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RESUMEN

El accidente isquémico transitorio (AIT) es un episodio breve de disfuncién
neuroldgica focal originado por isquemia cerebral que no suele dejar secuelas o éstas
son muy leves. A ésta clinica neurologica puede asociarse una lesion cerebral de

pequefio volumen, en este caso al evento vascular se le denomina ictus minor (IM).

Segun la literatura existente, los pacientes con IM o AIT sufren alteraciones
cognitivas principalmente déficit en funciones ejecutivas y velocidad de procesamiento
a pesar de tener un volumen de lesion que podria parecer insignificante. Pero, aunque
cada vez hay mas estudios acerca del impacto que estos ictus tienen sobre el
funcionamiento cognitivo aun no estan claro que perfil predomina, la etiologia de

deterioro cognitivo y su relacidn con pruebas de neuroimagen.

Este estudio pretende evaluar las funciones cognitivas en una muestra de
pacientes con diagnostico de AIT/IM y comparar los resultados con un grupo control.

Asimismo, se realiza un estudio de validez diagndstica de la bateria administrada.

Material y métodos: La muestra esta formada por 50 casos (edad: 57,7+8,0;
mujeres 30%) con AIT/IM y 50 controles (edad: 56,8 £8,7; mujeres 46%) de la misma
base poblacional. Se administra a todos los sujetos la Bateria Neuronorma y se reogen
datos acerca de las quejas subjetivas de memoria. Se evaltian todos los casos a los tres

meses del evento vascular.

Resultados: Los pacientes con AIT/IM  presentaron  puntuaciones
significativamente mas bajas en varios dominios cognitivos cognitivos. Un 58% (que

correspondi6 a 29 sujetos) presentaron déficit en memoria, un 46%
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(que correspondio a 23 sujetos) presentaron déficit en funcidn ejecutiva, Un 32% (que
correspondi6 a 16 sujetos) presentaron déficit en funcidén visuoespacial y
visuoconstructiva y un 20% (que correspondié a 10 sujetos) presentaron deficit en
atencion-concentracion. El el 38 % de los sujetos tuvieron un solo dominio cognitivo
afectado y un 62% dos o méas dominios. Las quejas cognitivas subjetivas fueron mas
frecuentes en los pacientes con AIT/IM que en los sujetos controles y éstas estaban

presentes en casi la mitad de los casos (48%).

Conclusiones: Los pacientes con AIT/IM presentan alteraciones en su
funcionamiento cognitivo que podran ser detectadas en una evaluacién
neuropsicoldgica. Conocer estas alteraciones cognitivas nos permitiria poner en marcha
programas de rehabilitacion y mejorar el funcionamiento de los pacientes en las
distintas areas de la vida. Seria conveniente de cara al futuro disponer de estudios
longitudinales, con muestras mas amplias y pruebas de neuroimagen asi como otros
posibles biomarcadores que permitan obtener datos mas concluyentes sobre el

funcionamiento cognitivo en pacientes con AIT/IM.
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SUMMARY

Transient ischemic attack (TIA) is a brief episode of focal neurological
dysfunction caused by cerebral ischemia that usually does not leave any consequences
and when there are some they are very mild. A small-volume brain injury can be
associated with this neurological clinic, in this case the vascular event is called minor
ictus (MI).

According to the present literature, patients with Ml or TIA suffer from
cognitive alterations, mainly deficits in executive functions and processing speed
despite having a volume of injury that may seem insignificant. However, although there
many studies about the impact that these strokes have on cognitive functioning, it is still
not clear which profile predominates, the etiology of cognitive impairment and its

relationship with neuroimaging tests.

This study aims to assess the cognitive functions in a sample of patients
diagnosed with TIA / MI and compare the results with a control group. Likewise, a

study of the diagnostic validity of the battery administered is carried out.

Material and methods: The sample consists of 50 cases (age: 57.7 + 8.0, women
30%) with TIA / IM and 50 controls (age: 56.8 + 8.7, women 46%) of the same
population base. The Neuronorma Battery is administered to all subjects and data about
subjective memory complaints is gathered. All cases are evaluated three months after

the vascular event.

Results: Patients with TIA / MI presented significantly lower scores in several
cognitive cognitive domains. 58% (corresponding to 29 subjects) presented deficits in
memory, 46% (corresponding to 23 subjects) presented deficits in executive function,
32% (corresponding to 16 subjects) presented deficits in visuospatial and
visuoconstructive function and a 20% (which corresponded to 10 subjects) presented
attention-concentration deficits. The 38% of the subjects had a single affected cognitive
domain and 62% had two or more domains. Subjective cognitive complaints were more
frequent in patients with TIA / IM than in control subjects and these were present in
almost half of the cases (48%).
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Summary

Conclusions: Patients with AIT / MI have alterations in their cognitive
functioning that can be detected in a neuropsychological evaluation. Knowing these
cognitive alterations would allow us to launch rehabilitation programs and improve the
functioning of patients in different areas of life. In the future, It would be convenient to
have longitudinal studies, with larger samples and neuroimaging tests as well as other
possible biomarkers which will allow us to obtain more conclusive data

oncognitivefunctions in TIA / Ml patients.
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO

El AIT es un episodio breve de disfuncion neuroldgica, causado por isquemia
focal cerebral o retiniana, con sintomas clinicos que tipicamente duran menos de una
hora y sin evidencia de infarto agudo (Albers, Caplan, Easton, Fayad, Mohr, Saver y
cols., 2002). Otras definiciones mas recientes no tienen en cuenta la duraciéon de los
sintomas sino el dafio en el tejido cerebral (AHA/ASA, 2009). Teniendo en cuenta este
segundo criterio se puede diferenciar entre AIT que serian aquellos casos sin lesién en

las pruebas de imagen e ictus minor (IM) para los casos en los que si existe lesion.

Por tanto, en su defincién se han teniendo en cuenta criterios temporales y
criterios de dafio tisular. Pero sea cual sea el tipo de criterio empleado, lo que tienen en
comun las definicones es la naturaleza transitoria de los sintomas. Es por ello que hasta
hace poco no era habitual incluir un estudio neuropsicolégico completo en este tipo de

pacientes pues no se pensaba que pudiera verse mermada su cognicion.

Sin embargo, las quejas cognitivas en este tipo de sujetos son frecuentes como
compruebo cada dia en mi trabajo como Neuropsicéloga en la secciéon de Neurologia

del Hopsital Universitario de Badajoz.

Como se describird a los largo de este trabajo, existe cada vez mas evidencia
cientifica de la existencia de déficit cognitivos tras un AIT/IM pero aun no esta claro el
perfil, la prevalencia del deterioro cognitivo, su etiologia, la relacion con pruebas de

neuroimagen y otros marcadores cerebrales.

Por ello, considero importante y relevante este estudio pues solo si se detectan
las posibles secuelas cognitivas tras un AIT/IM se podran poner en marcha programas

de rehabilitacion cognitiva para evitar el declinar cognitivo.
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Justificacion del trabajo

Por tanto, el presente trabajo tiene como objetivo principal estudiar las
alteraciones cognitivas de los pacientes que han padecido un accidente isquémico
transitorio (AIT) o un ictus minor (IM), describir que dominios estan mas afectados y
conocer la prevalencia de las quejas cognitivas subjetivas. Se realizara un estudio de

casos y controles en una muestra de 100 sujetos.
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1. INTRODUCCION

1.1. Generalidades sobre la enfermedad cerebrovascular.

Segun los datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2016), las
enfermedades cerebrovasculares (ECV) son la segunda causa de muerte en el mundo
tras las enfermedades cardiacas. Ambas ocasionaron un total de 15,2 millones de
defunciones en 2016. En Espafia, segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica
(INE) son la primera causa de muerte en la mujer y la tercera en los varones y
ocasionaron 26.937 fallecidos en 2017 que corresponde a un 6,34% del total de

defunciones, con un descenso del 1,85 % respecto al afio anterior (INE, 2017).

No solo son enfermedades con alta mortalidad, ademéas un alto porcentaje de los
pacientes que sobreviven quedan con importantes secuelas que podran limitar de
manera significativa su autonomia en las actividades de la vida diaria y su calidad de
vida. Por ello, las ECV son probablemente la causa mas comun de incapacidad
moderada y severa (Vivancos, Gil-Nufiez yMostacero, 2013). La alta mortalidad y
sobre todo sus secuelas, causan un enorme coste economico (Evers, Struijs, Ament, van

Genugten, Jager y Van den Bos, 2004).

Las ECV son todas aquellas alteraciones encefalicas secundarias a un trastorno

vascular.

Una de las primeras clasificaciones de la ECV fue realizada por el National
Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) de Estados Unidos en el afio

1990. Se presenta en la tabla 1.

31



Introduccion

Tabla 1
Clasificacion de la enfermedad cerebrovascular segtn su forma de presentacion clinica
(NINDS, 1990).

Asintomatica

Disfuncion cerebral focal:

1. Ataques isquémicos transitorios (AIT)
Carotideo
Vertebrobasilar
Ambos
Localizacion no definida

Posible AIT

2. Tipos de ictus:
Hemorragia cerebral
Hemorragia subaracnoidea
Hemorragia intracraneal asociada a malformacion arteriovenosa

Infarto cerebral
Segln mecanismo: trombético, embélico, hemodindmico
Segun categoria clinica: aterotrombotico, cardioembdlico, lacunar, otros.
Segun localizacion: arteria carétida interna, arteria cerebral media, arteria cerebral anterior,

sistema vertebrobasilar (arteria vertebral, arteria basilar, arteria cerebral posterior)
Demencia vascular

Encefalopatia hipertensiva

Fuente: Adaptado del National Institute of Neurological Disorders and Stroke. Classification of

Cerebrovascular Diseases 111 (1990).

La manifestacion aguda de la ECV se conoce con el término ictus (del latin
“golpe”) y se equipara al vocablo “stroke” utilizado en inglés. El ictus es la segunda
causa de demencia en el mundo, y por ello una de las enfermedades que genera mayor
carga social, ademas de la econdmica comentada anteriormente (Mar, Alvarez-Sabin,

Oliva y Becerra, 2013).
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En las dos Gltimas décadas del S. XX y los primeros afios del siglo XXI se ha
generado un enorme avance en el conocimiento del ictus lo que ha permitido la
realizacion de nuevos tratamientos farmacoldgicos, diagnosticos mas precisos y
precoces y el uso de técnicas terapeuticas no farmacoldgicas mas eficaces (Davalos,

Castillo, y Martinez-Vila, 1995)

1.2. Concepto y clasificacion del ictus.

El ictus se produce como consecuencia de una alteracion de la circulacién
cerebral, que ocasiona un déficit transitorio o definitivo del funcionamiento de una o

varias areas del encéfalo (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2009).

Los ictus se pueden clasificar de diferentes formas siguiendo criterios clinicos,

patogénicos, diagndsticos y pronésticos y topograficos.

Segun la naturaleza de la lesion encefalica, se distinguen dos grandes tipos de

ictus:

El primero, la isquemia cerebral: se trata de un episodio de déficit encefalico que
aparece como consecuencia de una alteracion circulatoria en una zona del parénquima
encefalico. La isquemia puede ser focal o global segln se afecte s6lo una parte o todo

el encéfalo (Diez-Tejedor y Soler, 1999).

Dentro de la isquemia cerebral focal se distinguen dos tipos: el ataque isquémico

transitorio (AIT) y el infarto cerebral o ictus isquémico.

El AIT es un episodio breve de isquemia cerebral focal que se produce como
consecuencia del déficit de aporte sanguineo en una zona irrigada por un sistema

arterial. La definicién clasica limitaba su duracion a menos de 24 horas. La definicion
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mas reciente considera el AIT un episodio breve de disfuncién neuroldgica, con
sintomas clinicos que tipicamente duran menos de una hora y sin evidencia de infarto
agudo en las técnicas de neuroimagen (Albers, Caplan, Easton, Fayad, Mohr, Saver y

cols., 2002).

El Infarto cerebral o ictus isquémico es aquel que se ocasiona por la alteracion
de la circulaciéon a un territorio encefalico, lo cual produce un déficit neurologico
durante mas de 24 horas. Méas adelante, veremos los diferentes tipos de ictus isquémico

segun la etiologia.

El segundo tipo de ictus se denomina Ictus hemorragico: se produce por la rotura
de un vaso sanguineo la mayoria de las veces de forma espontanea, de forma que la
sangre se expande hacia el cerebro, provocando muerte neuronal y alteracion general

del funcionamiento cerebral.

Si la extravasacion de sangre se limita al parénquima hablamos de hemorragia
parenquimatosa o intracerebral. En el 85% de los casos la hemorragia es primaria,
producida por la rotura espontanea de pequefios vasos y arteriolas dafiados por la
hipertension arterial cronica o angiopatia amiloidea. Con menor frecuencia puede ser
secundaria a otras causas como malformaciones vasculares, enfermedades
hematoldgicas, vasculitis, sindrome de Moyamoya, trombosis venosa central, tumores,
enfermedades infecciosas y abuso de farmacos simpaticomiméticos (Qureshi, Tuhrim,

Broderick, Batjer, Hondo, Hanley, 2001).

Otro tipo de hemorrafia se produce cuando la sangre se extiende al sistema
ventricular y se denomina hemorragia intraventricular. Esta puede ser primaria cuando
la sangre se encuentra en los propios ventriculos o secundaria cuando es debida a una

hemorragia procedente del parénguima cerebral. Este tipo de hemorragia es menos
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frecuente y suele deberse a la rotura de una pequeiia malformacion arteriovenosa
(Darby, Donnan, Saling, Walsh, Bladin, 1988) o a la hipertension arterial (Marti-

Fabregas, Marti-Vilalta, 2000).

Por altimo, la hemorragia subaracnoidea (HSA) que también pueder ser primaria
cuando la irupcion de sangre se produce directamente en el espacio subaracnoideo y
secundaria en la cual el sangrado procede de otro lugar, como el parénquima cerebral o

el sistema ventricular.

La causa més frecuente de la HSA es la rotura de un aneurisma, seguida de la
HSA perimesencefalica no aneurismatica y finalmente puede deberse a otras etiologias

menos habituales como vasculopatias y tumores (Van Gijn J, Rinkel GJ. 2001).

El ictus isquémico es mas frecuente que el hemorragico y representa entre el 80-

85% de todos los ictus (Alcala-Ramirez, y Gonzalez-Guzman, 2007).

A su vez, el ictus isquémico puede clasificarse segun la etiologia subyacente en:
aterotromboético, cardioembdlico, lacunar, de causa inhabitual o indeterminada. Las

caracteristicas de estos tipos de infarto son (Arboix, 1998, 2002):

El infarto aterotrombotico: es el producido por aterosclerosis de arteria grande y
se caracteriza por ser un infarto generalmente de tamafio medio o grande, de topografia
cortical o subcortical y localizacion carotidea o vertebrobasilar, en el que se cumple

alguno de los dos criterios siguientes:

- Presencia de aterosclerosis con estenosis: estenosis mayor o igual al 50%
del didmetro de la luz vascular u oclusion de una arteria extracraneal o de una arteria
intracraneal de gran calibre (cerebral media, cerebral posterior o tronco basilar), en

ausencia de otra etiologia que lo explique.
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- Aterosclerosis sin estenosis por la presencia de placas o de una estenosis
inferior al 50% en la arteria cerebral media, cerebral posterior o basilar, en ausencia de
otra etiologia. Deben concurrir al menos dos de los siguientes factores de riesgo
vascular cerebral: persona mayor de 50 afios, HTA, diabetes mellitus, tabaquismo o

hipercolesterolemia.

El infarto cardioembodlico: es generalmente de tamafio medio o grande, de
topografia habitualmente cortical, para el que existe evidencia (en ausencia de otra
etiologia alternativa) de alguna de las siguientes cardiopatias emboligenas: presencia de
un trombo o un tumor intracardiaco, estenosis mitral (EM) reumatica, prétesis adrtica o
mitral, endocarditis, fibrilacién auricular, enfermedad del nodo sinusal, infarto agudo de
miocardio en los tres meses previos con o sin aneurisma ventricular izquierdo o acinesia
extensa o presencia de hipocinesia cardiaca global o discinesia independientemenete de

la cardiopatia subyacente.

