricularenbandagruesa

Lesionesdifusasde centrossemiovales

Existenciaen TAC o IRM de infartoso lagunas,engrados:

Unicos

Múltiples

ExistenciaenTAC o IRM de atrofiacerebral,en grados:

Leve

Moderada

Severa

Gradode demenciaDSM-1V119

Puntuaciónenel MEC117

Puntuaciónenla escalade Hachinski’1

TAC= Tomografia axial computadorizada; IRM~ imagen por Resonancia Magnética; D5M-Iv= clasificación del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,

41b Edition; MEC~’ Miniexamen cognitivo de Lobo et al.
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TABLA IV: Variables dependientes.

Vacmen reposo

Vacmen hiperventilación

Vacmtras apnea

Vacmtras respiraciónen circuito cerrado

IP en reposo

IP enhiperventilación

IP tras apnea

IP trasrespiraciónen circuito cerrado

RPEen reposo

RPEenhiperventilación

RPEtrasapnea

RPEtrasrespiraciónen circuito cerrado

RVM trasapnea

RVM trasrespiraciónencircuito cerrado’

JA

vacm velocidad media en porción Ml de arteria cerebral media; IP= índice de pulsatilidad; RPE= Rango de
pulsatilidad efectivo RX’M Rango de vasodilatación máxima; IA= Indice de apnea.

4.6. ANALISIS ESTADíSTICO

Las variables cualitativas se presentancon su distribución de frecuencias.Las

variablescuantitativasse resumenen su mediae intervalode confianzaal 95% (1C95%).

En todoslos casosse comprobóla distribuciónde la variablefrentea los modelosteóricos

(testde Kolmogorv-Smirnov).

2

Seevaluó la asociaciónentrevariablescualitativascon el test de j~ o prueba
exactade Fisher,enel casode que másde un 25% de los esperadosfueranmenoresde 5.

En el caso de variables ordinales se contrastó la hipótesis de tendenciaordinal de

proporciones.Se estimó la oddsratio junto a su intervalo de confianzaal 95% segúnel
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métodode Cornfield.

Se estimaronlas curvas de rendimientodiagnóstico(COR) para determinarel

punto discriminativo (máxima sensibilidad y máxima especificidad)de las variables

dependientesy la pertenenciaal grupode estudio. Se calcularonlos índicesde validez:

sensibilidad,especificidady cocientesde probabilidadpositivo y negativo.Secompararon

las curvasCORpormétodosno paramétricos.En todoslos casossecalculael intervalode

confianzaal 95%. Se estratificaporgruposde sujetos.

Se analizó el comportamientode la variablescuantitativaspor cadauna de las

variables independientescategorizadasmediante el test de la t de Student (en

comparacionesde una variable con dos categorías)y/o el análisis de la variancia

(ANOVA). Medianteestatécnicase han evaluadolas diferenciasde mediasdebido al

efecto individual, o principalde cadafactory/o al efectode susinteracciones.

Para el análisis entreparesde variablescuantitativasse utilizó el coeficientede

correlaciónde Pearson.Se determinóel contrastede hipótesisnulade que el coeficientees

igual a O. Cuandola relación era lineal, se ajustéun modelo de regresiónmúltiple. La

estimaciónde parámetrosse calculó medianteel método de mínimos cuadrados.Se

presentanlos beta(¡3) ajustadosy susIC 95%.

En todoslos casossecomprobóla distribuciónde lavariablefrentea los modelos

teóricosy secontrastóla hipótesisde homogeneidadde variancias.En todos los contrastes

de hipótesisserechazólahipótesisnulacon un error de tipo 1 o erroralfa (a)menora 0.05.

El paqueteinformáticoutilizado parael análisisfue SPSSparaWindowsy. 7.5.
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4.7. CONSIDERACIONESETICAS Y LEGALES

Se obtuvo un consentimientoinformado verbal a los pacientesy sujetos de

estudio.Se hanrespetadolasconsideracioneséticasy legalesde la declaraciónde Helsinki

en la investigaciónen humanos.Semantuvola confidencialidadde los datosde acuerdoa

la ley de protecciónde datos (Ley Orgánica 5/92, 29 de Octubrede 1992, sobre la

regulacióndel tratamiento automatizadode los datos de carácterpersonal,BOE 30 de

Octubrede 1992).
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5. RESULTADOS
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5.1. ASPECTOSGENERALES

Se muestranenprimer lugarlos resultadosdescriptivosdemográficos(Tablay).

TABLA V: Datosdemográficosde los 130 sujetosde los gruposde estudio.

Grupos [(Control) 11(DTA) I1I(DV) IV(DM) V(VsinD)

n32 n~37 n~31 n2l n=9

Edad(años)* 67,22(8,66) 70,49(7,00) 71,71(7,35) 68,67(10,77) 65,44(11,71)

Rango(años)** 52-93 54-8 1 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(%)*** 13(40,6) ¡3(35,1) 23(74,2) ¡2(57,1) 6(66,7)

1-ITA (%) 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) 0(0)

HIPERCOL (%) 6(18,7) 5(13,5> 7(22,6) 7(33,3) 1(1 1,1)

ALCOHOL (%) 0(0) 1(2,7) 4(12,9) 2(9,5) 1(1 1,1)

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(DesviaciónEstándar) ** Rangode edad ~ Númeroy (%) devarones;1C 9S~/& Intervalodeconfianzaal
95%; DTA~ DemenciaTipo Alzheimer; DV DemenciaVascular;DM DemenciaMixta; VsinD Vascularessin
Demencia; HTA~’ Antecedentesde Hipertensiónarterial ; DIAB= Antecedentesde DiabetesMellitus ; HIPERCOL
Antecedentede Hipercolesterolemia;AICOHOL Antecedentede consumode alcohol ; TABAQ= Antecedentesde
tabaquismo; ARRITMIA= Antecedentedearritmiacardiogénica.

No seencontródiferenciasignificativa(p 0,142)entrelas edadesmediasde los

gruposde estudio.LaFigura1 muestrala distribuciónporedadesde los gruposde estudio.

En el grupo1 (Controles)11 sujetos(34,4%)no teníanfactoresde riesgovascular,

presentando15 sujetos(46,9) 1 factor, y 6 (18,7%) 2 factores.En el grupoII (DTA) 21

pacientes(56,7%) no tenían factores de riesgo vascular, 10 (27,0) tenían 1 factor, 5

(13,5%)tenían 2 factores,y 1 (2,7%) tenía 3 factores.En el grupo III (DV) 6 pacientes

(19,3%)no teníanfactoresde riesgovascular,7 (22,6)tenían 1 factor, 10 (32,2%)tenían2
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(DV), 17 del IV (DM), y 5 del grupoV (VsinD). Considerandocomo lesionespatológicas

entrelos hallazgosen neuroimagenla existenciade lesionesvasculareslacunares,infartos

y leucoaraiosis,el TAC cranealresultépatológicoen todos los pacientes(100%)de los

gruposIII y V, siendonormalen 7 (18,9%)pacientesdel grupoII yen3(14,3%)del grupo

IV. En todos los pacientesestudiadospor IRM el resultadofue patológico,exceptoen 1

paciente(2,7%)del grupo II. Considerandocomolesionesvascularespatológicasentrelos

hallazgosenneuroimagenlaexistenciade lesionesvasculareslacunarese infartos,el TAC

cranealresultópatológicoen 25 (80,6%)pacientesdel grupoIII y 9 (100%)pacientesdel

grupo y, siendonormal en 36 (97,3%) de los pacientesdel grupo II y en 9 (42,8%)

pacientesdel grupoIV. Laatrofia cerebralfue consideradacomo inespecífica,y por tanto

posiblementepresenteen cualquierade los gruposdiagnósticoá.

En ningún pacientedel grupo II seevidenciaronlesioneslacunaresy/o infartos

cerebralesen TAC y/o IRM y/o patrónmultifocal en SPECT,exceptoen uno (2,7%),que

mostró una sola lesión lacunaren TAC. No se presentaronlesioneslacunaresen 14

(45,2%) pacientesdel grupo III, 15 (71,4%) del grupo IV y 5 (55,5%) del grupo y.

Presentaronlesiónlacunarúnica 3 pacientes(9,7%) del grupo III, y ninguno (0%) de los

grupos IV y V. Presentaron2 o máslesioneslacunares14 (45,2%)pacientesdel grupo III,

6 (28,6%)pacientesdel grupoIV, y 4 (44,5%)del grupoV.

No sepresentaroninfartoscerebralesen 13 pacientes(41,9%)del grupoIII, 13 del

grupoIV y 5 (55,5%)del grupoV. Presentaronun infarto único 9 (29,0%)pacientesdel

grupoIII, 6 (28,6%)pacientesdel grupoIV y ninguno (0%) del V. Presentaron2 o más

infartos 9 pacientes(29,0%)del grupoIII, 2 (9,5%) pacientesdel grupoIV y 4 (44,4%)

pacientesdel grupoV. Seis(19,3%)pacientesdel grupoIII y 9 (42,9%) dcl grupoIV no

mostraronlesioneslacunaresni infartoscerebralesenTAC craneal,pero todosellostenían
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historia de múltiples ictus isquémicos cerebralesy mostraron un patrón vascular o

multifocal enel SPECTcerebral.En el grupoV todoslos pacientes(100%)teníanlesiones

vascularesenTAC o IRM y teníanun patrónvascularen el SPECT.

Resultóun patrón en SPECTdifuso en 24 pacientes(96%) del grupoII, siendo

normal en 1 (4%). Ningún paciente(0%) de los grupos III, IV y Y mostró un SPECT

normal. Se evidenciéun patróndifuso en2 pacientes(11,8%)del grupoIII, 4 (23,5%)del

grupoIV y 1(20%)delgrupoY. Seencontréun patrónmultifocal en 15 pacientes(88,2%)

del grupoIII, 13 (76,5%)del grupoIV y 5 (100%)del grupoy.

Lesionesde sustanciablancaperiventricularfueron evidenciadaspor TAC y/o

IRM en 1 paciente (2,7%) del grupo II, en forma de capuchónapical fino. No se

evidenciaronen 6 (19,3%)pacientesdel grupo III, en 13 (61,9%) del grupo IV y en 5

(55,5%)del grupoY. Las lesionesfueronapicalesfinas aisladasen 8 pacientes(25,8%)del

grupoIII, 1(4,8%)del grupoIV y 1(11,1%)del grupoV. Fueronapicalesgruesasaisladas

en9 (29,0%)del grupoIII y 7 (33,3%)del grupoIV. Seevidenciarondistribuidasenbanda

fina periventricular en 2 (6,4%) pacientesdel grupo III y 1 (11,1%) del grupo Y.