La enfermedad oclusiva de pequefio vaso arterial o infarto lacunar: infarto de
pequefio tamafio (menor de 1.5 cm de diametro) en el territorio de una arteria perforante
cerebral, que habitualmente ocasiona un sindrome lacunar (hemiparesia pura, sindrome
sensitivo puro, sindrome sensitivomotor, ataxia-hemiparesia o disartria-mano torpe) en
un paciente con antecedentes personales de hipertension arterial u otros factores de

riesgo vascular, en ausencia de otra etiologia.

El infarto cerebral de causa inhabitual: es un infarto en el que se ha descartado el
origen aterotrombético, cardioembélico o lacunar y se ha identificado una causa menos
frecuente. Se suele producir por enfermedades sistémicas (conectivopatia, infeccion,

neoplasia, sindrome mieloproliferativo, alteraciones metabolicas, de la coagulacioén...) o
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por otras enfermedades como: diseccion arterial, displasia fibromuscular, aneurisma

sacular, malformacion arteriovenosa, trombosis venosa cerebral, angeitis, migrafia, etc.

Y, por ultimo, el infarto de etiologia indeterminada: es un infarto de tamafio
medio o grande, de localizacion cortical o subcortical, en territorio carotideo o
vertebrobasilar, en el que, tras un exhaustivo estudio diagndstico, se han descartado los
subtipos aterotrombdtico, cardioembolico, lacunar y de causa inhabitual. También
puede considerarse indeterminado en el caso de coexistir mas de una posible etiologia o
en los casos en los que se lleve a cabo un estudio incompleto o insuficiente para

descartar otras causas.

Finalmente, la clasificacion topogréfica tiene en cuenta la localizacion del
infarto y los diferentes sintomas y signos que provocan segun el vaso afectado. La
clasificacion topografica mas conocida y difundida es la del “Oxfordshire Community
Stroke Project”, propuesta en 1991 (Bamford, Sandercock, Dennis, Burn y Warlow,

1991). Divide el ictus en:

A. Infarto total de la circulacién anterior o TACI (total anterior circulation

infarction). El déficit neuroldgico cumple los tres criterios siguientes:

1. Disfuncion cerebral superior o cortical (afasia, discalculia o alteraciones

visuespaciales).

2. Déficit motor y/o sensitivo en al menos dos de las tres areas siguientes: cara,

extremidades superiores y extremidades inferiores.

3. Hemianopsia homénima.
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B. Infarto parcial de la circulacion anterior o PACI (partial anterior circulation

infarction).

Cuando se cumple alguno de los criterios siguientes:

1. Disfuncion cerebral superior o cortical (afasia, discalculia o alteraciones

visuespaciales).

2. Dos de los tres criterios de TACI.

3. Déficit motor y/o sensitivo mas restringido que el clasificado como LACI

(déficit limitado a una sola extremidad).

C. Infarto lacunar o LACI (lacunar infarction): No existe disfuncién cerebral

cortical ni hemianopsia y se cumple uno de los siguientes criterios:

1. Sindrome motor puro que afecta al menos dos de las tres partes del cuerpo

(cara, extremidades superiores o inferiores).

2. Sindrome sensitivo puro que afecta a dos de las tres partes del cuerpo (cara,

extremidades superiores o inferiores).

3. Sindrome sensitivo motor que afecta al menos dos de las tres partes del

cuerpo (cara, extremidades superiores o inferiores).

4. Hemiparesia-ataxia ipsilateral.

5. Disartria-mano torpe.

6. Movimientos anormales focales y agudos.
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D. Infarto en la circulacion posterior o POCI (posterior circulation infarction).

Cuando se cumple alguno de los criterios siguientes:

1. Afectacién ipsilateral de pares craneales con déficit motor y/o sensitivo

contralateral.

2. Déficit motor y/o sensitivo bilateral.

3. Alteracién oculomotora.

4. Disfuncién cerebelosa sin déficit de vias largas ipsilaterales.

5. Hemianopsia homonima aislada.

Enfermedad Cerebrovascular

Isquemia \> Hemorragia
Cerebral Subarachoidea
Focal Global N
/\
AT Infarto Cerebral Parenquimatosa “entricular
Aterotrormbdtico Carotideo (TACI, PACI) Lobar
Cardioembélico ‘ertebrobasilar {POCI) Profunda
Lacunar Lacunar (LACH) Troncoencefalica
Causa inhabitual Cerebelosa

Figura 1. Clasificacion de la enfermedad cerebrovascular seglin su naturaleza Fuente:
Adaptacion de Diez-Tejedor y Soler (1999).

Es importante tanto para el tratamiento adecuado como para una adecuada

prevencion conocer el mecanismo etioldgico del ictus.
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1.3. Factores de riesgo del ictus

Identificar los factores de riesgo es uno de los aspectos esenciales en el abordaje
de la patologia vascular cerebral y objetivo sanitario de maxima importancia teniendo
en cuenta que, segun la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) con una adecuada
prevencion alrededor el 90 % de los ictus podrian evitarse (Egido, Alonso de Lecifiana,

Martinez-Vila y Diez-Tejedor, 2004).

En la tabla 2 se presenta un resumen del estudio méas conocido sobre los factores
de riesgo del ictus que los clasifica como modificables, potencialmente modificables y
no modificables. Los sujetos con uno o varios factores de riesgo no modificables son
considerados de alto riesgo y es importante detectarlos, pues exigen un control del resto
de factores de riesgo mas estricto (Sacco, Benjamin, Broderick, Dyken, Easton y

Feinberg, 1997).

Entre los factores de riesgo no modificables, el mas importante es la edad; a
partir de los 55 afios, en cada década se dobla el riesgo de aparicion de ictus. También
el sexo es un factor de riesgo no modificable, existe mas riesgo en los hombres que en
las mujeres, excepto en los ancianos que no hay diferencias por sexos (Fuentes,
Gallego, Gil-Nufiez, Morales, Purroy, Roquer y cols., 2012). En personas mayores de
80 afos existen mas mujeres con ictus que hombres, debido a la mayor esperanza de
vida de las mujeres (Martin, Gonzélez-Santiago, Gil-Nufiez, Vivancos-Mora, 2003).
Existe también evidencia de que tienen més probabilidad de tener un ictus los sujetos

con antecedentes familiares (Kiely, Wolf, Cupples, Beiser y Myers, 1993).

Hipertension arterial (HTA).

En cuanto a los factores modificables el factor de riesgo mas importante es la
HTA tanto para el ictus isquemico como para el hemorragico (Gorelick, 1997).
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Actualmente se considera que una persona sufre HTA cuando la presion arterial
sistdlica es superior o igual a 140 mmHg o la presion arterial diastolica es igual o
superior a 90 mmHg. Existe un incremento lineal del riesgo de ictus con el aumento de

las cifras de presion arterial (Bakris, Black, Cushman, Green, 1zzo y cols., 2003).

Diabetes

La diabetes es otro importante factor de riesgo vascular. EIl nivel de glucosa
normal es de 110 miligramos por decilitro (mg/dl) o por debajo de este nivel. Se
considera que una persona tiene diabetes cuando el nivel de azlcar en sangre sobrepasa
los 126 mg/dl. (Gomez-Peralta, Escalada San Martin, Menéndez-Torre, Mata-Cases,
Ferrer-Garcia, Ezkurra-Loiola y cols., 2018). El riesgo de ictus aumenta entre un 2,5y
4,1 en hombre y entre 3,6 y 5,8 veces en el caso de las mujeres (Folsom, Rasmussen,
Chambless y cols., 1999). Ademas, es un factor de riesgo independiente de ictus

isquémico (Allen y Bayrakutan, 2008).

Cardiopatias

La fibrilacion auricular de origen no valvular es una arritmia cardiaca comdn en
poblacién de edad avanzada y es la cardiopatia que mas frecuentemente se asocia con
ictus de origen cardioembolico (Arboix, Garcia-Eroles, Comes, Oliveres, Targa,
Balcells y cols., 2008). El riesgo de ictus en pacientes con fibrilacion auricular aumenta
con la edad y es hasta cinco veces superior en comparacion con personas sin esta
patologia (Allen y Bayrakutan, 2008). En pacientes con fibrilacién auricular el riesto de
presentar un ictus aumenta significativamente con la edad, la hipertension, la
insuficiencia cardiaca, la diabetes o con antecedente de ictus isquémico o AIT previo

(Wang, Massaro, Levy, Vasan, Wolf, D'Agostino y cols., 2003).
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Otras cardiopatias que aumentan el riesgo de ictus son la valvulopatia cardiaca,
la miocardiopatia dilatada, la hipertrofia ventricular izquierda y las malformaciones
congénitas intracardiacas como el foramen oval permeable, el aneurisma del septo
auricular y la comunicacion interauricular (Pujadas, Arboix, Casafias-Mufioz, Anguera-

Ferrando, 2004).

Tabaquismo

Fumar es un factor de riesgo vascular con un conocido efecto sobre la
enfermedad cardiovascular y el ictus ademéas de tener una fuerte asociacion para el
riesgo de demencia (Brayne, 2000; Burns, 2003). Una revision de estudios
observacionales mostro la asociacion entre el consumo de tabaco y un riesgo de dos a
tres veces superior de sufrir ictus hemorragico (Feigin, Rinkel, Lawes, Algra, Bennet,
van Gijn y cols., 2005). Ademas, la asocacion entre enfermedad coronaria y tabaquismo
parece evidente incluso en consumos bajos (Yusuf, Hawken, Ounpuu, Dans, Avezum,

Lanas y cols., 2004).

Estenosis carotidea asintomatica

La principal patologia de los troncos supradrticos es la estenosis u oclusion de
tipo aterosclerdtico de la arteria carotida. Los estudios sefialan un riesgo de ictus que se
situa entre el 2% vy el 3% anual, y hasta en el 5% anual para las estenosis mas severas

(Abbott, Chambers, Stork, Levi, Bladin y Donnan, 2005).

Existen otros factores de riesgo menos documentados como el estrés, aunque
cada vez existe mas evidencia de la posible relacion con el ictus. Un estudio reciente de
casos y controles mostrd que un mayor compromiso y esfuerzo en el trabajo frente a una

menor implicacion laboral se asocian con el ictus y la recompensa laboral fue un factor
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protector (Ramirez-Moreno, Mufioz-Vega, Espada, Bartolomé-Alberca, Aguirre y Peral,

2017).

Tabla 2.
Factores de riesgo para el ictus

|. Bien documentados:

Modificables: hipertension arterial, cardiopatia (fibrilacion auriular, endocarditis
infecciosa, estenosis mitral, infarto de miocardio reciente), tabaquismo, anemia de
células falciformes, AIT previo y estenosis carotidea asintomatica

Potencialmente modificables: diabetes mellitus, homocisteinemia, hipertrofia

ventricular,

No modificables: edad, sexo, factores hereditarios, raza/etnia, localizacién geogréafica.

I1. Factores de riesgo menos documentados:
Potencialmente modificables: dislipemias, otras cardiopatias (miocardiopatia,

discinesia de la pared ventricular, endocarditis no bacteriana, calcificacion del anillo
mitral, prolapso mitral, contraste ecocardiografico espontaneo, estenosis aortica,
foramen oval permanente, aneurisma del septo atrial), uso de anticonceptivos orales,
consumo excesivo de alcohol, consumo de drogas, sedentarismo, obesidad, factores
dietéticos, hematocrito elevado, hiperinsulinemia/resistencia a la insulina, estrés,
migrafia, estados de hipercoagulabilidad e inflamacion, enfermedad subclinica,
engrosamiento intima-media, ateromatosis aortica, factores socioeconémicos.

No modificables: estacion del afio y clima.

Fuente: Sacco, Benjamin, Broderick, Dyken, Easton y Feinberg (1997).
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2. ACCIDENTE ISQUEMICO TRANSITORIO (AIT) E
ICTUS MINOR (IM)

2.1. Definicion de AIT /IM.

El concepto de AIT fue acuiiado en 1958 por Millar Fisher (Duran-Ferreras,
Viguera-Romero y Martinez-Parra, 2007) y lo defini6 como un breve episodio de
disfuncion neurolégica focal o retiniana, de duracion menor a 24 horas y que se
producia como consecuencia del déficit de aporte sanguineo en el territorio irrigado por

un sistema vascular cerebral.

La duracion menor de 24 horas es un limite arbitrario y las nuevas definiciones
han modificado éste criterio temporal. Por ejemplo, en 2002 un grupo de expertos
(Transitory Ischemic Attack Working Group) propuso una nueva definicion que
considera el AIT un episodio breve de disfuncion neuroldgica, causado por isquemia
focal cerebral o retiniana, con sintomas clinicos que tipicamente duran menos de una
hora y sin evidencia de infarto agudo (Albers, Caplan, Easton, Fayad, Mohr, Saver y

cols., 2002).

Posteriormente, la American Heart Association/American Stroke Association
(AHA/ASA, 2009) considera que hacer referencia a un limite temporal no es apropiado,
ya que el limite de una hora no diferencia aquellos episodios con o sin infarto del tejido,
por lo que la AHA/ ASA propone una definicidn que se apoya en el criterio de dafio en
el tejido cerebral, mas que en el criterio temporal. Teniendo en cuenta este criterio se
puede diferenciar entre AIT que serian aquellos casos sin lesion en las pruebas de

imagen e ictus minor (IM) para los casos en los que si existe lesion.

La ventaja de una definicion que tenga en cuenta el dafio tisular es que conlleva
la realizacién de un estudio completo al paciente y la aplicacion de un biomarcador en
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su definicion. Esto permite concluir con la arbitrareidad del limite temporal de las
definiciones anteriores (Easton, Saber, Albers, Alberts, Chaturvedi, Feldmann y cols.,

2009).

El AIT es con frecuencia la primera manifestacion de una patologia
cerebrovascular y por tanto puede considerarse un sintoma de alarma (Fuentes, Diez-
Tejedor, Gil Nufiez, Gil Peralta, Matias Guiu, 2006). En un estudio de
aproximadamente 2.500 pacientes con ictus isquémico, se encontré que el 23% habia
tenido un AIT previo, apareciendo éste en la semana antes del ictus en mas de dos

tercios de los casos (Rothwell y Warlow, 2005).

Por otro lado, el riesgo de sufrir un ictus isquémico es especialmente elevado
tras un AIT. Segln los estudios se estima que entre un 3,1-3,5% el ictus isquémicos
sucede durante los dos primeros dias tras un AlT, 5,2% durante la primera semana, el
8% durante el primer mes y hasta el 9,2% durante los primeros 90 dias (Wu,
McLaughlin, Lorenzetti, Hill, Manns y Ghali, 2007) y (Giles y Rothwell, 2007). Otro
estudio sefiala que un 81,4% del total de ictus recurrentes ocurrieron en los primeros 7
dias tras el primer AIT y el 52% en las primeras 24 horas (Chandratheva, Mehta,

Geraghty, Marquardt y Rothwell, 2009).

El AIT no es solo un marcador de patologia cerebrovascular, sino que también
se sabe que incrementa el riesgo de sufrir cualquier episodio vascular grave como la
cardiopatia isquémica, principal causa de muerte tras un AIT (Kleindorfer, Panagos,

Pancioli, Khoury, Kjissela, Woo y cols., 2005).
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2.2. Epidemiologia del AIT/IM.

La epidemiologia del ictus se ha caracterizado por las importantes discrepancias
metodologicas entre los estudios. En Espafia la mayoria de los estudios
epidemioldgicos se han realizado con muestras de pequefio tamafo, tienen caracter local
y emplean criterios diagnosticos diferentes y grupos de edad heterogéneos. Estas
diferencias dificultan la realizacion de comparaciones entre ellos y con otros estudios
europeos y mundiales (Masjuan, Alvarez-Sabin, Arenillas, Calleja, Castillo, Dévalos,
2011). Debido a estas dificultades comparativas la comunidad cientifica establecié unos
criterios metodoldgicos basicos para el analisis de la epidemiologia del ictus
(Malmgren, Warlow, Bamford y Sandercock, 1987) que en 1996 fueron actualizados

(Sudlow y Warlow, 1996).

Entre estos criterios se sefiala la necesidad de emplear la definicion de ictus de la
Organizacién Mundial de la Salud, confirmar el diagnéstico mediante pruebas de y
contabilizar solo el primer episodio, usar multiples fuentes de informacion (hospitales,
consultas, atencion primaria, certificados de defuncién), con un disefio prospectivo, en
muestras amplias poblaciones grandes, realizar seguimiento de los casos de al menos
un mes, seguimiento del estatus vital del paciente al menos un mes, presentar los datos
por separado para hombres y mujeres, con grupos de edad a mitad de década (65-74,
75-84), incluir a los sujetos mayores de 85 afios y usar intervalos de confianza del 95%

(Martinez-Salio, 2017).

Respecto a la prevalencia del ictus en Espafia, se han encontrado en total diez
estudios, cuatro de ellos son estudios puerta a puerta y uno de cohorte (estudio
NEDICES) y no son especifcos de ictus, estando orientados a otras enfermedades como
las demencias o el Parkison. De todos ellos el mas reciente es el estudio NEDICES

(Diaz-Guzman, Bermejo-Pareja, Benito-Leon, Vega, Gabriel y Medrano, 2008), cuyos
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resultados constataron una tasa de prevalencia del 3,4 para ictus y 1,3 para AIT. Dicha
prevalencia fue mayor para los varones que para las mujeres y la prevalencia en ambos
géneros aumentd con la edad. Sin embargo, el incremento fue mas marcado en las

mujeres. Asi, las mujeres sufrieron el primer ictus a una edad superior que los varones.

Especificamente orientados a la deteccion del ictus destacan otros cinco

estudios, estos se muestran en la tabla 3.

Tabla 3.
Estudios sobre prevalencia del ictus en Espafia
. Prevalenci Prevalenci
Poblacién Autor fo a lctus A AIT
Gerona Lépez-Pousa, S. 4% 0,7%
995
Alcoy Matias-Guiu, J. 2,1% 3,1%
995
Madrid Bermejo, F. 8,5% 2,1%
997
Avila Bermejo, F. 7%
997
Badalona Fernandez de 4,5%
Bobadilla, J. 008

Adaptado de Martinez-Salio (2017).

Una revisién de estudios de prevalencia del ictus en Espafa realizados hasta el
afio 2005 en ancianos, sefialdé una prevalencia del 6,4%. La prevalencia era mayor en
varones (7,3 %) que en mujeres (5,6 %) y aumentaba con la edad, sobre todo en las
mujeres. La prevalencia era mayor en zonas urbanas y menor en la poblacion

rural(Boix, del Barrio, Saz, Refie, Manubens, Lobo y cols., 2006).

En cuanto a la incidencia del AIT/IM, se han revisado dieciocho estudios (tabla

4). De los dieciocho estudios de incidencia comentados solo se acercan a los criterios de
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“estudio ideal” segun la comunidad cientifica sin llegar a cumplir todos los requisitos: el

estudio ISISCOG (Alzamora, Sorribes, Heras, Vila, Vicheto, Forés y cols., 2008), el

estudio IBERICTUS (Diaz-Guzman, Egido, Gabriel-Sanchez, Barbera-Comes, Fuentes-

Gimeno y Fernandez-Pérez, 2012) y el estudio del area de Tarragona (Vila-Corcoles,

Satué-Garcia, Ochoa-Gondar, de Diego-Cabanes, Vila-Roira, Bladé, Bobé vy cols.,
2014).
Tabla 4.
Estudios de incidencia del ictus en Espafia
> . N° de
Poblacion Autor Ao
Casos
Sabadell Marco, M. y cols. 1986 112
Cantabria Leno, C. y cols. 1993 12,9
Lérida Jover y Saenz, A. y cols. 1999 138,3
Cataluna Marrugat, J. y cols. 2007 172,5
Manresa* Abadal, L.T. y cols. 2000 183
Varias CC.AA Gutiérrez-Fuentes, J.A. y 2000 129
(Estudio DRECE*) cols.
Zona Centro Espafia Diaz-Guzman, J. y cols. 2008 50
(Estudio NEDICES)
Lugo Romero, J. y cols. 1991 47
Gerona Lopez-Pousa, S. y cols. 1995 64
Asturias Caicoya, M. y cols. 1996 132
Badalona Fernandez-Bobadilla, J. y 2008 220
cols.
Segovia 1999 150
Pérez-Sempere, A. y cols.
Menorca 2009 91
Heuschmann, P.U. y cols.
Varias CC.AA. Vega, T.y cols. 2009 141
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Alicante Matias-Guiu, J. 1994 280
Santa Coloma Alzamora, M.T. y cols. 2008 139
(ISICOG)
Cinco ciudades Diaz-Glzman, J. y cols. 2012 176
(IBERICTUS) ) i
Vila-Corcoles, A. y cols. 2014 453
Tarragona
Martinez Salio, 2017 75

Cohorte NEDICES

*El estudio Manresa y DRECE se llevan a cabo durante el seguimiento de la salud cardiovascular

El estudio de Santa Coloma de Gramenet muestra las cifras mas bajas
(152/100.000, 165 para varones y 139 para mujeres) frente al estudio del area de
Tarragona (Vila-Corcoles, Satué-Garcia, Ochoa-Gondar, de Diego-Cabanes, Vila-Roira,
Bladé, Bobé y cols., 2014) que sefialé una incidencia de 453 episodios por cada 100.000
habitantes. La incidencia fue mayor en hombres que en mujeres (531 frente a 392 por
100.000 personas) y aumento sustancialmente con la edad (195 frente a 517 y frente a

1.006 por 100.000 personas/afio en 60-69, 70-79 y >80 afios).

El estudio IBERICTUS sefiala unas cifras de incidencia de 176/100.000 (190
para varones y 159 para mujeres). Estas diferencias tan amplias pueden deberse a las

diferencias metodologicas.

La publicacion mas reciente y que, ademas cumple con todos los criterios
recomendados por la comunidad cientifica respecto al disefio de los estudios
epidemioldgicos es un estudio realizado en la Cohorte NEDICES (Martinez-Salio,
2017). Este estudio detectd 75 pacientes con enfermedad cerebrovascular, de los cuales
36 (48,0%) eran varones y 39 (52,0%) mujeres. El 76,0% habian sufrido un ictus y un

24,0% un AIT.
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En Extremadura se ha publicado recientemente un estudio sobre las tendencias
en las tasas de hospitalizacion por ictus entre los afios 2002 y 2014. Se identificaron un
total de 39.321 casos de los cuales el 47,25% fueron mujeres frente a 52,75% de

hombres (Ramirez-Moreno, Félix-Redondo, Fernandez-Bergés y Lozano-Mera, 2018).

2.3. Escalas prondsticas en el AIT/IM

Como hemos visto anteriormente en el apartado de los factores de riesgo, resulta
de gran utilidad identificar aquellos casos que tras un primer AIT/IM tienen mas
probabilidad de sufrir un ictus establecido en las siguientes semanas. Hay varias escalas
que basandose en los antecedentes del paciente, la edad y las caracteristicas clinicas del
episodio, pretenden identificar aquellos casos de mayor riesgo y, por tanto, tomar

decisiones clinicas importantes.

Existen varias escalas, las principales se muestran en la tabla 5. De ellas, las mas
utilizadas son la escala California y la escala ABCD vy sus derivadas. La escala
California se crea a partir del estudio de Johnston, Gress, Browner y Sidney (2000) y
enumera cinco factores pronosticos de recurrencia de ictus: una edad superior a los 60
afios, el antecedente de diabetes mellitus, una duracion de los sintomas mayor de 10
minutos, déficit motor y alteracion del lenguaje. A cada una de esas variables se le
otorga un punto y el riesgo de recurrencia que encontraron fue del 0% en los pacientes

que tenian una puntuacion cero al 34 % en los pacientes que tenian 5 puntos.

Por otro lado, la escala ABCD es de Rothwell y Warlow (2005), sus siglas
provienen de las palabras: “edad, presion arterial, caracteristicas clinicas, y la duracion
del AIT” en inglés. Como en la anterior escala, cada variable recibe una puntuacion y la

puntuacion maxima es de 6. Estos autores encontraron en una muestra de 190 pacientes,

50



Accidente isquémico transitorio

que el 27 % de los que tuvieron un nuevo ictus en los siguientes 7 dias, tenian en esta
escala una puntuacién mayor o igual a 5. Esta escala ha sufrido modificaciones, por
ejemplo la ABCD2 que incluye la diabetes y la ABCD I que incluye factores de riesgo
radiologicos, es decir aflade un punto por la presencia de lesiones isquémicas en la
RMN. La presencia de lesiones en el TAC o en la RMN son de especial relevancia
como factor pronoéstico teniendo en cuenta algunas investigaciones (Giles, Albers

yAmarenco, 2011).

Tabla 5.
Resumen de las principales escalas pronosticas en el AIT/IM

Variable SPI-1 SPI-11 California ABCD ABCD2 ABCDI CIP
Autor y affo Kernan, Kernan, Johnston, Rothwell,  Johnston, Sciolla, Ay,
1991 2000 2000 2005 2007 2008 2009
Riesgorecurrencia 2 afios 2 afios 90 dias 7 dias 2, 7y 9 7y90dias 7dias
dias
Edad 3 puntos 2 puntos 1 punto 1 punto 1 punto 1 punto 1 punto
Diabetes 3 puntos 3 puntos 1 punto _ 1 punto _ _
Hipertension 2 puntos 1 punto o 1 punto 1 punto 1 punto 1 punto
Cardiopatia I. 1 punto 1 punto - - - - -
l.cardiaca congestiva _ 1 punto _ _ _ _
AIT/minor 2 puntos 2 puntos o o o o
Ictus previo - 3 puntos . . . .
Duracién sintomas - o >107:1 0-10: 0 0-10: 0 0-10’:0 0-10: 0
10°-60°:1  10’-60’: 1 10°-60’: 1 10°-60’:1
>60:2 >60:2 >60:2 >60:2
Déficit motor _ _ 1 punto 2 puntos 2 puntos 2 puntos 2 puntos
Déficit lenguaje _ - 1 punto 1 punto 1 punto 1 punto 1 punto
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Variable SPI-1 SPI-11 California ABCD ABCD2 ABCDI CIP

Lesion 1Q TAC 1 punto

Lesion 1Q aguda RM 1 punto

Fuente: Purroy-Garcia (2014).
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3. DEMENCIAY DETERIORO COGNITIVO LEVE.

3.1 Demencia y Deterioro Cognitivo leve: definicion y criterios
diagnosticos.

El deterioro cognitivo y la demencia constituyen uno de los problemas de salud
publica mas importantes en los paises desarrollados. En Espafia en el afio 2000, se
incrementd un 50% el ndmero de personas con demencia con respecto al afio 1980.
Segun los datos del INE en 2030 se estima que unos 600.000 espafioles tendran

demencia y cerca del millon en 2050 (Sanchez-Sanchez, 2006).

Varios estudios han analizado la prevalencia de la demencia en Espafa
encontrando valores de prevalencia global que oscilan entre el 4.3 y el 17.2% (Prieto-
Jurczynska, Eimil-Ortiz, Lopez de Silanes de Miguel, Llanero-Luque y Villarejo-

Galende, 2017 y Sanchez -Sanchez, 2006).

Segun el ultimo informe de la Fundacion Cerebro, la demencia vascular es la
segunda causa de demencia con un 20-30% de los casos, por detras de la enfermedad de
Alzheimer (Prieto-Jurczynska, Eimil-Ortiz, Lépez de Silanes de Miguel, Llanero-Luque
y Villarejo-Galende, 2017). La incidencia de la demencia vascular es alrededor de 3,8
por 1000 personas Yy afio, aunque las cifras varianconsiderablemente dependiendo de la
metodologia del estudio, los criterios clinicos utilizados y también del lugar donde se
realice. La incidencia en las mujeres varia de 0,3 a 1,36 en edades comprendidas entre
los 65 y 69 afios y se eleva a 9,3 en las de mas de 84 afos. Para los hombres, las cifras
correspondientes son de 1,3 a 2,2, llegando a 15,9 en mayores de 90 afios (Bermejo-
Pareja, Benito-Leon, Vega, Medrano y Roman, 2008; De Pedro-Cuesta, Virués-Ortega,
Vega, Seijo-Martinez, Saz, Rodriguez y cols., 2009; Gascon-Bayarri, Refié, del Barrio,

De Pedro-Cuesta, Ramén, Manubens y cols., 2007).
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Se han usado varios criterios clinicos para diagnosticar el deterioro cognitivo
vascular (DCV) y en los ultimos afios ha habido algunas modificaciones. Las
diferencias entre las clasificaciones en cuanto a la relacién temporal entre la ECV vy el
inicio de la demencia, valoracion de los hallazgos por neuroimagen, criterios de
exclusion, etc explican la dificultad de establecer con exactitud la prevalencia real de la

DV (Rodriguez-Garcia y Rodriguez-Garcia, 2015).

Fruto del consenso entre expertos, los criterios clinicos actuales mas extendidos

son.

e Criterios de la cuarta edicion revisada del manual diagnéstico vy estadistico de los

trastornos mentales (DSM-1V-TR): requiere signos y sintomas focales neuroldgicos

0 evidencia de lesion con las pruebas apropiadas que justifiquen la clinica del
paciente. La clinica debe ser de aparicion brusca y no requiere en sentido estricto

pruebas de neuroimagen (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2000).

e Criterios de la quinta edicién del manual diagnéstico v estadistico de los trastornos

mentales (DSM-V): éste introduce algunos cambios con respecto a su predecesor
(DSM-IV TR). En primer lugar introduce el término de ‘trastorno neurocognitivo’,
que ocupa el lugar de los ‘trastornos mentales organicos’ de ediciones anteriores.
Clasifica el Trastorno neurocognitivo en tres categorias: delirium, trastorno
neurocognitivo menor y trastorno neurocognitivo mayor (Asociacion Americana de
Psiquiatria, 2014). Tradicionalmente los criterios DSM no incluian los estadios pre-
clinicos de las demencias, dado que se trata de una clasificacion de enfermedades.
No obstante, en ésta ultima edicion se introduce el término “Trastorno
neurocognitivo menor” para referirse a un estadio patologico pre-demencia al estilo

del deterioro cognitivo leve de Petersen que méas adelante describiremos. Los
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dominios cognitivos estudiados para el diagndstico son: atencion, memoria y
aprendizaje, funciones ejecutivas, funciones visuoperceptivas y visuoconstructivas y
cognicion social (Asocacion Americana de Psiquiatria, 2014). En este trabajo
seguiremos los criterios del DSM-V que se presentan de forma maés detallada en la

tabla6y 7.

Tabla 6.
Criterios DSM-V para el trastorno neurocognitivo menor

A. Evidencia de un declive cognitivo modesto desde un nivel previo de mayor desempefio en
uno o mas de uno de los dominios cognitivos referidos:

Preocupacion del individuo, de un tercero informado o del facultativo con respecto a un declive modesto
en las funciones cognitivas.

Declive en el desempefio neuropsicolédgico, implicando un desempefio en los tests del rango de una a dos
desviaciones estandares por debajo de lo esperado en la evaluacién neuropsicoldgica reglada o ante una
evaluacion clinica equivalente.

B. Los déficits cognitivos son insuficientes para interferir con la independencia (p. €j.,
actividades instrumentales de la vida diaria, tareas complejas como manejo de medicacion o de dinero),
pudiendo ser preciso esforzarse més, utilizar estrategias compensatorias 0 hacer una acomodacién para
mantener la independencia

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirium

D. Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la presencia de otros trastornos

mentales (p. ej., trastorno depresivo mayor, esquizofrenia).

Tabla 7.
Criterios DSM V para el trastorno neurocognitivo mayor

A. Evidencia de un declive cognitivo sustancial desde un nivel previo de mayor desempefio en
uno o mas de los dominios cognitivos referidos:

Preocupacion del individuo, de un tercero informado o del facultativo con respecto a un declive sustancial
en las funciones cognitivas.

Declive en el desempefio neuropsicoldgico, implicando un desempefio en los tests del rango de dos 0 mas
desviaciones estandares por debajo de lo esperado en la evaluacién neuropsicoldgica reglada o ante una
evaluacion clinica equivalente.

B. Los déficits cognitivos son suficientes para interferir con la independencia (p. €j., requieren
asistencia para las actividades instrumentales de la vida diaria, tareas complejas como manejo de
medicacion o dinero).