Igualmentese evidenciaronen bandagruesaen 2 (6,45%) pacientesdel grupo III y 1

(11,1%)del grupoY. Seevidenciaronlesionesextensasy confluentesen la mayor partede

la sustanciablancaperiventricularen 4 pacientes(12,9%)del grupoIII y en 1 (11,1%)del

grupoY.

En el grupoII, no seevidenciócerebralen 7 (18,9%)pacientes.Laatrofiacortical

fue leve en 10 (27,0%)pacientes,moderadaen 17 (45,9%)pacientesy severaen 3(8,1%).

En el grupo III no hubo atrofia cerebral en 1 (3,2%) paciente,fue leve en 7 (22,6%),

moderadaen 18 (58,1%)y severaen 5 (16,1%).En el grupo IV, no hubo atrofia en 5

pacientes(23,8%), y mostraronatrofia leve 8 (38,1%),moderada5 (23,8%) y severa3











RESULTADOS 86

TABLA VI: Diferencia de las variables de estudio entre ambosladosde insonación.

VARIABLES

Vacm enreposo 0,361

V8~n, trasHiperventilación 0,514

Vacm enApnea 0,389

VacmtrasRespiraciónencircuito cerrado 0,493

IP enreposo 0,274

IP tras Hiperventilación 0,000,

IP enApnea 0,534

IP trasRespiraciónen circuito cerrado 1,000

RPE enreposo 0,196

RPEtrasHiperventilación 0,000’

RPEenApnea 0,377

RPE trasRespiraciónencircuito cerrado 0,479

RVM enApnea 0,070

RVM trasRespiraciónencircuito cerrado 0,319

lA 0,452

‘ p significativas;V,cm = velocidadenarteriacerebralmedia;1P Indiced Pulsatilidad; RPE=Rangode Pulsatilidad
Efectivo; RVM’ RangodeVasodilataciónMáxima;1A IndicedeApnea.

Segúnsemuestra,sólo enel testde Hiperventilación,en los Indicesde resistencia

vascularperiférica(IP y RPE),existió diferenciaentreambosladosde insonación.Porello,

y paramejorar la comprensiónde los resultadosal haberpacientescon insonaciónen un

sólo lado y aumentarel tamañomuestralen gruposconcretoscon escasapoblación, los

datossiguientesseobtienenporvasosindividuales.

La mediade las Yacmy sus Intervalosde Confianzaal 95% (IC 95%), en reposo,

trashiperventilación,tras apneay respiraciónen circuito cenadosemuestranen las Tablas

YII y VIII.
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TABLA VII : Velocidad en Arteria Cerebral Media en Reposo,tras Hiperventilación,
en Apnea y tras Respiración en Circuito Cerrado, por grupos diagnósticos.

Vacn, enreposoMedia IC 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 40,2246,15

VsinD 43,22 39,76-46,67

Vacm HiperventMedia 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

Vacan 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

Vacan = velocidad en Arteria cerebral Media en cm/seg ; Hipervent Hiperventilación; Circcerr = Respiraciónen
circuito cerrado; IC 95%=Intervalo deconfianzaal95%; DTA= DemenciaTipo Alzheimer ; DX~= DemenciaVascular;
DM= DemenciaMixta; VsinD Vascularessin Demencia.
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TABLA VIII : Vacm por sexoy grupo diagnóstico.

VARONES MUJERES

Vacmenreposo Media IC 95% ‘V,cmen reposo Media IC 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

VaanHipervent Media IC 95% V,cmHipervent Media IC 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

VacmApnea Media IC 95% V,cmApnea Media• IC 95%

Control 67,07 62,31-71,83 Control 71,62 67,16-76,08

DIA 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

Vacm circcerr Media IC 95% V~m 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

Vacm Velocidaden Arteria cerebralMedia; Hipervent Hiperventilación;Circ.cerr= Respiraciónencircuito cerrado
IC 95%= Intervalo de confianzaal 95%; Velocidadesexpresadasen centímetros/segundo;DTA= Demencia Tipo
Alzheimer;DV= DemenciaVascular; DM= DemenciaMixta; VsinD Vascularessin Demencia.
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En respiraciónen circuito cerrado(ji global<0,001) seencontródiferenciaentre

controlesy DTA (p0,034),controlesy DY (p’tO,001),controlesy YsinD (p0,019),DTA

y DY(p0,009), DY y DM (p0,0l5). Las mujeres,con una media de 61,64 (IC 95%

59,08-64,20),tuvieronmayoresvelocidades(p’c0,00l) que los varones,conmediade 51,39

(IC 95% 49,05-53,72).En varones (p globafr0,005)fueron diferentescontrolesy DV

(p=O,Ol8),y DV y DM (p=O,O2O).En mujeres(ji global=O,002)la diferenciaocurrió entre

controlesy DTA (p0,002),y controlesy DY (p=O,Ol9). (Figura15)

Los Indicesde Pulsatilidad(IP) y susIC 95%,enreposo,trashiperventilación,tras

apneay trasrespiraciónen circuito cerradosemuestranen lasTablasIX y X.

Sin separarpor sexosel IP en reposo(ji global’C0,001)mostródiferenciasentre

controlesy DY (p<0,O01), controlesy DM (p=0,007),DIA y DV (p<O,001), DV y DM

(p=0,012),y DV y YsinD (pO,OOl). Las mujeres,con una mediade 0,99 (IC 95% 0,95-

1,03), tuvieronmenoresíndices(p<O,OOl) que los varones,con mediade 1,12 (IC 95%

1,07-1,16). La diferencia en varones (ji global<0,001)ocurrió entre controles y DV

(p<0,00l),DV y DM (p0,013),y DV y YsinD (p’0,O09). En mujeres(p global<0,00l)se

encontró entre controlesy DV (p=0,002), controlesy DM (jro,022), y DIA y DV

(p0,0l0) (Figura16).

El IP enhiperventilacién(p globalO,012) mostródiferenciaentrecontrolesy DV

(p=O,O26). Las mujeres,con una media de 1,45 (IC 95% 1,38-1,53), tuvieron menores

índices(jro,001) que los varones,con mediade 1,63 (JC 95% 1,56-1,69).En mujeresse

encontrarondiferencias globales (pO,OlO), por las existentesentre controles y DV

(pO,O44),que no se encontraronen varones(p=0,959)(Figura 17).
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TABLA IX: Indices de Pulsatilidad Media en Reposo,tras Hiperventilación, en
Apneay tras Respiración en Circuito Cerrado, por grupos diagnósticos.

IP enreposo 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 Hipervení 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

Vsinfl 0,89 0,77 1,00

IP cjrccerr. Media IC 95%

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 = índicede PulsatilidadenArteria cerebralMedia; Hipervent 1-liperventilación; Circ.cerr= Respiraciónen circuito
cerrado;IC 95% Intervalode confianzaal 95%; DTA DemenciaTipo Alzheimer; DV DemenciaVascular;DM=
DemenciaMixta ; VsinD= Vascularessin Demencia.
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TABLA X: Indices de Pulsatilidad Media en Reposo,tras Hiperventilación, en Apnea
y tras Respiración en Circuito Cerrado, por sexoy diagnósticos.

VARONES MUJERES

IP en reposo Media IC 95% IP 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
Vsinfl 1,01 0,87-1,15 VsinD 0,99 0,91-1,08

IP I-lipervent Media IC 95% IP Hipervent Media IC 95%

Controles 1,61 1,4621,76 Controles 1,34 1,26-1,41
DTA 1,60 1,44-1,76 DTA 1,43 1,33-1,52
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% IP Apnea Media IC 95%

Controles 0,87 0,80-0,93 Controles 0,84 0,79-0,90
DTA 0,90 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
1DM 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 IC 95% IP circ.cerr 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 Hiperventilación ; Circ.cerr Respiración en circuito
cerrado; IC 950/o=’ Intervalo de confianza al 95%; OTA DemenciaTipo Alzbeimer; DV DemenciaVascular; DM
DemenciaMixta; VsinD Vascularessin Demencia.
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TABLA XI: Rango de Pulsatilidad Efectiva en Reposo, tras Hiperventilación, en
Apnea y tras Respiración en Circuito Cerrado, por grupos diagnósticos.

EPRen reposo Media IC 95%

Controles 3,67 1,94/5,39

DTA 0,48 -1,07/2,03

DV -8,05 -10,871-5,24

DM -3,95 -7,501-0,40

Vsinfl 0,88 -2,98/4,75

EPRHipervent Media IC 95%

Controles -11,06 -12,96/-9,17

DTA -11,10 -12,96/-9,23

DV -17,66 . -20,771-14,54

DM -16,63 -20,32/-12,95

VsinD -12,82 -18,501-7,14

EPRapnea Media IC 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 5,97 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= RangodePulsatilidadEfectivo enArteriacerebralMedia; Hipervenh1-liperventilación; Circ.cerr= Respiración
en circuito cerrado; IC 9504r Intervalo de confianzaal 95%; DTA= DemenciaTipo Alzheimer; DV= Demencia
Vascular; DM= DemenciaMixta ; VsinD Vascularessin Demencia.
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TABLA XII: Rango de Pulsatilidad Efectiva en Reposo,tras Hiperventilación, en
Apneay tras Respiración en Circuito Cerrado, por sexoy grupos diagnósticos.