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirium

D. Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la presencia de otros trastornos

mentales (p. €j., trastorno depresivo mayor, esquizofrenia).
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El trastorno neurocognitivo mayor y el menor se diferencian en funcion de la
intensidad de los sintomas y su repercusion en la funcionalidad del paciente

(Lopez-Alvarez, Agiiera-Ortiz, 2015).

e Criterios del National Institute of Neurologic Disorders and Stroke - Association

Internationale pour la Recherche et I'Enseignement en Neurosciences (NINDS-

AIREN): exige una relacion temporal entre un ictus y el inicio de la demencia o bien
un deterioro abrupto o fluctuante con progresion escalonada de los déficits
cognitivos. La enfermedad vascular cerebral se define por la presencia de signos
focales neuroldgicos y corroborados por pruebas de neuroimagen (Roman,

Tatemichi, Erkinjuntti, Cummings, Masdeu, Garcia y cols., 1993).

e Criterios de la décima edicion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades

(CIE-10): requiere alteracion cognitiva desigual, con algunas funciones preservadas
y otras afectadas, signos neuroldgicos focales y lesion vascular congruente con los

sintomas. Tampoco requiere pruebas de neuroimagen (OMS, 1992).

e Criterios de California Alzheimer's Disease Diagnostic and Treatment Centers

(ADDTC): es preciso para el diagnostico la existencia de deterioro cognitivo y dos o
mas ictus isquémicos o bien un dnico ictus temporal y claramente relacionado

(Chui, Victoroff, Margolin, Jagust, Shankle y Katzman, 1992).

e Criterios de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN): en ellos se aconseja la

verificacion del deterioro mediante un informador fiable y apoyar el diagndstico de
demencia en una evaluacion neuropsicoldgica longitudinal realizada mediante test

estandarizados por edad y nivel educativo (Garcia de la Rocha y Olazaran, 2003).

e Criterios del National Institute of Neurological and Communicative Diseases and

Stroke/Alzheimer'sDisease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA,
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1984) y su posterior revision realizada en 2011 que constituyen ahora los criterios
National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA): estos criterios
exigen una relacion temporal entre un ictus y el inicio de la demencia o bien un
deterioro abrupto o fluctuante con progresion escalonada de los déficits cognitivos.
La enfermedad vascular cerebral se define por la presencia de signos focales

neuroldgicos y corroborados por pruebas de neuroimagen.

Criterios de a Statement for Healthcare Professionals From the American Heart

Association/American Stroke Association (AHA-ASA): debe existir un deterioro

cognitivo respecto al estado basal y el diagndstico debe basarse en una evaluacion
cognitiva que incluya al menos la evaluacion de funciones ejecutivas/atencion,
memoria, lenguaje y funciones visuoespaciales. Estos déficit deben interferir en las

actividades de la vida diaria.

Las diferentes clasificaciones tienen en comun los siguientes elementos:
Se debe establecer el diagndstico clinico de la demencia y el deterioro cognitivo
leve.
La identificacion clinica y por neuroimagen de las diversas lesiones

cerebrovasculares asociadas con la disfuncion cognitiva, y

La formulacion de una relacion etiopatogénica entre el deterioro cognitivo y las

lesiones cerebrovasculares (Rodriguez-Garcia y Rodriguez-Garcia, 2015).

Existen un gran numero de pacientes con un importante déficit de memoria, pero

sin otros déficits cognitivos, asi como pacientes con pequefios déficits en varias areas

cognitivas, pero sin deterioro funcional doméstico ni laboral, y por tanto no reunirian

criterios para poder ser diagnosticados de demencia (Brodaty, Bennett, Chertkow,

Cummings, de Leon, Feldman y cols., 2006). Debido a esto, a finales de los afios 90
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surgié el concepto de deterioro cognitivo leve que fue definido por Petersen (1999). Los

primeros criterios propuestos por Petersen para el DCL fueron los siguientes:
— Pérdida de memoria, referida por el paciente o por un informador fiable.

— Puntuaciones en pruebas de memoria en 1.5 desviaciones tipicas 0 mas por debajo

de la media para su edad.
— Cognicion general normal.
— Normalidad en las actividades de la vida diaria.
— Ausencia de criterios diagndsticos de demencia

A finales de la primera década del siglo XX se amplié el concepto (Petersen,
2011) reconociéndose cuatro subtipos de DCL, segun afecte exclusivamentea la
memoria (deterioro cognitivo leve amnésico de dominio Unico), a multiples areas
cognitivas incluida la memoria (deterioro cognitivo amnésico de dominio multiple), a
una sola funcion cognitiva, distinta de la memoria (deterioro cognitivo leve no amnésico
de dominio Unico) o a varias funciones cognitivas, excepto la memoria (deterioro
cognitivo leve no amnésico de dominio maltiple).

Segun Petersen (2003), el deterioro cognitivo leve amnésico es el tipo mas
frecuente y cuando es de etiologia degenerativa, suele ser la etapa prodromica de la
enfermedad de Alzheimer. EI DC leve no amnésico y el multidominio estan mas
relacionados con la demencia vascular, entre otras patologias.

El deterioro cognitivo leve de etiologia vascular (DCLV) incluye los 4 subtipos

propuestos para la clasificacion del deterioro cognitivo ligero de Petersen: amnésico

amnésico mas otros dominios, no amnésico monodominio y multidominio. Y los

criterios para diagnosticar el DCLV son:
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— DCLYV probable:

Si existe deterioro cognitivo y evidencia por neuroimagen de la existencia de

ECV y ademas dede haber:

1. Relacién temporal clara entre ictus e inicio del deterioro cognitivo.

2. Relacion clara entre la gravedad y el patrén de deterioro cognitivo y la presencia de
enfermedad subcortical difusa.

Ademaés, no debe haber datos de la existencia de deterioro cognitivo progresivo antes o

después del ictus que sugiera la presencia de una enfermedad neurodegenerativa.

— DCLYV posible:

1. No hay relacion clara (temporal, por su gravedad o por el patrén cognitivo) entre la
ECV (por ejemplo, infartos silentes, enfermedad vascular subcortical) y el deterioro
cognitivo.

2. No hay suficiente informacion para el diagnostico de DV (por ejemplo, los sintomas
lo sugieren, pero no se dispone de estudios de neuroimagen).

En la Gltima década se han propuesto nuevos criterios para el diagnostico del DC

(Dubois, 2007). Antes de la nueva clasificacién de Dubois, el deterioro cognitivo leve

se consideraba una afectacidn cognitiva que excedia el declive cognitivo asociado a la
edad y que podia degenerar en un cuadro demencial, tipo Alzheimer o no. Sin embargo,
segin estos nuevos criterios, el empleo del término ‘deterioro cognitivo leve’ debe
reservarse solo al deterioro no atribuible a una enfermedad de Alzheimer (EA).

Es decir, la EA en grado incipiente puede producir un deterioro cognitivo ligero,
que sigue recibiendo el nombre de EA aunque aln no haya producido demencia. S6lo
en el caso de que este deterioro ligero no sea causado por una EA, recibe el nombre de
‘deterioro cognitivo leve’, segun el grupo de Dubois (Lopez-Alvarez y Agiiera-Ortiz,

2015). No profundizaremos mas en éstos criterios por ser especificos para Alzheimer.
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Aunque existen diferentes tipos de demencia segun la etiologia, debido al gran
peso que tiene en nuestra sociedad la Enfermedad de Alzheimer, en la que se ve alterada
la memoria, los criterios clasicos que se han comentado han dado excesivo peso a la
pérdida de memoria (Knopman, DeKosky, Cummings, Chui, Corey-Bloom, Relkin y
cols., 2001).

No obstante, elegir la pérdida de memoria como criterio central para la
definicion de demencia, impide la identificar el deterioro cognitivo de etiologia
vascular, en el que la pérdida de memoria con frecuencia no es necesariamente el primer
sintoma ni el mas importante (Lemolo, Duro, Rizzo, Castiglia, Hachinski y Caruso,
2009).

Por ello, en la ltima década se ha dado la misma importancia a las alteraciones
de otras funciones superiores diferentes a la memoria (por ejemplo, al lenguaje, praxias,
funciones ejecutivas, etc) y a los sintomas neuropsiquiatricos como el deterioro en el
control emocional, el comportamiento social o en la motivacion, que pueden acompanar
o preceder al déficit cognitivo. Ademas de estos cambios, se han introducido aspectos
psicométricos mas detallados y se recomienda la exploracion neuropsicologica en todos
los casos, ademas de la corroboracion de los sintomas por un informador fiable (Vifiuela

y Olazaran, 2009).

3.2. Deterioro cognitivo vascular (DCV): clasificacion.

El deterioro cognitivo vascular (DCV) es un concepto relativamente nuevo, que
alna todas las posibilidades de alteracion de la funcion cognitiva debido a cualquier tipo
de enfermedad vascular cerebral (infarto estratégico, infartos mdltiples, hipoperfusién
cronica, etc.) e incluye todo el espectro de gravedad, desde el deterioro cognitivo leve

hasta la demencia en su estadio mas avanzado (Bowler, 2005). EL DCV es una entidad
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heterogénea que puede presentar diferentes expresiones clinicas y lesiones debidas a un
sustrato patogenico-estructural multifactorial (Rodriguez-Garcia y Rodriguez-Garcia,
2015).

El diagndstico de DCV no es facil y mas complejo es determinar si la presencia
de enfermedad vascular cerebral es la causa del DC, es un factor agravante o solo es un
hallazgo concurrente (Grau-Olivares y Arboix, 2009).

Los factores de riesgo para el desarrollo del DCV son los mismos que se han
descrito para el ictus es decir la HTA, la diabetes, fibrilacion auricular, otras
cardiopatias, tabaquismo, obesidad, factores genéticos y sedentarismo, entre otros
(Gorelick, Scuteri, Black, Decarli, Greenberg, ladecola y cols., 2011).

Segun la etiologia del DCV se definen las siguientes entidades clinicas:

Demencia Multinfarto (o por patologia de gran vaso)

Este tipo de DC sera secundario a multiples infartos cerebrales en areas de vasos
grandes corticales y/o en sustancia blanca/ganglios basales normalmente producidos por
tromboembolismo local o por hipoperfusion distal, o con embolias cerebrales,
generalmente de fuente cardiaca. Es mas frecuente en el hemisferio dominante y
supone en alrededor del 15 % de las demencias vasculares, segin algunos estudios
(Jellinger, 2008).

Los sintomas cognitivos pueden presentarse precozmente o de forma mas tardia.
Clinicamente se puede constatar una afectacion irregula con un patrén parcheado que
mantiene indemnes algunas funciones y produce un deterioro grave en otras. El curso es
progresivo y en la mayoria de los pacientes ocurren fluctuaciones clinicas en la funcion

cognitiva (Schneck, 2008)
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Patologia de pequefio vaso (subcortical)

Se define por la presencia de multiples infartos cerebrales lacunares en la
sustancia blanca central y estructuras subcorticales (estado lacunar), o cambios
isquemicos difusos y extensos en la sustancia blanca profunda. Se debe a la oclusién de
las arterias cerebrales pequefias o estenosis critica-hipoperfusion, respectivamente.

Las lesiones implicadas en el deterioro cognitivo secundario a la enfermedad de
pequefio vaso se desglosan en los siguientes tipos: lesiones isquémicas de sustancia
blanca, infartos lacunares y Hemorragias (Gouw, Seewann, van der Flier, Barkhof,

Rozemuller, Scheltens y cols., 2011).

Infarto estratégico

Se produce tras un anico, y muchas veces pequefio, infarto cerebral, pero situado
en un area de gran funcionalidad cognitiva (Tatemichi, Desmond y Prohovnik, 1995)
como el talamo, sustancia blanca frontal, cabeza del ndcleo caudado, brazo anterior y/o
rodilla de la cépsula interna, giro angular, corteza frontocingular, area temporal medial
o hipocampo. ipicamente el inicio de la demencia es abrupto o se detecta una

declinacién escalonada en la funcion cognitiva (Aggarwal y DeCarli, 2007).

Demencia mixta (EA con componente vascular)

Se debe a una combinacion de cualquiera de las lesiones cerebrovasculares
sefialadas previamente y evidencia clinico-bioldgica de Enfermedad de Alzheimer.En la
presentacion mixta existe evidencia de enfermedad cerebrovascular junto a los
siguientes hallazgos de EA (Bastos-Leite,van der Flier,van Straaten,Staekenborg,
Scheltens y Barkhof, 2007):

1. Historia de declinacion de la memoria lentamente progresiva,
2. Amnesia episodica prominente (deterioro del aprendizaje y memoria reciente con

preservacion de la atencion y pobre mejoria con pistas), y
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3. Atrofia del 16bulo temporal medial en las pruebas de neuroimagen.

3.3. Neuroimagen en el estudio del ictus

Las imagenes de la Tomografia Axial Computarizada (TAC) y sobre todo de
Resonancia mangnética (RM) han revolucionado la préactica clinica de la enfermedad
cerebrovascular. Las manifestaciones radioldgicas en el DCV son muy diversas, en
consonancia con la variabilidad de los mecanismos etiopatogénicos (Banerjee, Wilson,
Jager, Werring, 2016).

La deteccion de méas de un infarto cerebral en regiones cerebrales
supratentoriales puede ser el indicador mas claro de que el deterioro cognitivo que
expresa el paciente tenga un origen vascular, pero no siempre es facil establecer una
relacién causa-efecto. Las variables que predicen demencia en la TAC cerebral con mas
frecuencias son: numero de infartos, afectacion del hemisferio izquierdo, presencia
deleucoaraiosis y atrofia cerebral (O’Brien, Thomas, 2015). En la RM son las lesiones
hiperintensas de sustancia blanca parcheadas con tendencia a confluir y la atrofia las
gue se asocian de una forma significativa con demencia (Turon, Bas, 2011).

La topografia de las lesiones vasculares es clave en el diagndstico. La
localizacion de las lesiones en el hemisferio cerebral dominante, estructuras limbicas,
subcorticales frontales, bilaterales parietales o temporales y subcorticales ganglios
basales o talamicas se correlacionan con demencia. Ademas, algunos infartos bilaterales
0 estratégicamente situados: talamo, circunvolucién angular, cabeza del nucleo caudado
o el fornix del hipocampo, aun siendo de pequefio tamafio pueden provocar alteraciones
cognitivas muy graves, al interrumpir circuitos fundamentales, limbicos como el
circuito de Papez o el circuito limbico basolateral o frontales como el circuito

frontoestrio-palido-talamico (O’Brien, Thomas, 2015).
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El volumen de tejido dafiado, que depende del nimero de infartos y del tamafio
de los mismos se relaciona con la aparicion de disfuncion cognitiva, aunque no esta
establecido con claridad que carga lesional es la minima suficiente para iniciar el
proceso. En general, un infarto lacunar aislado, salvo que sea estratégico, no provoca
deterioro cognitivo, pero puede aparecer demencia cuando son muy numerosos. Los
infartos cerebrales lacunares silentes se asocian con un mayor riesgo de ictus y también
con declinar cognitivo (Benisty, Gouw, Porcher, Madureira, Hernandez, Pogges y cols.,
2009; Koga, Takashima, Murakawa, Uchino, Yuzuriha y Yao, 2009).

Un aspecto que queda aun por dilucidar es el papel que juegan las
hiperintensidades de la sustancia blanca cerebral, lesiones que aparecen en la RM
potenciadas en T2 como brillantes; estas lesiones consideradas leucoaraiosis no
representan areas de infarto. Un grado ligero de leucoaraiosis detectable por RM es casi
un hallazgo normal en el cerebro de la mayoria de las personas ancianas (Moorhouse y
Rockwood, 2008). No obstante, desde el punto de vista patologico representan areas de
desmielinizacion, ensachamiento de los espacios perivasculares y pueden acompafarse
de dafio axonal. Aquellas que se localizan a nivel periventricular, se extienden por la
sustancia blanca subcortical, son mayores de 5 mm vy tienen aspecto parcheado o
confluente son las que se asocian con declinar cognitivo y demencia (De Boer,
Vrooman, van der Lijn, Vernooij, Ikram, van der Lugt y cols., 2009; Gouw, Seewann,
van der Flier, Barkhof, Rozemuller, Scheltens y cols., 2011).