VARONES MUJERES

RPEenreposo Media IC 95% RPEenreposo Media IC 95%

Controles 1,50 -1,57/4,57 Controles 5,19 3,21/7,17

DTA -3,04 -5,411-0,67 DTA 2,31 0,46/4,16

DV -9,02 -11,911-6,14 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 -1,74/3,3 4

RPEI-lipervent Media IC 95% RPEHipervent Media IC 95%

Controles -13,50 -16,91/-10,09 Controles -9,35 -11,49/-7,21

DTA -12,44 -14,941-9,94 DTA -10,40 -12,951-7,84

DV -18,00 -2l,55/-14,45 DV -16,57 -23,981.9,16

DM -15,23 -18,56/-l1,90 DM -19,07 -27,961-10,17

VsinD -14,25 -21,991-6,51 VsinD -9,40 -18,96/0,16

RPEApnea Media IC 95% RPEApnea Media IC 95%

Controles 10,31 6,29/14,33 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/l0,19

Vsinfl ¡2,33 1,42/23,25 VsinD 5,40 -0,13/l0,93

RPEcirc.cerr Media IC 95% RPE circ.cerr Media IC 95%

Controles 8,73 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

RFE= Rangode PulsatilidadEfectivo en Arteria cerebralMedia; Hipervent Hiperventilación ; Circ.cerr~Respiración
en circuito cerrado; IC 95O/~= Intervalo de confianzaal 95%; DTA DemenciaTipo Alzheimer;DV’ Demencia
Vascular;DM= DemenciaMixta ; VsinD Vascularessin Demencia.
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Sin separarpor sexos,el RPE en reposo (ji global<O,O0l) fue diferente entre

controlesy DV (p<0,OOl),controlesy DM (p<0,O01),DTA y DV (p’Z0,001), DV y VsinD

(p0,002).Las mujeres,con una mediade 1,24 (IC 95% -0,47/2,94), tuvieronmayores

índices(p’C0,OOl) que los varones,con mediade -3,72(IC 95% -5,321-2,12).En varones(ji

global<O,0Ol) seobtuvierondiferenciasentre controlesy DV (ji<0,O0l), entreDV y DM

(p=0,034),y entreDV y VsinD (p0,005).En mujeres(ji globaNo,00l)fueron diferentes

los controlesy DV (pzO,003),controlesy DM (p<0,00l), y DIA y DM (ji=O,014) (Figura

20).

El RPE en hiperventilación(ji global<0,00l) fue diferente entrecontrolesy DV

(p=O,003),controlesy DM (p0,048),DTA y DV (yro,002),y DTA y DM (p=O,O4O).Las

mujeres con una media de -11,85 (IC 95% -13,721-9,98),tuvieron mayores índices

(p=O,OO9)que los varones,con una mediade -15,20(IC 95% -16,86/-13,53).En varones

no seencontrarondiferenciasentrelos grupos(pO,l59). En mujeres(p globalO,007),se

observarondiferenciasentreDM y controles(p=0,017),y DTA (p=O,O36) (Figura21).

El RPE enapnea(ji global<0,001)fue diferenteentrecontrolesy D

controlesy DM (p0,015),DTA y DV (p<O,OOl), y DV y VsinD (p=O,Ol2).

conuna mediade 9,51 (IC 95% 7,47-11,55),tuvieronmayoresíndices(¡rO,

Varones,con unamediade 5,41 (IC 95% 3,36-7,45).En varones(p global<0,

diferentescontrolesy DV (p0,OOl), y DV y VsinD (ji4,004). En mujeres

—0,003)fuerondiferentescontrolesy DM (p=0,0O8) (Figura22).

V (p<O,OOl),

Las mujeres,

005) que los

001) fueron

(p global
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TABLA XIII: Rango de Vasodilatación Máxima en Apnea y tras Respiración en
Circuito Cerrado, por grupos diagnósticos.

RVM apnea Media IC 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 = RangodeVasodilataciónMáxima; Circ.cerr= Respiraciónencircuito cerrado; 1C 95
0/o Intervalode confianza

al 95%; DTA= DemenciaTipo Alzheimer; DV= DemenciaVascular; DM= DemenciaMixta; VsinD Vascularessin
Demencia.

El RVM tras apnea(ji global<0,O01) mostró diferencia entrecontrolesy DV

(p<0,OOI), controlesy DM (p<O,OOl), controly VsinD (p<O,00l), DTA y DV (p<0,0Ol),

DTA y DM (p-CO,OOl), DTA y VsinD (pO.OOl), DV y DM (p<O,OOl), y DV y VsinD

(p’ctO,O01). Las mujerestuvieronmayoresrangos(p<O,O5) que los varones,con unamedia

de 84,33 (IC 95%8 1,09-87,57),frentea una mediaen varonesde 77,91 (IC 95% 74,13-

8 1,69).En varones (p<O,OOl) seprodujerondiferenciasentre controlesy DV (p<O,OOl),

controlesy DM (p<O,OOl),controlesy VsinD (p<0,OOl), DIA y DV (p<O,OO1), DV y DM

(p<0,OOl),y DV y VsinD (p<O,OOl),perono seencontrarondiferenciassignificativasentre

DTA y DM (ji=0,O53). En mujeres(p<0,OOI) fueron diferentesel grupo control y DV

(p<O,OOI), controlesy DM (p0,OOS),DTA y DV (p<O,OOl), DTA y DM (p<O,OOl), y
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DTA y VsinD (p0,0l9), no siéndoloDV y DM (p=l,OOO) (Figura24).

TABLA XIV: Rango de Vasodilatación Maxima en Apnea y tras Respiración en
Circuito Cerrado, por sexoy grupos diagnósticos.

VARONES MUJERES

RVM enapnea Media 1(2 95% RVM enapnea Media IC 95%

Controles 100,85 94,19-107,50 Controles 88,38 83,4093,35

90,60 85,121-96,08

56,36 52,79-59,94

79,31 74,57-84,04

77,75 63,59-91,91

DTA

DV

DM

VsinD

92,46 88,14-96,77

63,71 58,25-69,18

72,20 63,3l-81,09

70,40 45,84-94,96

RVM circcerr Media IC 95% RVM circ.cerr Media IC 95%

Controles 80,05 72,75-87,34 Controles 75,40 70,02-80,78

74,00 66,99-81,01

43,81 40,58-47,03

71,44 65,21-77,66

56,90 49,36-64,44

DTA

DV

DM

VsinD

70,77 66,50-75,05

53,00 46,86-59,14

69,50 49,99-89,01

60,20 40,00-80,40

RVM = RangodeVasodilataciónMáxima;Circ.cerr= Respiraciónencircuito cerrado; 1(2 950/eIntervalo deconfianza
al 95%; DTA= DemenciaTipo Alzheimer; DV’~ DemenciaVascular;DM DemenciaMixta; VsinD~ Vascularessin
Demencia.

El RVM tras respiraciónen circuito cerrado(ji global<O,00l)fue diferenteentre

controlesy DV (p<O,OOI), control y VsinD (p<0,00l), DTA y DV (ji<0,001), DTA y

VsinD (p=O,0040,DV y DM (p<0,OOl), DV y VsinD (p=O,O42),y DM y VsinD (p=O,O26).

Las mujeres, con una mediade 69,38 (IC 95% 66,27-72,49),tuvieronmayoresíndices

(p=O,OOÓ) que los varones,con una mediade 62,46 (IC 95% 58,60-66,31).En varones

(ji<O,OOl) fuerondiferentescontrolesy DV (ji<0,OOl), controlesy VsinD (p<0,00l), DTA

y DV (p<0,0Ol),DTA y VsinD (p0,009),DV y DM (pC0,001), DV y VsinD (p=0,041), y

DTA

DV

DM

VsinD

DTA

DV

DM

VsinD

DM y VsinD (j,=O,O47). En mujeres(<0,001) fueron diferentes los controles y DV







111
RESULTADOS

TABLA XV: Indice de Apnea, por grupos diagnósticos.

[A Media IC 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

[A = IndicedeApneaen Arteria cerebralMedia en porcentajesobre1; IC 95% Intervalo deconfianzaal 95%; DTA=
DemenciaTipo Alzheimer;DV= DemenciaVascular;DM= DemenciaMixta; VsinD= Vascularessin Demencia.

TABLA XVI : Indicede Apnea, por sexoy grupo diagnóstico.

VARONES MUJERES

lA Media IC 95% lA 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

lA = Indicede ApneaenArteria cerebralMediaenporcentajesobre1; IC 9S0/o Intervalo de confianzaal 95%; DTA
DemenciaTipo Alzheimer; DV DemenciaVascular;DM= DemenciaMixta ; VsinD~ Vascularessin Demencia.

El JA (ji global<0,001)fue diferenteentrecontrolesy DV (p<0,OOl), controlesy

DM (p<O,OOl), controles y VsinD (jr0,006), DTA y DV (p<O,OOl), y DV y DM

(p’0,O35). Las mujeres,con una mediade 0,63 (JC 95% 0,58-0,67),tuvieron mayores

índices(p<O,OOJ)que los varones,con unamediade 0,50 (IC 95% 0,45-0,54).En varones

(p global<0,00l)seprodujerondiferenciasentrecontrolesy DV (p<O,OOJ),controlesy DM

(p=O,032),controlesy VsinD (pO,O14),DTA y DV (p<O,0O1), y DV y DM (p0,002).En

mujeres(p=O,OO9)fuerondiferentescontrolesy DM (ji4,023) (Figura26).

SiGLIOTEOA
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en el RVM en respiraciónen circuito cenado(p0,057).Si seobtuvierondiferenciasen los

índicesde resistenciavascularperiférica(IP y RPE) (TablaXVII).

Tabla XVII : IP y RIFE por intervalos de edad.

IntEdad1 IntEdad2 IntEdad3

IP Reposo 0,89(0,83/0,94) 1,07(l,04/1,10) l,18(1,O1/1,35)

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

IP Apnea 0,8l(0,75/0,86) 0,94(0,91/0,98) 0,99(0,83/l,15)

IP circ.c 0,81(0,74/0,88) 1,00(0,96/1,02) 1,12(0,87/1,38)

RPEreposo 5,94(3,26/8,62) -2,16(.3,44/-0,88) .6,l1(-12,0/-0,23)

RPEHiperv -9,61(-12,4/-6,81) -1 3,88(.15,28/-12,48) -I8,0(-24,09/-11,91)

RPEApnea 15,64(11,86/19,41) 6,18(4,60/7,77) 5,1 l(-1,09/11,31)

RPEcirc.cl 3,44(9,36-17,52) 3,01(1,34/4,69) .3,58(-13,04/5,87)

Edadexpresadaenaños;IP = índicedePulsatilidaden ArteriacerebralMedia;Hipervent Hiperventilación; Circ.cerr=
Respiraciónen circuito cerrado; EPR Rangode PulsatilidadEfectivo enArteria cerebralMedia; Datosexpresadosen
Media e (1(2 95%); IC 950/o= Intervalo de confianzaal 95%; DTA DemenciaTipo Alzheimer; DV Demencia
Vascular; DM= DemenciaMixta; VsinD Vascularessin Demencia.

Se objetivarondiferenciasen los siguientestest: En el IP en reposo(p<O,OOl)

entrelos gruposde edad1 y 2 (p<0,OOl), y 1 y 3 (ji’C0,O0l); En el IP en hiperventilación

(p=~O,OO4) entre los grupos de edad 1 y 3 (ji#~,O03), y 2 y 3 (ji=0,049); En el IP en apnea

(ji0,O03) entre los gruposde edad 1 y 2 (p0,004),y 1 y 3 (p=O,O2O); En el IP en

respiraciónencircuito cenado(p<O,O0l)entrelos gruposde edad1 y 2 (p’c0,0O1),y 1 y 3

(p<O,OOJ); En el RPEen reposo(p<O,001)entrelos gruposde edad 1 y 2 (p’<0,0O1), y 1 y

3 (p<0,OO 1); En el RPE en hiperventilacién (wO~Oi2) entre los grupos de edad 1 y 3

(p=0,O13); En el RPE en apnea(p’<O,OOl) entrelos gruposde edad 1 y 2 (p<O,OOl),y 1 y

3 (p=0,005); Y en el RPE en respiraciónen circuito cenado(p<O,OOl) entrelos gruposde
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Se encontróunacorrelaciónentreel gradode deterioroDSM-IV, y el RVM tras

respiraciónencircuito cenado(pO,O14),paracadauno de los gruposdiagnósticos(Tabla

XVIII), queno existióparael RVM tras apnea(ji=0,385) ni el JA (p=O,795).

Tabla XVIII: RVM tras respiraciónen circuito cerradopor gruposde DSM-IV y
grupos de estudio.

DSlvt-IV Grupo DiagnósticoRVM IC 95%

DTA 67 45-líO

DV 47,26 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 VasodilataciónMáxima; Media del RVM; [(2 95”/o= Intervalo de confianzaal 95%; DTA
DemenciaTipo Alzheimer; DV= DemenciaVascular; DM DemenciaMixta; VsinD Vascularessin Demencia;0~ no
deterioro; 1= demencialeve; 2= demenciamoderada; 3 demenciasevera.

Como sepuedeobservar,solamentedentrodel grupode DV se observauna clara

disminucióndel RVM trasrespiraciónen circuito cerradoal avanzarsu gradode demencia,

pasandode unamediade 47,26 en estadioleve, a 46,84 con estadiomoderadoy 39,33 en

estadiosevero(Figura35).

Se dividieron los grupos de estudio por intervalos segúnel MEC, siendo el

intervaloO entrepuntuacionesde 28 a 35, el 1 entre20 y 27, el 2 entre10 y 19, y el 3 entre

O y 9. Seencontróunacorrelaciónsignificativa entre la puntuaciónobtenidaen el MEC,

paracadauno de los gruposdiagnósticos,y la respuestavasomotoramedidapor el RVM

tras apnea (p=O,Ol6), que no existió para el RVM tras respiración en circuito
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diferenciaciónde la no existenciade leucoaraiosisy el grado 1 (p<O,OOl); En la velocidad

en respiraciónen circuito cerrado(p<O,OOI) en la diferenciaciónde la no existenciade

leucoaraiosisy el grado 1 (p<O,OOl), y el grado 1 y 2 (p0,004); En el IP en reposo

(p’cO,OOl) en la diferenciaciónde la no existenciade leucoaraiosisy el grado 1(~p=0,Ol7),

entrela no existenciade leucoaraiosisy el grado 2 (p<0,00),entrela no existenciay el

grado4 (p<0,OOl), entreel grado 3 y el 4 (jr0,O18),y entreel 4 y el 5 (p=O,03O);En el IP

enhiperventilación(p’CO,OOl), por la diferenciaentrela no existenciade leucoaraiosisy el

grado 1 (pO,O36)y el grado 2 (pO,OOl); En el IP en apnea(p<O,OOl), por la diferencia

entre la no existenciade leucoaraiosisy grado 1 (p0,006),el grado 2 (p0,0l3) y el 4

(p<0,OOl), entreel grado 1 y el 4 (p0,OO6),entreel grado2 con el 4 (p=0,OOl), entreel

grado 3 y el 4 &0,004), y entreel 4 y el 5 (p<O,OOl); En elIP en respiraciónen circuito

cenado(p<O,OOl), por la diferenciaentrela no existenciade leucoaraiosisy los grados

l(p<O,OOl), 2 (wo,017)y 4 (p’<O,OOl), entreel grados3 y el 4 t=0,015),y entreel grado4

y el 5 t=O,004); En el RPE en reposo (p’<0,O01), por la diferenciaciónentrela no

existenciade leucoaraiosisy el grado 1(jro,044), el grado 2 (p<O,OOl), y el grado 4

(p0,OOl);En el RPEenhiperventilación(pC0,001)por la diferenciaentrela no existencia

de leucoaraiosisy los grados2 (p0,0OS)y 4 (pO,O22);En elRPEenapnea(p<0,00l)por

la diferenciaentrela no existenciade leucoaraiosisy los grados2 (pO,OO7)y 4 (jw0,002);

En el RPE en respiraciónen circuito cerrado(p<O,OOl)por la diferencia entre la no

existenciade leucoaraiosisy los grados1 &0,002), 2 &=‘0,003) y 4 (p<0,001), y entreel 4

y el 5 (p0,Ol8);En el RVM en apnea(p’C0,OOl) por la diferenciaentrela no existenciade

leucoaraiosisy los grados 1 (p<O,OOl), 2 (p<0,OOl), 3 (p0,Ol3) y 4 (p=0,004); En el

RVM en respiraciónen circuito cenado(p’c0,001) por la diferenciaentre la no existencia

de leucoaraiosisy los grados1 (p<0,OOl), 2 (p<0,O01),3 (p=O,OOl) y 4 (p<0,OOl); En el
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JA (p<O,OOl) por la diferenciaentre la no existenciade leucoaraiosisy los grados 1

(p<0,001)y 3 (jro,039) . No hubo correlacióncon la velocidaden reposo(p=O,322),ni en

hiperventilación(p=0,427).

Tabla XX Variables principales y gradosde leucoaralosis.

LEUCOARAIOSIS No (n1 19) Grado 1 (n=21) Grado2 (n=29)
Grado3 (n5) Grado4(n=6) Grado5 (n=9)

V,~.reposo4

Vaco, Flipervent4

VacmApnea4

Vacincirc.cerr4

IP reposo4

IP Hipervent4

IP Apnea4

IP circ.cerr4

RPEreposo

RPE1-lipervent

RPEApnea4

RPEcirc.cert

RVM Apnea4

RVM circ.cerr4

lA4

42,78(41,44-44,13)
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(35,15-7 1,24)
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(l,41-l,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(-l,89/l,19)
0,00(-7,40/7,40)
-12,35(-14,191-10,52)
-12,40(-22,08/-2,72)
8,51(6,41/10,62)
6,20(-4,57/16,91)
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)

38,19(35,22-41,17)
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(38,91-44,61)
48,88(33,75-64,02)
1,2I(l,05-l,36)
l,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(l,05-l,88)
l,17(l,03-l,32>
l,33(1,21-l,45)
-6,81(-12,56/-1,06)
-15,50(-18,60/-12,40)
-17,57(-23,01/-¡2,13)
-26,17(-35,l11-17,23)
1,10(-4,18/6,37)
-9,83(-15,081-4,59)
-4,63(-9,85/0,5 8)
-14,00(-19,551-8,45)
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(38,60-47,18)
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)
l,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-l,02)
-9,59(-13,37/-5,80)
-2,56(-7,25/2,¡4)
-18,83(-23,93/-15,72)
-11,22(-16,84/-5,60)
0,3¡(-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)

4Todos los datosexpresadosenmediae (1(295%);1(2 95O/~ Intervalo deconfianzaal 95%;V,cm= VelocidadenArteria

cerebralMedia; Hiperventz~Hiperventilación; Circ.cerr= Respiraciónencircuito cerrado;IP = IndicedePulsatilidad;
EPR= Rangode PulsatilidadEfectivo; RVM = Rangode VasodilataciónMáxima; 1A Indicede apnea;Velocidades
expresadasen centímetros/segundo;RVM expresadosen %; DTA DemenciaTipo Alzheimer; DV= Demencia

Vascular;DM DemenciaMixta ; VsinD~’ Vascularessin Demencia;n=Númerodepacientes.

Se dividieronalos pacientesen dosgrupossegúnsi teníano no leucoaraiosis,para

buscar una correlaciónentre esta variable, el grupo diagnóstico el que pertenecíael
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pacientey las variablesde respuestavasomotora(JA, RVM trasapneay trasrespiraciónen

circuito cerrado)(TablaXXI).

TablaXXI Presenciade Ieucoaraiosis,pordiagnósticos.

RVM trasapnea RVM circ.cerr lA

DTA NO LEUCOARA 91,62(1,71) 72,10(1,81) 0,62(2,20)
(n71) (n59) (n71)

SI LEUCOARA 99,00(1,00) 59,00(3,00) 0,77(2,00)
(n2) (n=2) (n2)

DV NO LEUCOARA 53,82(3,89) 42,60(1,50) 0,33(4,08)

Sí LEUCOARA 59,15(1,63) 46,51(1,64) 0,38(3,62)
(¡r’47) (n43) (n=47)

DM NO LEUCOARA 78,07(2,67) 75,25(3,16) 0,53(4,95)
(n28) (n12) (n28)

SI LEUCOARA 73,77(3,55) 64,75(3,44) 0,45(5,76)
(n=13) (n8) (n13)

VsinD NO LEUCOARA 82,44(8,02) 59,14(4,54) 0,57(2,01)
(n9) (n=7) (n9)

SI LEUCOARA 67,88(5,49) 57,00(4,65) 0,39(9,99)
(n8) (n=8) (n8)

‘Datos expresadosen media y (Error estandarde la media); RVM= Rango de VasodilataciónMáxima
(expresadoen %) ; circ.cerr Respiraciónen circuito cerrado; 1A~Indice deapnea;DTA DemenciaTipo Alzheimer;
DV= DemenciaVascular;DM= DemenciaMixta; VsinD Vascularessin Demencia;NO LEUCOARA= no existencia
deleucoaraiosisenTAC o IRM; SI LEUCOARA existenciadeleucoarniosisenTAC o IRM ; n=Númerodepacientes.

No seencontrórelaciónestadísticamentesignificativa entreel grupodiagnóstico,

la existenciao no de leucoaraiosisy el RVM trasapnea(p=O,SSl),el RVM tras respiración

en circuito cerrado(p0,163),ni el JA (p=~O,463).

Sedividieronalos pacientesen dosgrupossegúnsi teníano no infartoscerebrales

enTAC o IRIVI, parabuscarunacorrelaciónentreestavariable,el grupodiagnósticoel que

pertenecíael pacientey el JA, RVM tras apneay trasrespiraciónencircuito cerrado.Estos

datosseexponenen laTablaXXII.
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Tabla XXII: Existenciade infartos cerebrales,por grupos diagnósticosy variables de

respuestavasomotora.