Las secuencias en difusion (DWI) nos marcaran si existen lesiones isquémicas
recientes (Grau-Olivares y Arboix, 2009). También algunas secuencias de RM avanzada
como el tensor de difusion que permite estudiar la microestructura de la sustancia

blanca cerebral pueden ayudar en la valoracion de la lesion axonal y desmielinizante
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que se objetiva en la leucoaraiosis, aportando mayor especificidad al diagnostico
(Masdeu, Kreisl y Berman, 2012).

La RM funcional mediante el método BOLD (blood-oxygen level dependent)
que permite medir cambios en la oxigenacion cerebral regional durante la realizacion de
tareas cognitivas se estd imponiendo en la investigacion de los procesos cognitivos, y
sera un método util para valorar la reorganizacion de los circuitos cerebrales tras un
evento vascular, asi como para controlar las mejoras tras la rehabilitacion funcional y
cognitiva (Hafkemeijer, van der Grond y Rombouts, 2012).

Existen técnicas de neuroimagen funcional como la tomografia computarizada
por emision de foton Gnico (SPECT) o la tomografia por emision de positrones (PET)
que valoran el metabolismo y la perfusion cerebral respectivamente y que pueden ser de
utilidad en el diagnostico diferencial de las demencias (Dougall, Bruggink y Ebmeier,

2004; Heiss y Zimmermann-Meinzingen, 2012).
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4. ESTUDIO DE LA FUNCION COGNITIVA EN LA
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR.

4.1. Introduccion a la evaluacién neuropsicoldgica

Toda evaluacion neuropsicologica debe comenzar con una entrevista al paciente
y sus familiares cercanos, esto permitira tener informacion clinica importante tanto para
el diagndstico neuropsicolégico como para la rehabilitacion (Lezak, 2003). Por ejemplo,
conocer si existe conciencia de enfermedad sera fundamental de cara a un tratamiento

rehabilitador y con frecuencia se convierte en el primer objetivo a trabajar.

Tras la entrevista, el clinico realizara las primeras “hipdtesis diagndsticas” que
pasara posteriormente a comprobar mediante la evaluacion integral del paciente. Esta
debe abarcar las areas: cognitiva, emocional-conductual y funcional (Festa, J.R. y Lazar,

R.M., 2009).

Es importante realizar una completa anamnesis que incluya datos que seran
elevantes en la evaluacién neuropsicolégica como: la edad, la dominancia manual, la
lengua materna, nivel educativo, profesion. Se deberdn conocer también las limitaciones
del paciente (por ejemplo, hipoacusia, problemas de vision, hemiparesia afasia,
hemianopsia, etc) pues con frecuencia son sujejos que presentaran secuelas del ictus y

éstas pueden interferir en la evaluacion (Lezak, 2003).

La evaluacion cognitiva en el ictus permite completar la exploracion neurolégica
y tiene como objetivo detectar las posibles alteraciones tanto en la esfera cognitiva
como en la conductual y emocioanl. Ademas, puede contribuir al diagnostico
diferencial en algunas patologias con pruebas de neuroimagen idénticas y no sélo sirve

para detectar alteraciones estructurales sino también funcionales y por tanto, no es
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extrafio encontrar pacientes con pruebas de neuroimagen normales pero con déficit

cognitivos importantes (Ardila, Ostrosky, 2012).

Es de gran utilidad también para conocer los puntos fuertes de cada paciente
pues éstos serviran de apoyo para la rehabilitacion, disefiar programas de rehabilitacion
cognitiva individualizados y valorar los progresos que el paciente tiene a lo largo del

tratamiento (Bruna, Roig, Puyuelo, Junqué y Ruano, 2011).

La interpretacién de la evaluacion neuropsicologica debe tener en cuenta la
clinica del paciente, los datos de neuroimagen estructural y funcional, la valoracion de
la posible patologia neuropsiquiatrica asociada, cambios emocionales, conductuales, de
personalidad y la repercusién social y en las actividades de la vida diaria (Cumming,

2003).

Es importante seleccionar las pruebas adecuadas con alta fiabilidad y validez y
que estén estandarizadas. En la eleccion de las pruebas influyen varios factores como el
objetivo de la evaluacion, el nivel educativo, la clinica del paciente, el tiempo
disponible, etc. No es recomendable emplear mas de 60-90 minutos en la evaluacién

(Grau-Olivares y Arboix, 2009).

Se presentan a continuacion las principales funciones cognitivas que debe incluir
una evaluacion neuropsicologica y una breve definicion de las mismas siguiendo las
recomendaciones de Tirapu-Ustarroz, Rios-Lago y Maestu (2011) y Tirapd y Mufioz

(2005):

Atencidn, velocidad de procesamiento y heminegligencia: segin el modelo de
Sholberg y Mateer (1989) se desglosa en cinco componentes (focalizada, sostenida,
selectiva, alternante y dividida), se debera evaluar cada uno de ellos. Los tres ultimos

componentes estan dentro del “control voluntario de la atencion” y por tanto mas ligado
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con las funciones ejecutivas. Ademaés, es importante evaluar la velocidad de
procesamiento y la heminegligencia (incapacidad para detectar, orientarse o responder a
estimulos novedosos o significativos procedentes de regiones espaciales contralaterales
debido a una lesion cerebral, no pudiéndose atribuir su origen a una alteracion sensorial

0 motora).

Memoria: la memoria es una funcion cognitiva compleja que permite al
organismo la codificacion de la informacion (captacion de informacion en el cerebro a
través de la extraccion de un significado o aplicacidn de una estrategia de aprendizaje),
almacenamiento (retencién de la informacién codificada de forma persistente) y
recuperacion o evocacion de la informacién almacenada (Tulving, 1995). Estos son los
tres procesos de memoria (codificacion, almacenamiento e informacién). Estos

procesos pueden verse alterados de manera independiente.
Existen diferentes tipos de memoria (Tulving, 1972):

— Memoria a corto plazo: Memoria activada que retiene algunos elementos

(7£2) durante un corto periodo de tiempo antes de almacenarla o perderla.

— Memoria _a largo plazo: Almacenamiento relativamente permanente e

ilimitado de la informacion.

La memoria a largo plazo a su vez se divide: en declarativa o explicita y

procedimental o implicita.

1. La memoria declarativa o explicita se refiere a la adquisiciénde hechos o datos

directamente accesibles a la conciencia y puede ser:

— Episodica: capacidad que permite a las personas recordar todas las vivencias,
situaciones y sucesos que experimentan a lo largo de su vida y que estan

asociados a un momento espacial y temporal.
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— Semaéntica: La memoria semantica hace referencia a todos aquellos
conocimientos de caracter general sobre el mundo y sobre nosotros mismos
que vamos aprendiendo a lo largo de nuestra vida y que son independientes

del contexto espacial y temporal.

2. La memoria procedimental o implicita hace referencia a aprendizajes de tareas
perceptivo-motoras que no son directamente accesibles a la conciencia (por ej:

conducir, nadar, montar en bicicleta, etc).
Otros tipos de memoria (Tirapu-Ustarroz, Rios-Lago y Maestu, 2008):

Memoria de trabajo u operativa: conjunto de estructuras y procesos que
permite mantener temporalmente la informacion activa, posibilitando el procesamiento
y la manipulacion de la misma cuando ésta ya no esta accesible a los sentidos

(Baddeley, 2012).

Memoria prospectiva: tipo de memoria episddica que el recuerdo de hacer algo
en un momento concreto del futuro y la ejecucion del plan previamente formulado

(planificacion).

Lenguaje: la produccion del lenguaje consiste en la materializacion de signos
(sonoros o escritos) que simbolizan objetos, ideas, etc., de acuerdo con una convencion
propia de una comunidad linguistica. Dentro del lenguaje hay diversos procesos que

pueden verse afectados (TirapU-Ustarroz, Rios-Lago y Maestl, 2008).

— Expresién: capacidad de formular ideas con sentido y de manera gramaticalmente

correcta.
— Comprension: capacidad de entender el significado de palabras o ideas.
— Denominacién: capacidad de nombrar objetos, personas o hechos.

— Fluidez: capacidad para producir de manera rapida y eficaz contenidos linguisticos.
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— Repeticion: capacidad para producir los mismos sonidos que se escuchan.
— Escritura: capacidad para transformar ideas en simbolos, caracteres e imagenes.

— Lectura: capacidad para interpretar simbolos, caracteres e imagenes y transformarlos

en habla.

Praxias: Denominamos praxias a las habilidades motoras adquiridas. En otras
palabras, son los movimientos organizados que realizamos para llevar a cabo un plan o
alcanzar un objetivo. Dentro de las praxias diferenciamos entre (Tirapu-Ustarroz, J.,

Rios-Lago, M. y Maestu, F., 2008):

Praxias ideomotoras: capacidad de realizar un movimiento o gesto simple de

manera intencionada.

— Praxias ideatorias: capacidad para manipular objetos mediante una secuencia de

gestos, lo que implica el conocimiento de la funcién del objeto, el conocimiento de

la accion y el conocimiento del orden serial de los actos que llevan a esa accion.

— Praxias faciales: capacidad de realizar de manera voluntaria movimientos o gestos

con diversas partes de la cara (labios, lengua, cejas, 0jos, etc.

— Praxias visoconstructivas: capacidad de planificar y realizar los movimientos

necesarios para organizar una serie de elementos en el espacio para realizar un

dibujo o figura.

Gnosias: se denomina agnosia al déficit en el reconocimiento de estimulos que
no puede ser atribuido a defectos sensoriales elementales, deterioro mental, trastornos
atencionales, falta de denominacion de tipo afasico o falta de familiaridad con el
estimulo presentado o el canal sensorial a través del cual se presenta. Las gnosias
pueden ser (Tirapu-Ustarroz, J., Rios-Lago, M. y Maestu, F., 2008):

Gnosias simples (aquellas en las que solo interviene un canal sensitivo):
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- Gnosias visuales: capacidad de reconocer de manera visual diferentes

estimulos y atribuirles un significado. Estos estimulos pueden ser objetos,

caras, colores o formas.

- Gnosias auditivas: capacidad de reconocer de manera auditiva diversos

estimulos (sonidos).

- Gnosias tactiles: capacidad de reconocer mediante el tacto diferentes

estimulos como la textura, los objetos o la temperatura.

- Gnosias olfativas: capacidad de reconocer estimulos mediante el olfato como

pueden ser diversos olores.

- Gnosias gustativas: capacidad de reconocer mediante el gusto diversos

sabores.
Gnosias complejas (aquellas en las que interviene méas de un canal sensitivo):

- Esquema corporal: capacidad de reconocer y representar mentalmente el

cuerpo como un todo y sus diversas partes, desarrollo de los movimientos que

podemos hacer con cada una y orientacion del cuerpo en el espacio.

Funciones prefrontales o ejecutivas: las funciones ejecutivas son actividades
mentales complejas, necesarias para planificar, organizar, guiar, revisar, regularizar y
evaluar el comportamiento necesario para adaptarse eficazmente al entorno y para

alcanzar metas (Damasio y Anderson, 2003).

Dentro de las funciones ejecutivas encontramos diferentes tipos de procesos

(Tirapu-Ustarroz, Mufioz-Céspedes, Pelegrin-Valero, 2002).

— Planificacion: capacidad de generar objetivos, desarrollar planes de accién para
conseguirlos (secuencias de pasos) y elegir el més adecuado en base a la

anticipacion de consecuencias.
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— Razonamiento abstracto: capacidad de comparar resultados, elaborar inferencias y

establecer relaciones abstractas.

— Flexibilidad: capacidad de generar nuevas estrategias para adaptar de la conducta a

los cambios de demanda del ambiente.

— Inhibicidn: capacidad de ignorar los impulsos o la informacion irrelevante tanto

interna como externa cuando estamos realizando una tarea.

— Estimacién temporal: capacidad de calcular de manera aproximada el paso del

tiempo y la duracion de una actividad o suceso.

— Ejecucion dual: capacidad de realizar dos tareas al mismo tiempo (por lo que deben

ser de diferente tipo), prestando atencion a ambas de manera constante.

— Branching (multitarea): capacidad de organizar y realizar dptimamente tareas de

manera simultanea, intercalandolas y sabiendo en qué punto estan cada una en todo

momento.

4.2. Evaluacion neuropsicologica en el ictus: cognitiva,
emocional/conductual y funcional

La exploracién neuropsicoldgica tras un ictus es necesaria para detectar los
déficits cognitivos focales y funcionales, establecer las secuelas neuropsicoldgicas,
valorar diferentes estrategias de intervencion y controlar la evolucion de las mismas

(Bruna, Roig, Puyuelo, Jungqué y Ruano, 2011).

Ademas de la evaluacion de las funciones cognitivas, es necesario incluir escalas
de valoracion emocional y conductual y una valoracion del funcionamiento del sujeto en

las actividades de la vida diaria (Lezak, 2003).
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Evaluacion cognitiva

El Instituto Nacional de Trastornos Neurologicos y  Accidentes
Cerebrovasculares (NINDS) y la Canadian Stroke Network (CSN) reunieron a
investigadores de diferentes areas de la Neurologia y Neuropsicologia para establer
criterios comunes, clinicos y de investigacion para la descripcion y estudio del deterioro
cognitivo vascular (Hachinski, ladecola, Petersen, Breteler, Nyenhuis, Black y cols.,
2006). Estos autores proponen tres protocolos de evaluacion de 5, 30 y 60 minutos de

duracion segun la fase en la que se encuentre el paciente.

En la fase subaguda deben utilizarse métodos de cribado rapido como el MMSE
(Mini-mental State Examination), el MOCA. La mayor parte de los autores se decantan
por el MOCA por ser méas sensible a los déficit de etiologia vascular (Blackburn,
Bafadhel, Randall y Harkness, 2013; Bocti, Legault, Leblanc, Berger, Nasreddine,
Beaulieu-Boire y cols., 2013; Pendlebury, Markwick, de Jager, Zamboni, Wilcock y
Rothwell, 2011; Sivakumar, Kate, Jeerakathil, Camicioli, Buck, y Butcher, 2014). Las
pruebas de screening o cribado tienen como ventaja que son de fécil y rapida
administracion y poco costosas, pero la desventaja es que tienen una alta sensbilidad y
baja especificidad. Por tanto, no se deben emplear con fines diagndsticos y nunca como
Unico instrumento (Grau-Olivares y Arboix, 2009). Estos test daran una informacion
valida si lo que se quiere es descartar deterioro cognitivo en esas fases y tener una

valoracion inicial basal que sirva de contraste en siguientes fases (Festa y Lazar, 2009).

En la fase de estabilizacion tras el ictus y en el estudio reglado del DCV la
bateria neuropsicoldgica debe ser mucho mas amplia, siendo muy importante la
seleccion de los test a utilizar. El tiempo de duracion del examen puede llegar a los 60
minutos y los dominios que debe incluir son: Atencion, memoria, funciones ejecutivas,

lenguaje, praxias constructivas, gnosias y ejecucion motora (Jiménez, Moreno, Iriarte,
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2004). El protocolo que recomendado por Hachinski, ladecola, Petersen, Breteler,
Nyenhuis, Black y cols. (2006) incluye las pruebas: Trail Making Test-A y B, SDMT,
test de Fluencia Categorial fonética y semantica, test de Aprendizaje Verbal California,

Test de Denominacién de Boston, Token Test y Figura Compleja de Rey.

Evaluacion emocional y conductual

El término “Sintomas Conductuales y Psicologicos en la Demencias” (SCPD) se
emplea para referirse a un conjunto de manifestaciones no cognitivas que aparecen con
mucha frecuencia en los pacientes con deterioro cognitivo tanto de forma aislada como

en forma de sindrome psiquiatricos (Grau-Olivares y Arboix, 2009).

Las alteraciones de conducta o cambios en la personalidad pueden ser
consecuencia directa de la lesion cerebral u organicos y otras veces son una reaccion al
suceso vivido. Las alteraciones que son consecuencia directa de la lesion estan
recogidas dentro del DSM 1V en el trastorno organico de la personalidad y en el DSM V
ha pasado a denominarse cambio de la personalidad debido a otras afecciones médicas”

(Tirapu-Ustarroz, Rios-Lago y Maestu, 2008).