RVM trasapnea RVM circ.cerr lA

DTA NO NF 91,82(1,67) 71,67(1,78) 0,63(2,16)
(n=73) (n61) (n73)

SíINF
(n0) (n0) (n=O)

DV NO ¡NF 59,96(1,83) 45,86(1,50) 0,34(3,77)
(n24) (n=22) (n24)

SI NF 56,85(2,26)
(n34)

46,31(2,46)
(n~’26)

0,39(4,44)
(n34)

DM NO NF 77,04(3,23) 70,36(1,99) 0,55(5,56)
(n25) (n=14) (n25)

Sí¡NF 76,19(2,27)
(n16)

72,67(7,68)
(n6)

0,43(4,25)
(n 16)

VsinD NO ¡NF 73,22(8,79) 53,56(4,24) 0,45(8,42)
(n9) (n”9) (n9)

51 NF 78,25(5,26)
(n8)

64,67(3,45)
(n’6)

0,53(9,79)
(n’8)

‘Todos los datosexpresadosen mediay (Error estandarde la media); RVM Rangode VasodilataciónMáxima en

Arteria cerebralMedia (expresadoen %) ; circ.cerr= Respiraciónen circuito cerrado; IA= Indice de apnea;DTA
DemenciaTipo Alzheimer; DV= DemenciaVascular;DM= DemenciaMixta; VsinD Vascularessin Demencia;NO
INF= no existenciade infartoscerebralesenTAC o lifiví ; SI INF existenciadeinfartos cerebralesen TAC o IRM; n=
Númerodepacientes

No seencontrórelaciónsignificativaentreel grupodiagnóstico,la existenciao no

de infartosy el JA (p=O,954),el RVM tras apnea(p=0,684),ni el RVM tras respiraciónen

circuito cerrado&=O,3 16).

Se dividierona los pacientesen dosgrupossegúnsi teníano no lesioneslacunares

en TAC o IRM, parabuscarunacorrelaciónentreestavariable,el grupodiagnósticoel que

pertenecíael pacientey las variablesde respuestavasomotora(JA, RVM tras apneay tras

respiraciónencircuito cerrado).LaTablaXXIII exponedichosparámetros.



RESULTADOS 125

Tabla XXIII: Existenciade lesiones lacunares cerebrales, por grupos diagnósticosy
variables de respuestavasomotora.

RVM trasapnea RVM circ.cerr [A

DTA NO LAGUN 91,28(1,67) 70,80(1,73) 0,63(2,21)
(n71) (n59) (n’71)

SI LAGUN II 1,00(7,00) 97,50(2,50) 0,62(6,00)

DV NO LAGUN 58,50(2,69) 44,14(2,05) 0,42(5,78)
(n26) (n=22) (n26)

SI LAGUN 57,84(1,73) 47,77(2,10) 0,34(2,80)
(n32) (n’=26) (n32)

DM NO LAGUN 75,93(2,70) 72,83(3,61) 0,49(5,08)
(n29) (n12) (n29)

Sí LAGUN 78,58(3,44) 68,38(3,53) 0,54(4,93)

VsinD NO LAGUN 83,30(6,36) 62,62(2,09) 0,53(7,54)
(n10) (n8) (n10)

SI LAGUN 64,57(7,13) 52,71(5,94) 0,42(0,11)
(n7) (n’fl) (n=7)

‘Todos los datosexpresadosen mediay (Error estandarde la media); RVM= Rango de VasodilataciónMáxima en

Arteria cerebralMedia (expresadoen %); circ.cerr= Respiraciónen circuito cerrado; lA”’ Indice de apnea; DTA=
DemenciaTipo Alzheimer; DV= DemenciaVascular;DM” DemenciaMixta; VsinD Vascularessin Demencia;NO
LAGUN= no existenciade lesioneslacunarescerebralesen TAC o IRM ; SI LAGUN= existenciade lesiones¡acunares
enTAC o IRM; n= Númerodepacientes.

No seencontrórelaciónsignificativaentreel grupodiagnóstico,la existenciao no

de lagunascerebralesy el LA (p0,293),el RVM tras apnea(pO,731), ni el RVM tras

respiraciónencircuito cenado(p=O,517).

Se dividieron a los pacientesen dos grupos según si tenían o no lesiones

vascularescerebrales(leucoaraiosis,infartos y/o lesiones lacunares),para buscar una

correlaciónentreestavariable, el grupo diagnósticoel que pertenecíael pacientey las

variables de respuestaVasomotora(JA, RVM tras apneay tras respiraciónen circuito

cenado).La TablaXXIV exponedichosparámetros.



RESULTADOS 126

Tabla XXIV: Existencia de lesionesvascularescerebrales,por grupos diagnósticosy
variables de respuestavasomotora.

RVM trasapnea RVM circ.cerr lA

DTA NO LESIONES 91,28(1,67) 70,80(1,73) 0,63(2,21)
(n71) (n59) (n71)

SI LESIONES 111,00(7,00) 97,50(2,50) 0,62(6,00)
(n2) (n2) (n2)

DV NO LESIONES 61,64(3,10) 44,73(2,12) 0,40(6,69)

SI LESIONES 57,32(1,73) 46,51(1,83) 0,36(3,42)
(n=47) (n37) (n=47)

DM NO LESIONES 76,65(4,24) 71,13(2,30) 0,57(7,69)

SI LESIONES 76,75(2,18) 71,00(4,10) 0,46(3,59)
(n=24) (n12) (n”24)

‘Todos los datosexpresadosen mediay (Error estandarde la media); RVM Rangode VasodilataciónMáximaen
Arteria cerebralMedia (expresadoen %) ; circ.cerr= Respiraciónen circuito cerrado; IA= Indicede apnea;DIA”‘
DemenciaTipo Alzheimer; 0V DemenciaVascular; DMt DemenciaMixta; NO LESIONES no existenciade
lesionesvascularescerebralesenTAC o IRiví ; Sí LESIONES” existenciade lesionesvascularescerebralesenTAC o
IRM; n= Númerodepacientes.

No seencontrórelaciónestadisticamentesignificativaentreel grupodiagnóstico,

la existenciao no de lesionescerebralesvascularesy el RVM tras apnea(pO,2l 1), el

RVM trasrespiraciónen circuito cerrado(j=0,491), ni el LA (pO,O84).

Se dividierona los pacientesen tres grupossegúnsi no teníanfactoresde riesgo

vascular,si tenían1 o 2 factores,o si tenían3 o más,parabuscarunacorrelaciónentreesta

variable,el grupo diagnósticoel que pertenecíael pacientey las variablesde respuesta

vasomotora(JA, RVM tras apneay tras respiraciónen circuito cerrado).La Tabla XXV

exponedichosparámetros.

No seencontrórelaciónestadísticamentesignificativaentreel grupodiagnóstico,

laexistenciao no de factoresde riesgoVasculary el númerolos mismos,y el LA (pz0,148),

el RVM tras apnea(p0,906),ni el RVM trasrespiraciónen circuitocenado(p0,553).
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Tabla XXV: Existencia de factores de riesgo,por grupos diagnósticosy variables de
respuestavasomotora.

RVM tasapnea RVM circ.cerr lA

CONTR NO FACTORES 90,90(3,28) 76,17(3,42) 0,72(5,24)

(n=21) (n”18) (n21)

1 o 2 FACTO 94,83(2,69) 78,00(2,73) 0,69(3,37)
(n’’42) (n=34) (n=42)

3oMASFAC --

(n0) (n=0) (n’0)

DTA NO FACTORES 94,05(2,14) 74,36(2,49) 0,63(3,19)
<n41) (n”33) (n”41)

1 o2 FACTO 87,47(2,53) 69,15(2,59) 0,62(2,94)
(n30) (n=26) (n30)

3 o MAS FAC 111,50(2,50) 60,00(3,00) 0,73(2,00)
(n”2) (n=2) (n=2)

DV NO FACTORES 60,10(2,45) 5 1,00(3,00) 0,46(0,l4)
(n10) (n10) (n10)

1 02 FACTO 59,69(2,24) 43,79(2,32) 0,36(2,79)
(n=32) (n24) (n32)

3o MAS FA(2 53,81(2,69) 46,57(2,12) 0,35(4,49)
(n=16) (n14) (n16)

DM NO FACTORES 74,50(4,11) 69,50(4,92) 0,44(5,33)

(n10) (n4) (n10)

1 o 2FACTO 75,48(2,56) 72,42(3,67) 0,46(3,62)
(n27) (n12) (n27)

3o 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) (n3)

1 o2 FACTO 79,50(5,62) 59,92(3,43) 0,51(7,51)
(n14) (n’12) (n=14)

3oMASFAC --

*Todos los datosexpresadosen mediay (Error estandarde la media); RVM”‘ Rango de VasodilataciónMáxima en

Arteria cerebralMedia(expresadoen%) ; circ.cerr= Respiraciónen circuito cerrado; 1A Indicede apnea;CONTR=
grupo control ; DTA’ Demencia Tipo Alzheimer; Dv” DemenciaVascular; DM Demencia Mixta; VsinD’
Vascularessin Demencia;NO FACTORES no factoresde riesgovascularenhistoria clínica; 1 o 2 FACTO 1 o 2
factores de riesgo vascularen historia clínica ; 3 o MAS FAC presenciade 3 o másfactoresde riesgo vascularen
historiaclínica.
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Tabla XXVI: Estudio de sensibilidady especificidad.