Es importante conocer la personalidad premorbida, pues ésta interactda con el
propio trastorno neurolégico o neuropsiquiatrico y su conocimiento permitira
comprender mejor el modo en que cada paciente afronta los déficit fisicos y cognitivos
ocasionados por la alteracion en el funcionamiento cerebral (Bruna, Roig, Puyuelo,

Junqué y Ruano, 2011).

Las alteraciones neuropsiquiatricas mas comunes tras un ictus son: depresion,
labilidad emocional, apatia, irritabilidad, impulsividad, agresividad, agitacion,
desinhibicion, euforia, ansiedad, inquietud y trastornos del suefio (Kaufer, Cummings,

Ketchel, Smith, MacMillan, Shelley y cols., 2000).
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Un estudio realizado en una muestra de pacientes que habian padecido un ictus
mostré que el 95% de los pacientes con sintomas cognitivos de leves a graves tenian
uno 0 mas sintomas neuropsiquiatricos tres meses después del evento (Gupta, Dasgupta,

Khwaja, Chowdhury, Patidar y Batra, 2013).

Otro estudio mostrd una frecuencia de 85% en pacientes con deterioro
cognitivo leve de etiologia vascular. (Chiu, Liu, Tsai, 2007). Otros autores encuentran
una frecuencia del 66,7% en pacientes con sintomas cognitivos leves y que los
pacientes con AIT tenian trastornos del estado de animo con menor frecuencia que los
pacientes con accidente cerebrovascular cardioembolico y hemorragia intracraneal

(Wong, Lau, Yang, Wang, Liuy Lam, 2016).

La valoracién de los SCPD en los pacientes que ha padecido un ictus es
importante, pues se sabe que aumentan la carga de los cuidadores, el riesgo de
institucionalizacion y la morbilidad cognitiva. Ademaés, cuando las alteraciones de
conducta son muy severas interfieren en el tratamiento rehabilitador y dificultan la

adaptacion del paciente a su entorno (Mufioz, 2009).

Los instrumentos para evaluar las alteraciones emocionales especificos para esta
poblacion son escasos La mayoria de los datos proceden de la entrevista y de las
observaciones registradas por el profesional o se recurre a test disefiados para otro tipo
de patologias 0 no estan traducidas a nuestro idioma. Por ejemplo, en ancianos es muy
habitual el uso de la Escala de Depresion de Hamilton, la Escala de Depresion
Geriatrica de Yesavage y la Escala de Ansiedad de Hamilton ((Mufioz-Céspedes y

Tirapu-Ustarroz, 2001).
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Evaluacién funcional

La funcionalidad es la caracteristica por la que una persona se maneja Yy
desenvuelve de manera autdbnoma para diferentes actividades, desde las mas elementales
y en el entorno mas inmediato (domicilio), a las mas complejas en la comunidad

(Sanchez del Valle, 2007).

La valoracion funcional constituye un pilar importante en la evaluacion de las
personas mayores. Es de gran utilidad para ayudar a realizar el diagnostico clinico y
para el disefio de tratamientos de rehabilitacion individualizados y con alta validez
ecologica pues permite conocer las limitaciones que el paciente tiene en su vida diaria

(Martin-Lesende, 2004).

La medida mas fiable para valorar la eficacia de un tratamiento no es la
obtencion de mejores resultados en los test neuropsicoldgicos sino la mejoria funcional,
por ello se deben realizar evaluaciones de la capacidad funcional antes y después del
tratamiento. Se dispone de herramientas que ayudan a estructurar y realizar esta

valoracion de una forma estandarizada (Trigés, Ferreira, Meijide, 2011).

Ademas, la capacidad funcional ofrece indices de prediccion de la mortalidad,
riesgo de institucionalizacion, deterioro fisico y el uso de los recursos sociosanitarios

(Tirapu- Ustarroz, Rios-Lago y Maesti-Unturbe, 2008).

Al evaluar el deterioro cognitivo leve se exige que los instrumentos estén
dotados de gran poder discriminativo con respecto a la normalidad, mientras que en el
examen de una demencia grave, dénde el trastorno cognitivo es evidente, lo que se
espera de ellos es una completa y descriptiva valoracion funcional (Tirapu- Ustarroz,

Rios-Lago y Maestu-Unturbe, 2008). Por eso es tan importante incluir estas
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evaluaciones en los pacientes con ictus y aun mas cuando el deterioro cognitivo es

moderado-grave.

La correcta realizacion de esta evaluacion implica tener en cuenta dos tipos de

escalas:

— Escalas de actividades basicas de la vida diaria (ABVD) que son el conjunto de
actividades primarias de la persona, encaminadas a su autocuidado y movilidad, que
le dotan de autonomia e independencia elementales y le permiten vivir sin precisar
ayuda continua de otros. Se incluyen actividades como: comer, controlar esfinteres,
usar el retrete, vestirse, bafiarse, trasladarse, deambular, etc. (Cid-Ruzafa y Damian-

Moreno, 1997).

— Escalas de actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) que son aquellas que
precisan el manejo instrumental de objetos de uso cotidiano, como el teléfono,
utensilios de cocina, toma de medicacidén, manejo de dinero y electrodomésticos,

entre otras (Vergara, Bilbao, Orive, Garcia-Gutiérrez, Navarro y Quintana, 2012).

En la tabla 8 se resumen las pruebas méas empleadas en la evaluacion
neuropsicoldgica. Se incluyen las pruebas cognitivas por funcion cognitiva o dominio,

las pruebas funcionales y las pruebas para alteraciones emocionales y/o conductuales.
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Tabla 8.

Principales pruebas de evaluacion neuropsicologica

Screening

Atenciony

Heminegligencia

Memoria

Lenguaje

Praxias
Constructivas y
Gnosias

Funciones
Ejecutivas

Alteraciones
conductuales y
emocionales

Activdades de la

vida diara

Mini Examen del estado mental (MEC), Test de Evaluacion Cognitiva
de Montreal (MOCA), Test de las Fotos,Test de los 7 minutos.

Test de Digitos, Cubos de Corsi, Trail Making Test-A (TMT-A)*,
Test de Ejecuciones Continuas (CPT), Test de Simbolos-Digitos
(SDMT)*, Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT), Subtest de
Atencion Visuografica (Test Barcelona), Test de Cancelacién Letras y
digitos, Test de biseccion de lineas

Test Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense (TAVEC)*, Test de
recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke, Reproduccion de
memoria del Test de la Figura Compleja de Rey, Test de Retencién
Visual de Benton.

Test de Boston para la Afasia, Test de Denominacion de Boston*,
Token test *; Evocacion categorial fonoldgica y semantica (COWAT),
Test de Pirdmides y Palmeras.

Figura Compleja de Rey-Osterrieth*; Subtests de Cubos del WAIS-
R, Test de Reconocimiento facial, Test de Poppelreuter o de Figuras
Superpuestas

Test de Colores y Palabras de Stroop, Test del Trazo-B (TMT-B)*,
SDMT*, Torre de Hanoi/Londres/Toronto, Test de Clasificacion de
Tarjetas de Wisconsin (WCST),
Fonética (COWAT)* y de fluencia semantica*, Tareas Go-No go.

Test de Fluencia Categorial

Inventario neurospiquiatrico, NPI*, Cuestionario Disejecutivo, DEX
de la BADS, Frontal Systems Behavior Scale, FrSBe, Test de ansiedad
de Hamilton, Escala de depresion geriatrica de Yesavage, Inventario de
depresion de Beck (BDI), Test de depresion de Hamilton.

indice de Katz. Katz, indice de Barthel, Escala de Lawton Brody,

Escala de Demencia de Blessed, Escala Bayer de las AVD.

* Test incluidos en el protocolo neuropsicolégico propuesto por Hachinski, ladecola, Petersen Breteler,
Nyenhuis, Black y cols.,2006

4.3. Neuropsicologia del ictus

No existe un patrén neuropsicologico especifico que defina el DCV. Pueden

afectarse varias funciones cognitivas en diferente grado, dependiendo de variables como
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el tamafio y localizacion de la lesion, nimero de lesiones, etc. Los déficits que podemos
encontrar con mayor frecuencia son los relacionados con el razonamiento abstracto, la
flexibilidad mental, la velocidad de procesamiento y memoria de trabajo (Desmond,
Moroney, Sano y Stern, 2002); asi como en memoria verbal, especialmente en la
retencion, aunque esta Ultima puede verse menos afectada que las anteriores (Sachdev,

Brodaty, Valenzuela, Lorentz, Looi, Wen y cols., 2004).

Considerando la heterogeneidad de la presentacion clinica del DCV cabe pensar
que los déficits neuropsicologicos también lo sean. A diferencia de la EA donde
predominan defectos en areas como la orientacién, lenguaje, memoria inmediata y
diferida, praxias y gnosias; en el DCV suelen afectarse las funciones ejecutivas, fluidez
verbal, atencion, rendimiento motor, velocidad de procesamiento, defectosperceptivos,

visuoconstructivos y frontales (Jiménez, Moreno, Iriarte, 2004).

Desde el punto de vista clinico hay dos patrones en el DCV tras un ictus
isquémico:

1. Patrones corticales secundario a infartos de grandes territorios arteriales:
consiste en déficits cognitivos corticales distribuidos desigualmente, afectando
funciones concretas y congruentes con las zonas de lesion visualizadas en pruebas de
imagen (Wahlund, Erkinjuntti y Gauthier, 2009). Asi podemos encontrar sindromes
producidos por infartos isquémicos de grandes arterias y déficit cognitivos
provocados por infartos en regiones con funciones heteromodales como el sistema
limbico o las areas corticales de asociacion como sucede en los infartos estratégicos

(Grau-Olivares y Arboix, 2009).

Dentro de los patrones corticales de grandes territorios arteriales puede haber

(Festa, Lazar, 2009):
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Sindrome del hemisferio izquierdo: En funcion del territorio arterial afectado se

pueden producir diversos sindromes.

Si el infarto se produce en el territorio de la arteria cebreal anterior
(ACA) aparece principalmente un cuadro de apatia, mutismo inicial que

evoluciona a afasia motora transcortical, y conductas de utilizacion.

Los infartos de la arteria cerebral media (ACM) izquierda presentan

tipicamente trastornos afésicos y apraxia.

Los infartos de la arteria cerebral posterior (ACP) suelen producir
trastornos visuales (agnosia visual). Y cuando es bilateral aparece la triada
clinica (simultagnosia, ataxia Optica y apraxia oculomotra) conocida como

sindrome de Balint.

Sindromes del hemisferio derecho: La heminegligencia espacial izquierda es el

sindrome mas frecuente. Ademas suele aparecer abulia, disprosodia, alteraciones
emocionales, amusia o apraxia constructiva. Cuando las lesiones derechas son
de la ACP se producen alteraciones visuoespaciales, prosopagnosia y

desorientacion espacial.

Sindrome de los infartos corticales estratégicos:Los mas frecuentes son el

sindrome de la circunvolucion angular del hemisferio dominante que se

caracteriza por alteraciones en lenguaje (anomia, alexia), apraxia constructiva y
sindrome de Gerstmann (agrafia, acalculia, agnosia digital y desorientacién

izquierda-derecha). Por otro lado la lesion en la circunvoucién angular del

hemisferio no _dominante se asocia a heminegligencia espacial, alteraciones

visuoconstructivas y déficit mnésico (Vallar, 2007). EIl sindrome del I6bulo

temporal inferomesial presenta amnesia de tipo hipocampico con alteraciones de
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lenguaje o visuoespaciales y/o apraxia constructiva en funcion del hemisferio
afectado (Hoffmann, Schmitt, Bromley, 2009).

2. Patrén subcortical secundario a infartos de pequefio vaso: se caracteriza por la
presencia de bradipsiquia, apatia, depresion, labilidad emocional, sindrome
disejecutivo y suele existir bradicinesia, trastorno de la marcha, signos seudobulbares
e incontinencia esfinteriana (Pantoni, 2010).

Algunos patrones subcorticales se deben a la interrupcion de las conexiones
de los circuitos fronto-subcorticales. Existen tres circuitos fronto-subcorticales
(dorsolateral, cingulado y orbitofrontal). La alteracion de cada unos de éstos circuitos
produce los siguientes sintomas (Estévez-Gonzélez, Garcia-Sanchez, Barraquer-

Bordas, 2000):

- La afectacion del circuito prefrontal dorsolateral daria lugar a un sindrome de

disfuncion ejecutiva (déficit de atencion, fluidez verbal disminuida, déficit de
planificacion y secuenciacion, dificultades para la toma de decisiones y la

organizacion semantica.

- La afectacion del circuito orbitofrontal produciria cambios emocionales y de la

personalidad (desinhibicion, impulsividad, irritabilidad, hipomania, labilidad

afectiva, pobreza de juicio, conducta irresponsable e inadecuada).

- La afectacion del circuito cingular anterior originaria mutismo acinético, abulia

y apatia.
En otros casos el patron de DCV subcortical se produce por infartos estratégicos

subcorticales. Los méas conocidos son:

- El infarto unilateral o bilateral del talamo produce amnesia y trastornos
conductuales, es la denominada “demencia talamica” (Nishio, Hashimoto, Ishii

y Mori, 2011; Pons-Garcia, Bartolomé-Alberca, Rodriguez-Manchén, 2009). El
81



Estudio de la funcion cognitiva en la enfermedad cerebrovascular

déficit de memoria por infarto talamico se caracteriza por déficit de memoria
anterdgrada, deéficit menos grave de la memoria retrograda mientras que suele
estar preservada la memoria a corto plazo e implicita (Shim, Kim, Shon, Chung,
Ahn, Yang, 2008). EI deterioro de la memoria visual se observa en el infarto

talamico unilateral del hemisferio no dominante (Schmahmann, 2003).

- El infarto del globo palido del hemisferio dominante puede manifestarse
Unicamente por cambios cognitivos y conductuales agudos (Kim, Park, Sung,

Lee, Park, Shin, 2008). El infarto de la cabeza del ndcleo caudado se caracteriza

por trastornos de la memoria y alteraciones conductuales como apatia,

agresividad, depresion y sintomas psicoticos (Bokura, Robinson, 1997).

- Por ultimo, se han comunicados casos de demencia en infartos del brazo

anterior y/o la rodilla de la cépsula interna (Chukwudelunzu, Meschia, Graff-

Radford, Lucas, 2001).
Por ultimo en la patologia vascular hemorragica hay diversos factores que

inciden sobre la afectacion neuropsicoldgica (Grau-Olivares y Arboix, 2009):

- Puede ser predominante subcortical si se lesionan de forma unilateral nucleos

grises de la base y la sustancia blanca.

- Puede haber déficits de desconexidn cdrtico-subcortical que presentan un mejor

prondstico por estar preseverada la sustacia gris cortical.

- Se deben tener en cuenta otros parametros como el aumento de presién
intracraneal por efecto masa del hematoma; y posibles secuelas del tratamiento

quirudrgico en caso de que haya sido necesario.