Diagnósticos PC SEN ESP VPP VPN CPP CPN ABC

IP enreposo

1 y II - III 1,06 72,4% 73,5% 53,8% 86,2% 2,74 0,38 0,77453
1 y II - IV 1,04 61,0% 67,6% 36,2% 85,2% 1,88 0,58 0,65943
1 y II - V 0,97 52,9% 52,2% 12,2% 89,9% 1,11 0,90 0,54498
111 - IV 1,13 56,9% 61,0% 67,3% 50,0% 1,46 0,71 0,65943
III - y 1,06 72,4% 76,5% 91,3% 44,8% 1,88 0,58 0,74848

RPEenreposo

1 y II - III -3 74,1% 76,5% 57,3% 87,4% 3,15 0,34 0,80426
1 y II - IV 0 73,2% 63,2% 37,5% 88,7% 1,99 0,42 0,67979
1 y II - y 1 64,7% 55,9% 15,5% 92,7% 1,47 0,63 0,54844
III - IV -6 62,1% 63,4% 70,6% 54,2% 1,70 0,60 0,63036
III - V -2 75,9% 82,4% 93,6% 50,0% 4,30 0,29 0,76673

RVM trasapnea

[~ II - III 70 89,7% 92,6% 83,9% 95,5% 12,19 0,11 0,97401
[~ II - IV 83 75,6% 70,6% 43,7% 90,6% 2,57 0,35 0,76991
1 y 11 - V 81 70,6% 73,5% 25,0% 95,2% 2,67 0,40 0,74784
III - IV 68 86,2% 75,6% 83,3% 79,5% 3,53. 0,18 0,86817
III - V 66 75,9% 64,7% 88,0% 44,0% 2,15 0,37 0,74696

RVM trasrespiraciónen circuito cerrado

1 y II - 111 56 87,5% 86,7% 73,7% 94,2% 6,59 0,14 0,94580
1 y II - IV 73 55,5% 51,3% 16,7% 86,6% 1,13 0,88 0,57212
1 y II - V 64 73,3% 69,9% 24,4% 95,2% 2,44 0,38 0,794lO
III - IV 57 89,6% 90,0% 95,6% 78,3% 8,96 0,12 0,95521
III - V 54 85,4% 66,7% 89,1% 58,8% 2,56 0,22 0,78125

lA

1 y II - III 0,50 77,6% 75,0% 57,0% 88,7% 3,10 0,30 0,85465
1 y II - IV 0,54 41,5% 35,3% 16,2% 66,7% 0,64 1,66 0,29098
1 y 11- V 0,56 41,2% 41,9% 8,1% 85,1% 0,71 1,40 0,29563
III - IV 0,38 63,8% 68,3% 74,0% 57,1% 2,01 0,53 0,68860
111- V 0,35 60,3% 64,7% 85,4% 32,4% 1,71 0,61 0,64858
IP” Indice de pulsatilidad; RPE= Rango de pulsatilidadefectivo; RVM Rangode VasodilataciónMáxima (en %);
IA= Indice deapnea;PC= Punto de corteóptimo; SEN= Sensibilidad;ESP= Especificidad;VP?” Valor Predictivo
Positivo ; VPN” Valor PredictivoNegativo;CPP=Cocientede ProbabilidadPositivo ; CPN Cocientede Probabilidad
Negativo; AflC AreaBajo laCurvaCOR; 1= grupo 1, Controles ; 11= grupo 11, DemenciaTipo Alzheimer; III” grupo
III, DemenciaVascular;1V grupo IV, DemenciaMixta; V grupo V, Vascularessin Demencia.
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5.3. REGRESIONLINEAL

Se efectuó un modelo de regresión lineal con las variables Sexo, Edad,

Diagnóstico,y puntuaciónen el MEC, usandocomo Variable dependientela Vacm en

reposo,parala prediccióndel diagnósticode DV. La [3,suIC 95% y p semuestranen la

TablaXXVII.

Tabla XXVII: Factoresasociadosa la Vacm en reposoen los 130 sujetos a estudio.

13

Constante 51,94 48,05/55,80 <0,001
SexoVarón -6,06 -8,161-3,96 <0,001
MEC entre15 y 27 .5,75 -9,171-2,32 0,001
MEC entreO y 14 -8,92 -¡2,831-5,02 <0,001
Edadentre60 y 79 1,13 -2,08/4,34 0,489
EdadentreSOy 99 1,88 -0,33/4,09 0,095
DiagnósticoControl -4,80 -8,731-0,86 0,017
DiagnósticoDTA -2,70 -5,55/0,16 0,064
DiagnósticoDM -0,44 -3,60/2,74 0,785
DiagnósticoVsinD -5,38 -10,35/-0,42 0,035

*R del modelo ajustado= 0,45 ; **R cuadradodel modeloajustado= 0,169;1(2 95%= Intervalodeconfianzaal 95%;

MEC= MiniexamencognoscitivodeLobo; Vacm= Velocidaden arteriacerebralmediaen reposo;DTA Demencia
Tipo Alzheimer; DV” DemenciaVascular; DM DemenciaMixta ; VsinD” Vascularessin Demencia.

Como se observapor la R y R cuadradodel modelo ajustado,no se obtienen

buenas correlacionesentre la variable dependienteVacm en reposo, y los factores

predictores de DV, aun cuando se obtiene significación estadísticaadecuadaen la

predicciónde la Vacm en reposoporel sexo,puntuacióndel MEC, y paralos diagnósticos

de sujetossanosy vascularessin deterioro.

Se efectué un modelo de regresión lineal con las variables Sexo, Edad,

Diagnóstico,y puntuaciónen el MEC, usandocomo variabledependienteel IP en reposo,

paralaprediccióndel diagnósticode DV (TablaXXVIII).
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Tabla XXVIII Factoresasociadosal IP en reposoen los 130 sujetosa estudio.

13 1C95% p

Constante 1,26 1,11/1,32 <0,001
Sexovarón 5,26 -0,004/0,11 0,070
MEC entre 15 y 27 1,57 -0,07/1,11 0,740
MEC entreO y ¡4 -1,01 -0,01/0,10 0,850
Edadentre60 y 79 -0,17 -0,26/-0,08 <0,001
EdadentreSOy 99 -6,71 -0,13/-0,01 0,028
DiagnósticoControl -0,24 -0,35/-0,13 <0,001
DiagnósticoDTA -0,20 -0,28/-0,12 <0,001
DiagnósticoDM -0,12 -0,201-0,03 0,007
DiagnósticoVsinD -0,21 -0,341-0,07 0,003

‘R del modelo ajustado= 0,52; R cuadradodel modelo ajustado 0,24; IC 95%= Intervalo de confianzaal 95%;

MEC Miniexainen cognoscitivo de Lobo; IP = Indice de pulsatilidad; DTA DemenciaTipo Alzheimer; DV=
DemenciaVascular;DM DemenciaMixta ; VsinD’ Vascularessin Demencia.

Como se observapor la R y R cuadradodel modelo ajustado,no se obtienen

buenascorrelacionesentrela variabledependienteIP en reposo,y los factorespredictores

del diagnóstico de DV, aun cuando se obtiene significación estadísticaadecuadaen la

predicción del IP en reposopor la edad, y para los diagnósticos de sujetos sanosy

Vascularessin deterioro,y pacientesconDTA y DM.

Se efectuó un modelo de regresión lineal con las variables Sexo, Edad,

Diagnóstico,y puntuaciónen el MEC, usandocomo variable dependienteel RVM tras

apnea,parala prediccióndel diagnósticode DV. La 13, su JC 95% y p semuestranen la

TablaXXIX.

Ajustadopor edad,sexoe intervalode MEC, y con respectoa los pacientescon

DV, seencontróun incrementoen el RVM tras apneadeI 32,58%(IC 95%25,05-40,09)en

sujetossanos,del 35,58%(IC 95% 30,12-41,04)en pacientescon DTA, del 18,50%(JC

95% 12,45-24,54)enpacientescon DM, y del 14,07%(IC 95%4,59-23,55)en sujetoscon

patologíavascularcerebral,sin demencia.
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Tabla XXIX: Factoresasociadosal RVM tras apneaen los 130 sujetos a estudio.

13 1C95% p

Constante 60,02 52,61/67,42 <0,001
SexoVarón 2,91 -1,10/6,93 0,154
MECentre15 y 27 -4,97 -11,51/1,57 0,136
MECentreO y 14 -4,45 -11,91/3,01 0,241
Edadentre60 y 79 1,29 -4,84/7,43 0,679
EdadentreSOy 99 -1,35 -5,58/2,87 0,528
DiagnósticoControl 32,57 25,05/40,09 <0,001
DiagnósticoDTA 35,58 30,12/41,04 <0,001
DiagnósticoDM 18,50 12,45/24,53 <0,001
DiagnósticoVsinD 14,07 4,59/23,55 <0,001

*R del modeloajustado= 0,70; **R cuadradodel modelo ajustado= 0,47; IC 95%= Intervalo de confianzaal 95%;

MEC Miniexamen cognoscitivodeLobo; RVM = RangodeVasodilataciónMáximaenArteriacerebralMedia; DTA
DemenciaTipo Alzheimer; DV= DemenciaVascular; DM” DemenciaMixta; VsinD Vascularessin Demencia.

Se efectuó un modelo de regresión lineal con las variables Sexo, Edad,

Diagnóstico,y puntuaciónen el MEC, usandocomo variable dependienteel RVM tras

respiraciónencircuito cerrado,parala prediccióndel diagnósticode DV. La [3,suJC 95%

y p semuestranen laTablaXXX.

Tabla XXX: Factoresasociadosal RVM tras respiración en circuito cerrado en los
130sujetosa estudio.

1C95% p

Constante 44,36 36,95/51,77 <0,001
Sexo Varón -8,31 -4,23/4,07 0,969
MEC entre15 y 27 4,05 -2,97/11,08 0,256
MEC entreO y 14 1,11 -6,94/9,17 0,785
Edadentre60 y 79 -3,00 -9,28/3,27 0,346
Edadentre80 y 99 -1,74 -6,20/2,71 0,441
DiagnósticoControl 34,36 26,70/42,02 <0,001
DiagnósticoDTA 24,92 19,36/30,49 <0,001
DiagnósticoDM 25,00 17,70/32,28 <0,001
DiagnósticoVsinD 14,82 5,32/24,33 0,002

‘R del modelo ajustado= 0,69; **R cuadradodel modelo ajustado= 0,45; IC 95%” Intervalo de confianzaal 95%;
MEC= MiniexamencognoscitivodeLobo; RVM = RangodeVasodilataciónMáximaenArteria cerebralMedia; DTA”
DemenciaTipo Alzheimer;DV= DemenciaVascular;DM” DemenciaMixta; VsinD Vascularessin Demencia.

Ajustado por edad, sexo e intervalo de MEC, y con respectoigualmentea
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pacientescon DV, se encontróun incrementoen el RVM tras respiraciónen circuito

cerrado del 34,36% (IC 95% 26,70-42,02)en sujetos sanos, del 24,92% (IC 95%

19,36/30,49)en pacientescon DTA, del 25,00%(IC 95% 17,70-32,28)en pacientescon

DM, y del 14,83%(IC 95% 5,32-24,33)en sujetoscon patologíavascularcerebral,sin

demencia.
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6. DISCUSION
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6.1. ASPECTOSGENERALES.

Podemosdestacarcomo limitación del estudio el no disponerde confirmación

anatomopatológicade los diagnósticosclínicos.Paradisminuir la influenciade estehecho,

hemos realizado el diagnóstico clínico con los criterios más usados y validados

mundialmente.

El grupo V de estudio fUe introducido con la finalidad de comparar los datos

hemodinámicosde los pacientescon DemenciaVascularfrente aun grupode sujetoscon

evidentepatologíavascularcerebral y defectosaislados de memoria, pero en los que

todavíano sehabíadesarrolladounademencia.Recientementeseha introducidoun nuevo

conceptorelacionadocon la DV, el “Trastorno Cognitivo relacionadocon la enfermedad

cerebrovascular”288.Este diagnóstico comprendepacientescon un defecto aislado de

fUncionescognitivas producidopor la enfermedadvascularcerebral,que no alcanzala

intensidad suficiente para ser consideradouna demencia,y sería una fase inicial del

desarrollode una DV. Creemosque los sujetos del grupo V (VsinD) podrían ser así

diagnosticadosactualmente,peroal no haberloscodificadoen el momentode su inclusión

comotales,no hemosconsideradooportunonombrarlosde esemodo.

Tambiéndebemosreseñarque algunos casosdiagnosticadoscomo Demencia

Vascular sólo pueden ser consideradosen sentido estricto como DemenciaVascular

posible, ya que no existíanen la TAC craneallesiones¡acunareso infartos. Sin embargo,

todos ellosteníanhistoriade múltiplesictus isqilémicos,relacióntemporalclaraentreéstos

y el desarrollodel síndromede demencia,y mostrabanun patrónmultifocal en el SPECT

cerebral.Porello consideramosque laausenciade lesionesen neuroimagenpuede.deberse

a la baja sensibilidaddel TAC para evidenciarlesionesisquémicasrecientese infartos
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corticalesantiguos.

Otra limitación es la oportuna clasificación de los enfermosdel grupo de

demenciaMixta. Todos ellosentraríanen lo que actualmentese considera“Enfermedadde

Alzheimer con enfermedadvascularcerebral”288,ya que cumplíancriterios clínicos de

enfermedadde Alzheimer, y tenianevidenciasclínicasde enfermedadvascularcerebralo

imagenradiológicade la misma.

Teniendoen cuentaque el diagnósticoclínico sigue siendoel Estándarde Oro

actual,y el grannúmerode estudiossin confirmaciónanatomopatológicade la literatura

internacionalquetienenestasmismaslimitaciones,creemosque estospuntosno modifican

la Valoracióndelos resultados.

6.2. RESUMENE INTERPRETACIONDELOS RESULTADOS.

Podemosconsiderarlos grupos de estudio como homogéneosen sus edades,

habidacuentade la ausenciade diferencia significativa entre ellos. En cuantoa sexo,

destacauna adecuadarelaciónvarones/mujeresen el grupocontrol, con mayor númerode

mujeresen el grupode DTA, y de varonesen los gruposde DV, DM, y Vsinfl, dentrode lo

esperadoen poblacionesde dichascaracterísticas.La distribuciónpor edadesmuestraen

todos los gruposun predominio de edadesentre 60 y 79 años,en segundolugar en los

gruposde DV y VsinD los sujetosde edadesentre80 y 99 años,y en el restoel de edades

entre40 y 59 años.

Con respectoal restode variablesdemográficas,el factorde riesgovascularmás

frecuentementeencontradofue el antecedentede HTA, predominandoéstecomo era de

esperar,al igual que los antecedentesde DiabetesMellitus, hipercolesterolemia,consumo
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de tabacoy alcohol,y númerode factoresde riesgovascular,en los gruposde DV, DM y

VsinD.

La distribución del grado de demenciasegún criterios DSM-IV, NINCDS-

ADRDA, CDR, así como la puntuacióndel MEC, eshomogéneaentrelos gruposDTA,

DV y DM. Predominanestadioslevesy moderados,probablementedebido a la mayor

incidenciade éstos, y al menor porcentajede exclusionespor mala colaboraciónen la

técnica.

En la distribución de las lesiones lacunarese/o infartos cerebrales,únicos o

múltiples,porgruposdiagnósticos,observamoscomoerade esperar,un claro predominio

de las mismasen DV, DM y VsinD.

Las únicasvariablesque mostrarondiferenciasignificativa entreambosladosde

insonaciónen los sujetosfueronlas relacionadascon la resistenciavascularperiférica,el IP

y el RPE, y exclusivamenteen el test de hiperventilación.No encontramosuna buena

justificacióna estehecho,puesno se explicandiferenciasen las resistenciasvascularespor

la simpledominanciahemisférica.

Contra lo referido por otros autores~ no se evidenciarondiferenciasen las

velocidadesen reposoentre los gruposde estudiosin separarpor sexos,excepto en

varones,entre el grupo de controlesy DTA. Los varonescon DTA mostraronmenores

velocidadesbasalesquelas mujeresy varonesdel restode grupos.

Destacanmayoresvelocidadesy menorresistenciavascularperiféricaen mujeres

queenvarones,en todos los testdel estudio.Laúnicaexcepciónocurrióenel IP en apnea,

en el que no se hallaron diferenciasentre ambos sexos.Esta Variación por sexo debe

explicarsepor ladistintaprevalenciade factoresde riesgovascularentremujeresy varones

en la población actual de estos rangos de edad, que se manifiestapor una mejor
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mícrocírculacióntantoenreposocomoanteestímulosfisiológicos.

En el test de hiperventilaciónse objetivó menor disminución de la Vacm con

respectoal reposoen los pacientescon DV que en los DTA, pero no entre los DV y el

resto.Separandoporsexos,vemosquelos datosanterioresseproducenpor la influenciade

los gruposde varones,quemuestrandiferenciasignificativaentrelasvelocidadesmínimas

alcanzadasentreel grupode DV frentea controlesy DTA.

En el test de apneaevidenciamosmenor aumentode velocidaden pacientescon

DV frentea controlesy DTA, y en pacientescon DM frente a controles.Al dividir por

sexosvemosquela diferenciase producepor la influenciade los varonescon DV, y de las

mujerescon DM.

El test de respiraciónen circuito cerradomostró diferenciaen las Vacm entre

controlesy DTA, controlesy DV, controlesy vascularessin demencia,DTA y DV, y DV y

DM. Estadiferenciaproveníade la influenciadel grupode DV de ambossexosy de los

varonesconDM y mujeresconDTA.

Unavezinterpretadoslos resultadosde los hallazgosde las velocidadesen reposo

y anteestímulos,esfácil explicar los datosobtenidosde las medidasde vasorreactividad.

Así, el estudiodel RVM trasapneamostródiferenciasentrecontrolesy pacientescon DTA

frente al resto de los grupos, y entre los pacientescon DV y DM. No se obtuvieron

diferenciasentrepacientescon DTA y controles,ni entrelos DM y VsinD. Al igual que

pasabaen las velocidadesbasalesy en los índicesde resistenciavascularperiférica,al

separarpor sexosseobjetivanmejoresRVM tras apneaen mujeresque en varones.Fue

necesariounir ambos sexospara conseguirtamaño muestral suficiente para encontrar

diferenciasentreDM y ambasDTA y DV. Similaresresultadosse obtienendel estudiodel

RVM tras respiraciónen circuito cerrado,exceptuandoquecon estetestno sediscriminan
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entrelos pacientescon DTA y DM, perosi mejorala diferenciaciónde los pacientesVsinD

frentea DM. Es de reseñarademásquela mayoríade resultadossignificativosenel testde

respiraciónen circuito cerradose obtienen por los hallazgos en varones, ya que la

población de mujeressólo consiguediferencias entre los pacientescon DV frente a

controlesy DTA.

El LA mostró diferencias entre controlesy el resto de grupos diagnósticos

exceptuandoel de DTA, y entrelos DV frenteaDTA y DM. Al dividir porsexos,serepite

lo visto en las variablesanteriores,esdecir, mayoresíndicesen mujeresque en varones.

Los resultadosreflejanpredominantementela influenciasobrelas variablesdel grupode

varones,ya quelas mujeressólo semostrarondiferentesentrelos gruposcontroly DM.

Con respectoa los índicesde resistenciavascularperiférica,reseñamosde nuevo

la diferenciaentreambossexos,aexpensasde menoresIP y mayoresRPE en mujeres.

El IP enreposomostródiferenciasentrecontrolesy ambosDV y DM, DTA frente

a DV, y DV frente a ambos DM y Vsinfl. En varones se evidenció diferencia entre

controlesy DV, DV y DM, y DV y VsinD. En mujeresocurrió entre controlesy DV,

controlesy DM, y DTA y DV.

El IP en hiperventilaciónsin dividir por sexos fue diferenteentre los grupos

controly DV porla participaciónúnicamentedel grupode mujeres.

El IP enapneafue diferenteentrelos gruposDV y el restode diagnósticos,siendo

significativaal dividir porsexos,en ambossexos,solamenteentreDV y controles.

El IP en respiraciónen circuito cenadofue diferenteentre DV y ambosDTA y

controles,por la participacióndel grupode varones,ya que en mujeresno se evidenciaron

diferencias.

El RPEen reposofue diferenteentrelos gruposcontroly ambosDV y DM, y DV
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y ambosDTA y VsinD. En varonesmostrarondiferenciasDV frentea controles,y DM y

VsinD. En mujeressemostraronen controlesfrenteaDV y DM, y entreDTA y DM.

El RPE enhiperventilaciónfue diferenteentrelos gruposcontrol y ambosDV y

DM, y entreDTA y ambosDV y DM, porel grupode mujeres.En varonesno sehallaron

diferencias.

El RPE en apneafue diferenteentrecontrolesy ambosDV y DM, y entreDV y

ambosDTA y VsinD, por el efectodel grupodevaronesconDV y de mujeresconDM.

El RPE en respiraciónen circuito cenadofue diferente entre DV y ambos

controlesy DTA. En varonessehallarondiferenciasentreDV y amboscontrolesy DM, y

enmujeresentrecontrolesy DV.