En las siguientes tablas (9, 10 y 11) se presentan un resumen de las alteraciones

neuropsicoldgicas en la patologia vascular isquémica.
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Tabla 9
Alteraciones neuropsicoldgicas en patologia vascular isquémica: A. Cerebral Anterior

ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR

Apatia
Comportamiento y emocional Abulia

Ansiedad, inquietud, agitacion
Atencion Trastorno de atencion mantenida
Afasia motora transcortical

Lenguaje Alexia anterior

Logorrea
Sindrome de utilizacion

Funciones ejecutivas Sindromes prefrontales: dorsolateral, orbiofrontal
y ventromedial o cingular

Déficit en coordinacion motora, alternancias

Funciones ejecutivas graficas, ritmos, secuencias, etc
Anomia téctil
Sindrome de desconexion callosa Agrafia unilateral izquierda

Apraxia de los miembros izquierdos

Abulia
Si oclusion bilateral:
Mutismo
Cambios de conducta y personalidad
Falta de espontaneidad

Signos de desconexién callosa (apraxia idemotora
. izquierda, anomia tActil, agrafia unilateral

Cuerpo Calloso: bilateral o ) ]
izquierda, apraxia constructiva derecha, mano

ajena)
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Tabla 10

Alteraciones neuropsicolégicas en patologia vascular isquémica: A. Cerebral Media

Lenguaje

Praxias

Sindrome de Gerstmann

Sindrome de la Circunvolucién angular

Afasia de Broca
Afasia de Wernicke
Afasia de Conduccion
Afasia nominal

Alexia Central o alexia sin agrafia

Apraxia idemotora

Apraxia bucofacial

Agnosia digital
Agrafia dispraxica

Desorientacion derecha-izquierda

Alexia con Agrafia
Afasia fluente
Apraxia constructiva

Sindrom de Gerstmann

Atencion

Praxias y funcion visoespacial

Memoria
Gnosias

Lenguaje

Heminegligencia izquierda
Desorientacion topografica
Apraxia constructiva
Apraxia del vestir

Alteraciones visuoespaciales

Alteraciones de la memoria visual
Asomatognosia

Alexia, agrafia y acalculia espacial
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Tabla 11

Alteraciones neuropsicoldgicas en patologia vascular isquémica: A. Cerebral Posterior

Lenguaje

Memoria

Afasia Transcortical Sensorial
Afasia dptica o anomia Optica
Alexia pura

Anomia acromatica

Memoria verbal

Visopercepcion, visoconstruccion y

visoespacial

Apraxia constructiva

Alternaciones visoespaciales y visoperceptivas
Prosopagnosia

Acromatopsia

Desorientacion espacial

Visopercepcion, visoconstruccion y

visoespacial

Sindrome de Balint

Agnosia visual

Acromatopsia

Simultagnosia
Ataxia dptica

Apraxia oculomotra

Afasia transcortical

Sindrome de Balint

Fuente: adaptado de Bruna, Roig, Puyuelo, Junqué y Ruano (2011).



5. DETERIORO DE LA FUNCION COGNITIVA TRAS UN
AIT. ANALISIS DE ESTUDIOS PREVIOS

Existen numerosos estudios sobre EI DCV tras un ictus pero meno conocido es
el efecto que tiene un AIT/IM sobre el funcionamiento cognitivo (O’Brien, Thomas,
2015). EIl primer estudio sobre el deterioro cognitivo tras un AIT lo realizé Delaney
(1980). Este autor administrd una bateria neuropsicoldgica extensa a un grupo de
pacientes que habia tenido un AIT de 2 a 5 dias antes, y encontré diferencias
significativas en comparacion con un grupo control en memoria, la formacion de
conceptos abstractos, integracion perceptivo-motora, y fluidez verbal. Desde entonces,
son escasas las publicaciones al respecto y dado que no es frecuente que se realicen
evaluaciones neuropsicoldgicas rutinarias en este grupo de pacientes, la prevalencia del
deterioro cognitivo aln no estd clara y aln se desconocen sus causas y su perfil
cognitivo (O’Brien, Thomas, 2015). En la tabla 10 se presenta un resumen de los

principales estudios publicados sobre este tema en los Gltimos afios.

Como puede verse los estudios son muy heterogéneos en su metodologia,
tamafios de la muestra, tipo de pruebas administradas, momento de la evaluacion y
definicion de DC empleada. Por ello, es dificil establecer comparaciones entre los

mismos.
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La mayoria son estudios de cohorte longitudinales excepto tres estudios de casos y controles (Guyomard, 2011; Van Rooj, 2014 y

Sachdev, 2014) y dos estudios de cohorte transversales (Dong, 2012 y Soéros, 2015).

Tabla 12
Estudios de deterioro cognitivo en AIT/IM
Exclusion
= Tipo de Demencia/  Muestra Nivel Definicion ~ Momentode la . 9
Autor Afo estudio ictus diagnéstico Edad educativo Pruebas nps de DC evaluacion Prevalencia de DC(% por cada prueba)
previos

Cohorte L 309 AIT . -1SD 36% AIT
Hoffman 009 o Si/Si . 62,4+16,38 +de8afios COCONUTS . 1 mes .

longitudinal 1796 ictus >1dominio 87% ictus

<2 puntos

Cohorte . 122 AIT 1%<11 que en  semanas 38,9%
Pendelbury 011 o Sil__ . 73,5+11,8 . MMSE

longitudinal 158 minor afios MMSE + 2 semanas 19%

linea base
18% leve
. Cohorte _ -1,5 SD > 4 meses

Narasimhalu 011 o __INo 84 AIT 60 + 11 Bateria o . 5% moderado

longitudinal 1 dominio nualme te 5 afios

Casos 57%
Guyomard 011 Y sisi 68 casos 74188 MOCA <2 -3 dias

controles 68 controles  7448,8 0%

Cohorte L 1% <12 MOCA <26 52%
Pendelbury 012 o Si/Si 142 69,7+11,9 meses

longitudinal afios MMSE <27 13%
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Autor

Radman

Dong

Pendelbury

Blackburn

Bocti

Volonghi

012

012

013

013

013

013

Tipo de
estudio

Cohorte

longitudinal

Cohorte

Transversal

Cohorte
longitudinal

Cohorte
longitudinal

Cohorte

longitudinal

Cohorte

longitudinal

Exclusion
Demencia/
ictus
previos

Si/Si

Si/No

Sil_

Si/No

Si/Si

/ Si

Muestra
diagnéstico

99

36 AIT

42 AIT
49 ACV

13 AIT
37 ictus

101 AIT

285 minor

182 AIT

216 minor

Edad

50,9+14,1

60,2+11,8

69,8
69,7

66,7+16,4

69,6+14

71,5+11
69,6+11,5

Nivel
educativo

7,5+4,1

afos

67%<12afio
S
59%<12afio

S

42,1%>11

afos

5%<12
afios
67%<12

afios

Pruebas nps

Bateria

MMSE
MOCA

Bateria

MOCA
MMSE
Bateria
Q. Subj.
MM
SE
MO
CA

MMSE
MOCA

TICSm

MMSE

MOCA (solo a
los 5 afios)

Definicion
de DC
Resultado
deficitario
>10%

pruebas

<21-22
<25-26
-1,5 SD >3

dominios

>1,5SD

<27
<26

<26
<26

<25
<24
<26

Momentode la

evaluacion

1 afio

14 dias

3y 6 meses

>1 afio

14 dias

3 meses

afos

Prevalencia de DC(% por cada prueba)

34%

= punturaciones medias de MMSE y MOCA
22%

29% vs 12% segln definicion de DCL
empleada

30%
46%

13%
55%

9% AIT/15% minor
57%AIT/60% minor
8%AIT/16%minor

63%AIT/77%minor
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Autor

Van Rooij

Sivakumar

Sachdev

SOros

Korjk

014

014

014

015

016

Exclusion
Tipo de Demencia/
estudio ictus
previos
Casos
Y Si/Si
controles
Cohorte o
L Si/Si
longitudinal
Casos
Y Si/Si
controles
Cohorte o
Si/Si
Transversal
Cohorte )
L Si/No
Longitudinal

Muestra
diagnéstico

107 AIT

81 controles

100

183 casos*

97 controles

140 AIT

46 AIT

Edad

56,6+6,3
52,946,2

68+20

71,919
71,0746

67+13

69+12,3

Nivel
educativo

26% <12
afios
21%<12

afios

10,10+2,66
11,75+3,31

Pruebas nps

Bateria

MMSE
MOCA

MMSE
Bateria

Bateria

MOCA

Escala de fatiga

Definicion
de DC

-165 SD

>1 dominio

<26
<26

Dos 0 més
dominios
cognitivos
con
rendimiento
<Pc 5 en al
menos una

prueba

-15 SD >1
test

<26

Momentode la

i 0,
evaluacion Prevalencia de DC(% por cada prueba)

3 meses 38% AIT

. 16%

1,7,30 y 90 dias
54%

Linea base
(MMSE) 5,9%!
3-6 meses 0.4%?
1y 3 afios
semana 57%
1 mes 40%
9 meses 30%

89



Deterioro de la funcion cognitiva tras un AIT

Autor

Mandzia

Mazzucco

Zamboni

Sivakumar

Van Rooj

016

016

017

017

017

Tipo de
estudio

Cohorte
longitudinal

Cohorte
longitudinal

Cohorte
longitudinal

Cohorte
longitudinal

Cohorte
longitudinal

Exclusion
Demencia/
ictus
previos

Si/Si

Si/Si

Si/No

Si/Si

Si/Si

Muestra
diagnéstico

92 AIT/IM

326
(55,50%AIT)

397
(T2%AIT)

115 AIT

121(60%
AIT)

Edad

65,1+12

65,58+13,74

67,18+14,14

66+19

64,6+9,2

Nivel
educativo

12+4

9,56%<12
afios

2,99+4,08
afos

1

Pruebas nps

Bateria

MOCA
MMSE

MMSE
MOCA

MOCA

Bateria

Definicion Momentode la

de DC evaluacion
155D 3 meses
<26 mes
<27 mes
<26
dia, 7 dias y 3
<26
meses

Baremos de  dias,

cada prueba  meses

Prevalencia de DC(% por cada prueba)

20% Memoria
16% V.Psicomotora
7% F.Ejecutiva

52,2%

14,35 (MOCA |, MMSE normal)
7,30 (MMSE |, MOCA normal)
18,38 (MMSE y MOCA\|)

52% lesion+

54% lesion —

(al mes)

Los pacientes con signos de infarto reciente
con DWI tuvieron una funcién ejecutiva
significativamente peor que aquellos sin una
lesion DWI
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Las dos pruebas de evaluacion neuropsicoldgica que mas se han empleado en los
estudios sobre la prevalencia del deterioro cognitivo en el AIT son el Minimental
(MMSE) y el Test Montreal (MOCA) y hay varios estudios que emplean y/o comparan
los resultados entre ambos. La mayoria de ellos describen una superioridad del MOCA
frente a MMSE para la deteccion de deterioro cognitivo en pacientes con ictus
(Blackburn, Bafadhel, Randall y Harkness, 2013; Bocti, Legault, Leblanc, Berger,
Nasreddine, Beaulieu-Boire y cols., 2013; Pendlebury, Markwick, de Jager, Zamboni,
Wilcock y Rothwell, 2011; Sivakumar, Kate, Jeerakathil, Camicioli, Buck, y Butcher,
2014 ). No obstante, otros autores encuentran que la validez discriminante del MOCA y
del MMSE es similar para detectar déficit moderado-severo (Dong,
Venketasubramanian, Chan, Sharma, Slavin, Collinson y cols., 2012). Estos autores
explican que esto es debido a que la superioridad del MOCA puede ser evidente solo en
estadios leves.

Respecto a que sub-test del MOCA es maés util ara detectar el DC vascular, hay
un estudio que sefala las tareas de fluidez verbal, copia del cubo, test del trazo, recuerdo
de cinco palabras y la abstraccion (Bocti, Legault, Leblanc, Berger, Nasreddine,
Beaulieu-Boire, y cols., 2013). Estos autores recomiendan usar ésta version corta en
clinica. No hemos encontrado mas estudios que aportan datos al respecto.

Ademas de las dos pruebas de screening comentadas, algunos trabajos emplean
otros test cognitivos y/o baterias neuropsicoldgicas mas amplias. En la tabla 13 se

resumen las pruebas administradas en cada uno de ellos.
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Tabla 13

Pruebas administradas diferentes al MOCA y MMSE

Estudio
Soros, 2015

Hoffmann, 2009

Van Rooj, 2014

Radman, 2012

Dong, 2012

Pendelbury, 2013

Van Roo0j,2014

Schadev, 2014

Mandzia, 2016

Van Rooj, 2017

Pruebas administradas
MMSE, TMT-A, TMT-B, Test del reloj, Subtest juicio.
COCONUTS (comprehensive cognitive neurologgical test in stroke)

Evocacion categorial (animales), Test de Stroop, SDMT, Span de digitos, Scaneado
de lapiz y papel, Test de Aprendizaje Verbal de California, Cuestionario sobre quejas

subjetivas de memoria.

D2 de atencion, Test de denominacion y comprension escrita de Boston, Span de
digitos, Cubos de Corsi, Test de Aprendizaje Verbal de Rey, Fluidez verbal categorial

y fonologica.

Span de digitos, Cubos de Corsi, Test de discriminacién auditiva, Test de
denominacién de Boston, Evocacion categorial, Reproduccién visual de Weschler
Memory Scale (WMS), Test del reloj, Cubos del WAIS, SDMT, Cancelacion de
Digitos, Laberintos de Porteus,Bateria de Evaluacion Frontal (FAB), Memoria verbal
y visual de la WMS.

Trail Making Test Part Ay B, SDMT, Test de denominacién de Boston, Figura
Compleja de Rey, Test de memoria verbal de Hopkins, COWAT.

Fluidez verbal (profesiones, animales), Test de Stroop, Test de Aprendizaje Verbal de
Rey, SDMT, Test de anticipacion espacial de Brixton, Test de busqueda visual
(VSAT).

Escalas de actividades de la vida diaria basicas e instrumentales, Escala de Evaluacién

del Funcionamiento Ocupacional, Test del informador.

Trail Making Test A, SDMT, COWAT, FAS, Trail Making Test B, Test de
denominacién de Boston, Test de Aprendizaje Verbal de California, Figura Compleja

de Rey.

Test de Fluencia verbal (animales y profesiones, palabras sin S), Test de Stroop,
SDMT, Test de anticipacidon espacial de Brixton, SDMT, Test de Series verbales, Test
de Aprendizaje Verbal de Rey.

Respecto a la prevalencia de DC encontramos datos muy diferentes que oscilan

entre el 5,9 % (Sachdev, Chan y Chen, 2012) y un 57% (Guyomard, Metcalf, Naguib,

Fulcher, Potter y Myint, 2011). Los diferentes datos sobre prevalencia pueden deberse,
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como hemos dicho anteriormente, a varios factores, uno de ellos es la definicion de DC
que se emplee. Existen discrepancias en torno a como deben aplicarse en la practica los
criterios diagnosticos de, porejemplo cémo establecer el umbral de anormalidad (una
desviacion tipica, una y media o dos desviaciones tipicas), qué dominios cognitivos y
cuantos deben estar afectados y si se debe ser un requisito o no la pérdida de memoria

subjetiva.

Un estudio que analizé como afectan las diferencias de los criterios diagnosticos
a las tasas de prevalencia de DC es el de Pendlebury, Mariz, Bull, Mehta, y Rothwell
(2013). Estos autores realizaron un seguimiento de 1 a 5 afios a pacientes afectados de
DC administrando el MOCA, MMSE y una bateria neuropsicologica. Emplearon los
criterios de Petersen para la definicion de DC y lo subclasificaron como deterioro
cognitivo de Unico dominio o mdltiples y con quejas subjetivas de la memoria o sin
ellas. Compararon diferentes puntos de corte (>de 1, >1,5y >2 SD) y las diferencias que
existieron cuando se usabs un solo test en la deteccion del deterioro cognitivo versus el

uso de multiples test.

Estos autores sefialaron que las diferencias en las definiciones dan como
resultado variaciones de hasta cuatro veces en la estimacion de la prevalencia del
deterioro cognitivo. Otro dato importante es que los puntos de corte de MOCA vy
MMSE fueron mas bajos y la fiabilidad en las dos pruebas era mas parecida, cuando los

requisitos para definir el deterioro cognitivo leve eran mas estrictos.

En los estudios revisados otra variable importante es el momento de la
evaluacion. Algunas son realizadas a los pocos dias, al mes, a los 3 y 6 meses y con o
sin seguimientos anuales hasta un maximo de 5 afios (Narasimhalu, Ang, De Silva,
Wong, Chang y Chia, 2011; Volonghi, Pendlebury, Welch, Mehta y Rothwell, 2013).

Aunque existen discrepancias en el momento de realizar el estudio cognitivo, se
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recomienda una evaluacion en el dia 90 o posterio, tras la estabilizacion del paciente
pues en muchos casos existen cambios cognitivos transitorios (Sivakumar, Kate,

Jeerakathil, Camicioli, Buck y Butcher, 2014).

Existe evidencia de que la demencia post-ictus y el deterioro cognitivo leve
predicen la futura presencia de demencia, muerte e institucionalizacion (Grau-Olivares
y Arboix, 2009). Sin embargo, pocos estudios han examinado el valor pronostico del
deterioro cognitivo, la gravedad del mismo y los dominios cognitivos especificos en una
cohorte de pacientes con ictus. Narasimhalu, Ang, De Silva, Wong, Chang, Chia y cols.
(2011) analizaron estas relaciones y concluyeron que tanto el deterioro cognitivo leve
como el deterioro cognitivo moderado son predictores de mal pronostico funcional en
comparacion con los pacientes sin deterioro cognitivo. Ademas, la gravedad del
deterioro cognitivo fue directamente predictivo de una peor supervivencia; pacientes
con deterioro cognitivo moderado tienen de tres a cuatro veces mas probabilidades de
morir en comparacion con los pacientes sin deterioro cognitivo, mientras que los

pacientes con deterioro cognitivo leve no tienen un aumento significativo del riesgo.