Paraevaluarla influenciade la edaden los resultados,sedividieronlos gruposde

estudio,eligiendo20 añoscomo intervaloparaobtenersubgruposcon adecuadotamaño

muestral.El primerhallazgoindicativo fue obtenerdiferenciaentrelos diferentesgruposde

edadsolamenteen los índicesde resistenciavascularperiférica.Resumiendolos datos,se

obtuvieron diferenciasen el IP y el RPE, en reposo,hiperventilación,apnea y tras

respiraciónencircuito cenado,sobretodo entreel grupode menor edad(39 a 59 años)y

los otros dos grupos mayores,existiendo solamentediferenciasentreel grupo de edad

intermedia(60 a 79 años)y el de edadavanzada(80a99 años)en el IP enhiperventilación.

Al igual que con la edad,se intentó correlacionarel gradode deteriorocognitivo

con la respuestavascularcerebral.A diferenciade otros autores88,evidenciamosque la

respuestavasomotoramedidapor el RVM disminuye al avanzarel grado de deterioro

solamenteen el grupode DV si se mide por criterios DSM-IV, y enel grupode DM si se

evalúaporlapuntuacióndel MEC, perono objetivamoscambiosen el grupode DTA.

Especialmentedifícil resultainterpretarlacorrelaciónentrelos distintosgradosde
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leucoaraiosisy las variables del estudio, debido a lo parcheadode los resultados.Se

obtuvieron mejores velocidadestras apneay respiración en circuito cerrado en los

pacientessin leucoaraiosis,pero dentro de los que la presentabanno existendiferencias

segúnsu extensión.Observamosmejoresvelocidadesen el grupo de leucoaraiosisen

centrossemiovalesque enlos gruposcon leucoaraiosisperiventricular,ya seaen capuchón

o banda, fina o gruesa,aunqueestos datos no llegan a tenersignificaciónestadística,

probablementepor el escasotamañomuestralalcanzadoal producir tantassubdivisiones.

No hubo relaciónentrelos diversostipos de leucoaraiosisy la Velocidadmediaenreposo

ni enhiperventilación.

Con respectoa los indices de resistenciavascularperiférica,vemosdiferencias

entrelos pacientessin leucoaraiosisy los que la presentabancomocapuchónapical fino y

gruesoy enbandagruesa,siendomásinconstantesentreel resto.

Las medidasde vasorreactividad,el RVM tras apneay tras respiraciónen circuito

cerrado,fueronmejoresentrelos sujetossin leucoaraiosisqueen el restode los pacientes

con leucoaraiosisde cualquier forma o grado, excepto en centrossemiovales.Además

fueronpeoresen los pacientescon lesionesen bandaque en capuchón.El JA solo mostró

diferenciasentre los pacientessin leucoaraiosisy los que la teníanen forma de capuchón

apicalfino y en banda.

Resumiendo estos datos, muestran peor respuestavasomotoray mayores

resistenciasvasculareslos pacientescon leucoaraiosisquelos queno la tienen.Evidencian

peoresresistenciasvasculareslos que tienen leucoaraiosisperiventricularapical que los

que la tienenenbanda,siendopeor enbandagruesaquefina, pero semejanteencapuchón

fino que grueso. No muestran diferentes resistenciasvasculareslos pacientes con

leucoaraiosis en centros semiovales que los que no la tienen. Evidencian peor
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vasorreactividadlos pacientescon leucoaraiosisen bandaque en capuchónapical, no

influyendoquelas lesionesseangruesaso finas.Los pacientescon leucoaraiosisen centros

semiovalesmuestranmejor vasorreactívidadque el resto de tipos de leucoaraiosis,pero

peorque los queno la presentan.

Al dividir a los pacientessegún su diagnóstico, y la existencia o no de

leucoaraiosis,laexistenciao no de infartoso lagunascerebralesy el númerode las mismas,

no se obtuvierondiferenciasen los RVM tras apnea,RVM tras respiraciónen circuito

cerrado,ni el LA.

Igualmentetampocoseencontróunarelaciónsignificativaentrela existenciao no

de factoresde riesgo vasculary su número,el grupo al que pertenecíael sujeto y las

variablesde respuestavasomotora.

Se realizóun estudiode sensibilidady especificidadentrelos distintosíndicesde

resistenciavascularperiféricay las variablesde respuestavasomotora(IP en reposo,RPE

en reposo,RVM trasapneay tras respiraciónen circuito cenado,e JA), conel objetivo de

obtenerla capacidaddiscriminativade estasvariablesfrenteal estándardiagnósticoactual,

el diagnósticoclínico.

Ningunade estasvariablesconsigueunadiferenciaciónaceptableentrelos sujetos

controlesy los pacientescon DTA.

En la diferenciaciónde controlesy pacientescon DTA frentea los pacientescon

DV, la variableque obtienelas mayoressensibilidady especificidadesel RVM trasapnea

(89,7y 92,6%respectivamenteparaun punto de cortede 70%) Además,consigueel mayor

cocientede probabilidadpositivo (12,19),el mayor valor predictivonegativo,y la mayor

áreabajo la curvaCOR(0,97).

En la diferenciaciónde la DV de la DM el mas sensibley específicoesel RVM
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trasrespiraciónencircuito cerrado(89,6%y 90,0%respectivamenteparaun puntode corte

de 57%), que consigueun cocientede probabilidad positivo de 8,96, una alto valor

predictivopositivo (95,6%)y un áreabajo la curvaCORde 0,95.

Tambiénestaúltima variableofrecela mejor discriminaciónentrelos pacientes

conDV de los sujetosVsinD (85,4%y 66,7%paraun punto de cortede 54%), obteniendo

un alto valor predictivopositivo(89,1%)y en áreabajo lacurvaCORde 0,78.

La diferenciaciónde los pacientescon DTA y sujetoscontrol frente a pacientes

conDM seconsigueen sumayorrendimientocon el RVM tras apnea(75,6%y 70,6%para

un puntode cortede 83%),con un buenvalorpredictivonegativo(90,6%)y un áreabajo la

curvaCORde 0,77.

El RVM tras respiraciónen circuito cenadoes la variable que ofrece la mejor

capacidaddiscriminativade los sujetoscontrol y pacientescon DTA frentea los sujetos

Vsin.D (73,3% y 69,9%paraun corte del 64%), consiguiendoun buen valor predictivo

negativo(95,2%)y un áreabajo la curvaCORde 0,79.

El restode variables,IP, RPE e JA ofrecenvaloresde discriminaciónmenoresque

los dosanteriores.

Resumiendo,el RVM, seatrasapneao trasrespiraciónencircuito cenado,refleja

la variaciónen la Vacm entrela hiperventilacióny la apneay puedediscriminarcon altas

sensibilidady especificidadentreDTA y DV, entrecontrolessanosy DV, y entrepacientes

con DM y DV. En la diferenciaciónde sujetoscon patologíavascularsubyacentey sin

deteriorodel resto de diagnósticos,y en la diferenciaciónde la DM de la DTA ofrece

resultadosmenosimportantes.

Los resultadosdel modelo de regresiónlineal efectuadoparala predicciónde las

variables dependientesen sujetos con DV, conociendo las variables independientes,
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muestranmejoresresultadoscon los RVM que con los índices de resistenciavascular

periférica y la Vacm en reposo. En concreto,e independientementede la edad, sexo y

puntuaciónen el MEC, los RVM tras apneay tras respiraciónen circuito cerradoseven

incrementadosrespectivamenteen los pacientescon DV 32,57 y 34,35%con respectoa

individuossanos,35,58 y 24,92%conrespectoapacientesconDTA, 18,50y 24,99%con

respectoapacientescon DM, y 14,07y 14,82%con respectoa sujetossin deterioroy con

patologíavascularcerebral.
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7. CONCLUSIONES
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1. En la poblaciónactualde rangosde edadesentre40 y 99 años,las mujeresmuestran

mayoresvelocidadesbasalesy menoresíndicesde resistenciavascularper~érica en

arteriacerebralmediaen reposoy anteestímulosfisiológicos,y mejorvasorreactividad

cerebral ante estímulos fisiológicos, que los varones, por Sonografia Doppler

Transcraneal.

2. La velocidad en arteria cerebral media en reposo y ante estímulos fisiológicos,

medida por Sonografia Doppler transcraneal, no es un parámetro válido en el

diagnósticoc4ferencialde las demenciastipo Alzheimer, Vasculary Mixta> ni en la

diferenciación del sujeto sano frente al sujeto no dementecon patología vascular

cerebral.

3. La vasorreactividadcerebral medida con Doppler transcranealpor el Rango de

Vasodilatación Máxima esun parámetroVálido en:

• El diagnósticodiferencialde las demenciastz~oAlzheimer,vasculary mixta,

• La diferenciacióndel sujeto sanodel sujetono dementeconpatologíavascular

cerebraly del pacientecon demenciasvasculary mixta.

• La diferenciacióndel sujetono dementecon patologíavascularcerebral frente

al pacientecon demenciavasculary mixta.

4. La vasorreactividadcerebralmedidacon Doppler transeranealpor el Indice de Apnea

esun parámetro válido en el diagnósticodiferencial de la demenciatipo Alzheimery la

demenciavascular.

5. La resistenciavascularperiférica en reposomedidacon Doppler transcrancalpor el

Indice de Pulsatilidad y el Rango de Pulsatilidad Efectivo es un parámetroválido

en:

• El diagnósticodiferencialde la demenciatipoAlzheimeryla demenciavascular.
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• La diferenciaciónde sujetosno dementescon patologíavascularcerebraly los

pacientescondemenciavascular.

6. En sujetossanos,sujetosno dementesconpatología vascularcerebralypacientescon

demenciastipo Alzheimer,vasculary mixta, existe empeoramientocon la edad de la

resistenciavascular periférica medida por el Indice de Pulsatilidady el Rango de

PulsatilidadEfectivo,perono seevidenciancambiosen la vasorreactividad.

7. Al avanzarel grado de deterioroexiste un empeoramientode la vasorreactividad

cerebral medida por el Rango de VasodilataciónMáxima en los pacientescon

demencia vascular y demenciamixta, que no se evidencia en la demenciatipo

Alzheimer.

8. Los pacientescon demenciasvasculary mixta, y sujetosno dementescon patología

vascularcerebral,quetienenleucoaralosismuestranmayoresresistenciasvasculares

periféricas y menor vasorreactividad cerebral anteestímulosfisiológicos, medidas

por los Indices de pulsatilidad, Rango de pulsatilidad efectiva y Rango de

VasodilataciónMáxima. La leucoaralosisen capuchónapical periventriculares la que

muestramayoresresistenciasvasculares.La leucoaralosisen bandaperiventriculares la

que muestramenor vasorreactividadcerebral. La intensidadde la leucoaraiosisno

parecemodificar la resistenciavascularperiféricani la vasorreactividadcerebral.
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