Algunos estudios centran su interés en la fatiga post-ictus y la relacion existente
entre esta y otras variables como la localizacion del ictus, el estado de &nimo y la
depresion (Radman, Staub, Aboulafia-Brakha, Berney, Bogousslavsky y Annoni, 2012).
Estos autoresconcluyeron que el deterioro atencional-ejecutivo, la depresion y la
ansiedad estan asociados con la fatiga post-ictus. No encontraron asociacion clara entre
el sitio de la lesion y la fatiga y esta fue informada por muchos pacientes que no estaban
deprimidos lo que parece indicar que son dos entidades diferentes. Por tanto, parece que
altas puntuaciones de depresion y deterioro cognitivo (especialmente en los dominios de
funcién ejecutiva y atencion sotenida) juegan un papel importante en la aparicion del

sindrome de fatiga post-ictus. Ademaés, tanto el DC como la fatiga influyen en el
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desempefio en las actividades de la vida diaria (AVD) y en el rendimiento laboral

(Kjork, Blomstrand, Carlsson, Lundgren-Nilsson y Gustafsson, 2016).

En los ultimos afios las publicaciones sobre deterioro cognitivo en el AIT e ictus
minor tratan de encontrar la posible relacion entre los hallazgos en pruebas de
neuroimagen Yy las alteraciones cognitivas. Sachdev, Lipnicki, Crawford, Wein y
Brodaty, H. (2014) trazaron los volumenes del hipocampo en la resonancia magnética
nuclear (RMN) y midieron los niveles de homocisteina total en sangre (aminoacido que
se ha relacionado con la enfermedad de Alzheimer) y el gen de la apoliproteina APOE-4
(implicado también en la enfermedad de Alzheimer). Encontraron que el menor tamafio
del hipocampo va asociado al aumento del riesgo de deterioro amnésico y que el ApoE4

es un factor de riesgo en los que no tienen un ictus posterior o AIT.

Otras investigaciones se han centrado en las caracteristicas clinicas y de imagen
tratando de determinar los predictores de deterioro cognitivo después de un accidente
cerebrovascular isquémico leve y AIT (Mandzia, Smith, Horton, Hanly, Barber,
Godzwon y cols., 2016). Las medidas de neuroimagen que emplearon fueron la
hiperintensidad de la materia blanca y los volimenes de imagen potenciados en
difusion. Segun éste estudio, el rendimiento de los pacientes estaba a mas de una
desviacion tipica por debajo de la media en un 20% de los casos en el dominio
memoria, un 16% en la velocidad de procesamiento y un 17% en la funcién ejecutiva.
No encontraron diferencias significativas en las puntuaciones cognitivas segun el
diagnostico neurologico, patogénesis de accidente cerebrovascular, imagenes
ponderadas por difusion o volimenes de hiperintensidad de la sustancia blanca. No
obstante, el andlisis multivariante si encontré una asociacion entre déficit en funcion
ejecutiva y velocidad de procesamiento con accidente cerebrovascular previo,

discapacidad post-evento y depresion.
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Zamboni, Griffanti, Jenkinson, Mazzucco, Kiker y cols. (2017) manejan la
hipdtesis de la existencia de una asociacion entre deterioro cognitivo temprano,
hiperintensidades de la sustancia blanca y anisotropia fraccional (FA) reducida en la
RMN. En la muestra analizada un 72% habia tenido un AIT reciente. Los resultados
indican que tanto las puntuaciones de MOCA como MMSE correlacionan
significativamente con volumenes de WMH y FA reducida y los pacientes con MOCA
bajo pero MMSE normal tuvieron mayores volimenes de WMH, una FA promedio
menor y FAV con un voxel inferior en casi todos los tractos de materia blanca que

aquellos con MOCA y MMSE normal.

Otras investigaciones han estudiado si la presencia de lesion isquémica en las
pruebas de RMN predice los cambios cognitivos persistentes después de AIT e ictus
minor (Sivakumar, Riaz, Katel, Jeerakathil, Beaulieu, Buck y cols., 2017). Los
resultados muestran que las lesiones isquémicas agudas estaban presentes en el 79% de
los sujetos y las tasas de deterioro cognitivo fueron similares en pacientes con lesién (un
52%) y los que no tenian lesion (un 54%). Aunque el andlisis de regresion lineal no
encontrd relacién significativa entre el volumen de la lesién aguda en difusion y las
puntuaciones deficitarias en MOCA en el dia 30, si se evidencia que el volumen de las
hiperintensidades en sustancia blanca al inicio fueron predictivas de la persistencia de
los déficit cognitivos después de 30 dias. Los autores sugieren que esto puede indicar un
DC subclinico y/o una menor capacidad para compensar los efectos de los infartos

isquémicos agudos.

Los cambios hemodindmicos cerebrales medios con un Eco-Doppler
transcraneal y su posible relacion con el deterioro cognitivo persistente tras el AIT han
sido también objeto de investigacion (Mazzucco, Tuna, Pendlebury, Wharton y

Rothwel, 2016). En este trabajo se comparan los resultados en ECO-Doppler en
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pacientes con deterioro cognitivo transitorio (definido como MOCA basal <26 y un
aumento > 2 puntos al mes) y deterioro cognitivo persistente (MoCA <26 con aumento
de <2 puntos al mes) y sin deterioro cognitivo (MoCA> 26 en las dos evaluaciones).Los
resultados indican que un 14.1% tenian deterioro cognitivo persistente, 30.1% tenian
deterioro cognitivo transitorio y un 55.8% no presentaban alteraciones cognitivas. Estos
autores concluyen que el deterioro cognitivo transitorio tras un AIT o ictus minor puede
ser detectado por el MOCA vy tiene un perfil clinico y hemodinamico similar al
deterioro cognitivo persistente. Sin embargo, el deterioro cognitivo transitorio no parece

deberse a cambios hemodinadmicos globales reversibles agudos.
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6. LA BATERIA NEURONORMA

Para poder realizar diagnosticos clinicos acertados y programas de intervencion
eficaces, es necesario realizar una evaluacion neuropsicologica fiable y para ello resulta
imprescindible contar con datos normativos de poblaciones representativas del contexto
demogréafico y cultural en el que se van a aplicar (Lezak, 2003). Con el objetivo de
obtener datos normativos en poblacion espafiola se disefio el proyecto NEURONORMA
dirigido por el Dr. Jordi Pefia Casanova (Pefia-Casanova, Casals-Coll, Quintana,

Sanchez-Benavides, Rognoni, Calvo y cols., 2012).

Se trata de un estudio multicéntrico que, como se ha dicho, tiene como objetivo
adquirir datos normativos espafioles en algunos de los test neuropsicolégicos mas
habituales que abarcan los siguientes dominios cognitivos: atencion, memoria de
trabajo, memoria episddica verbal y visual, lenguaje, funcidén visuoperceptiva y
visuoconstructiva y funciones ejecutivas. El tiempo total de administracién de todos los
test incluidos en la Bateria Neuronorma es de una hora y media aproximadamente. Las

pruebas incluidas en el estudio son:

Digitos en orden directo e inverso (Pefia Casanova, 1990)

— Test de los cubos Corsi directo e inverso (Kaplan, 1991).

— Trail Making Test (Partington y Leiter, 1949; Reitan y Wolfson, 1993).
— Symbol Digit Modalities Test (Smith, 1973).

— Test de denominacion de Boston (Kaplan, 2001).

— Token Test (De Renzi, E. & Faglioni, 1978).

— Test de la Figura Compleja de Rey (Rey, 1941, Osterrieth, 1944)
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— Test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke (Buschke, 1973,

1984).

— Bateria para la Percepcion Visual de Objetos y del Espacio (Warrington, y James,

1991).

— Test de Orientacion de Lineas de Benton, TOLB (Benton, Hannay y Varney, 1975y

Benton, Sivan, Hamsher, VVarney y Spreen, 1994).
— Fluencia verbal (Ramier, Héacen, 1970).
— Test de Stroop de interferencia palabra-color (Golden, 1978).
— Test de la Torre de Londres (Shallice, 1982)
— Letras y numeros (Weschler, 1997).

Una de las ventajas que posee la BateriaNeuronorma es la normalizacion de los
test que la forman en la misma poblacion de estudio. Esto permite la comparacion entre
los resultados de un test con los demas. Los resultados estan publicados en puntuaciones
escalares dado que la informacién procede de test cuyas puntuaciones brutas y
estandarizadas presentan una distribucién normal. Cada categoria de una puntuacion
escalar representa un rango de percentiles. Las predicciones de patologia cerebral se
establecen a partir de un punto de corte estadistico que corresponde con la puntuacion
escalar 6 (Pefia-Casanova, Casals-Coll, Quintana, Sanchez-Benavides, Rognoni, Calvo

y cols., 2012).

Los datos normativos estan publicados en los siguientes articulos:

Test digitos, cubos de Corsi, Letras y Numeros, Trail Making Test Ay B vy

SDMT en poblacién mayor de 49 afios (Pefia-Casanova, Quifiones-Ubeda, Quintana,

Aguilar, Badenes, Molinuevo y cols., 2009) y la normalizaciéon en los mismos test en
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poblacion de 18 a 49 afios (Tamayo, Casals-Coll, Sanchez-Benavides, Quintana,
Manero, Rognoni y cols., 2012).

Test de Denominacion de Boston y Token Test en poblacion mayor de 49 afios

(Pefia-Casanova, Quifiones-Ubeda, Gramunt-Fombuena, Aguilar M, Casas, Molinuevo
y cols., 2009) y para los mismos test en poblacion de 18 a 49 afios (Aranciva, Casals-
Coll, Sanchez-Benavides, Quintana, Manero, Rognoni y cols., 2012).

Test de Fluencia Verbal Fonoldgica y Categorial para poblacion mayor de 49

afios (Pefia-Casanova, Quifiones-Ubeda, Gramunt, Quintana, Aguilar, Badenes vy cols.,
2009) y los mismos test en poblacion de 18 a 49 afios (Casals-Coll, Sanchez-Benavides,
Quintana, Manero, Rognoni, Calvo y cols., 2013).

Test de Stroop y Torre de Londres para poblacion mayor de 49 afios (Pefia-

Casanova, Quifiones-Ubeda, Gramunt, Quintana, Aguilar, Molinuevo y cols., 2009) y
para poblacion de 18 a 49 afios (Rognoni, Casals-Coll, Sanchez-Benavides, Quintana,
Manero, Calvo y cols., 2013).

Test de Recuerdo libre y Selectivamente facilitado de Buschke y Figura

Compleja de Rey para poblaciébn mayor de 49 afos (Pefia-Casanova, Gramunt-

Fombuena, Quifiones-Ubeda, Sdnchez-Benavides, Aguilar, Badenes y cols., 2009) y los
mismos test para poblacidn de 18 a 49 afios (Palomo, Casals-Coll, Sdnchez-Benavides,

Quintana, Manero, Rognoni y cols., 2013).

Test de Orientacién de Lineas de Benton y subtest de la Bateria para la

Percepcion Visual de Objetos y del Espacio para poblacion mayor de 49 afios (Pefia-
Casanova, Quintana-Aparicio, Quifiones-Ubeda, Aguilar, Molinuevo, Serradell y cols.,
2009) y los mismos test en poblaciéon de 18 a 49 afios (Calvo, Casals-Coll, Sanchez-

Benavides, Quintana, Manero, Rognoni y ols., 2013).
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Las evaluaciones neuropsicologicas repetidas en el tiempo pueden estar sujetas a
error por el denominado efecto de practica (Lezak, 2003). También es posible que a lo
largo del tiempo un mismo sujeto vaya teniendo puntuaciones mas bajas debido a los
cambios cognitivos asociados al envejecimiento (Duff, 2012; McCaffrey, Duff y
Westervelt, 2000). No existen apenas estudios que aporten datos normativos para
evaluaciones repetidas en el tiempo. En el afio 2016 se publicé un trabajo que mostro
los indices de cambio cognitivo para poblacién anciana en un estudio de seguimiento de
1 afio empleando la Bateria Neuronorma (Sanchez-Benavides, Pefia-Casanova, Casals-
Coll, Gramunt, Manero, Puig-Pijoan y cols., 2016).

Con el mismo objetivo de obtener medidas repetidas fiables se publicaron los
datos normativos para una version paralela del test de recuerdo libre y selectivamente
facilitado de Buschke (Grau-Guinea, Pérez-Enriquez, Garcia-Escobar, Arrondo-

Elizaran, Pereira-Cutifio, Florido-Santiago y cols., 2018).

Existen estudios que han empleado la Bateria Neuronorma en el DC leve y
moderado tipo Alzheimer (Manero, Casals-Coll, Sanchez-Benavides, Rodriguez-de los
Reyes, Aguilar, Badenes y cols., 2014). En este trabajo de metodologia transversal se
comparan los perfiles neuropsicoldgicos y de neuroimagen del deterioro cognitivo leve
y enfermedad de Alzheimer y con los resultados con sujetos sanos para concluir que el
estudio neuropsicolégico es la medida mas fiable para detectar el DC y en concreto las

medidas del test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke.

En AIT/IM no existen estudios previos que hayan empleado la Bateria
Neuronorma. Sin embargo, la mayoria de los test que componen la bateria son test

clasicos ampliamente utilizados en Neuropsicologia.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS

Los principales objetivos de este trabajo son:

— Estudiar el funcionamiento cognitivo en los sujetos que han padecido un primer
evento de accidente isquémico transitorio (AIT) o ictus minor (IM) y compararlo

con un grupo control.

— Analizar si las quejas cognitivas subjetivas fueron también mas prevalentes en

pacientes que han padecido un AIT/IM.
Los objetivos especificos:
1. Evaluar las funciones cognitivas (atencion, memoria episédica verbal y visual,
lenguaje expresivo y comprensivo, memoria de trabajo, funcion visconstructiva

y visopercetiva y funciones ejecutivas) de los pacientes con primer evento de

AIT/IM y comparar su rendimiento con un grupo control.

2. Comparar si las quejas subjetivas de alteracion en la cognicion son mas

frecuentes en la poblacién que ha tenido un AIT/IM que en el grupo control.
3. Describir cuales son las funciones cognitivas alteradas tras un AIT/IM.

4. Seleccionar los test de la Bateria Neuronorma con mayor validez para detectar el

deterioro cognitivo en pacientes con AIT/IM.
En este trabajo se han propuesto las siguientes hipotesis:

— Hipotesis 1: Los pacientes con AIT/IM presentaran alteraciones en su
funcionamiento cognitivo que podran ser detectadas en una evaluacion

neuropsicoldgica.
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Hipdtesis 2. Existiran diferencias significativas en los resultados de la

evaluacion neuropsicoldgica de los pacientes o casos frente al grupo control.

Hipotesis 3. Las quejas cognitivas subjetivas de los casos clinicos analizados

serén también mas frecuentes que en los sujetos del grupo control.



DISENO DE INVESTIGACION

El disefio elegido en el estudio es el de casos y controles. Un estudio de casos y
controles, es un estudio epidemioldgico en el cual los sujetos se seleccionan en funcién
de que tengan (casos) o no tengan (controles) una determinada enfermedad, o en general
undeterminada caracteristica que interese estudiar. Una vez seleccionados los individuos
en cada grupo, se estudia la caracteristica de interés y se compara la proporcion de
expuestos en el grupo de casos frente a la del grupo de controles. Se realizé en el

Servicio de Neurologia del Hospital Universitario de Badajoz.

Ademas, el estudio fue retrospectivo porque todos los casos fueron

diagnosticados antes del inicio del estudio.

Muestra

La muestra estaba formada por 100 sujetos (50 casos y 50 controles). Los casos
fueron seleccionados de los pacientes ingresados en el Servicio de Neurologia del

Hospital Universitario de Badajoz con un primer evento AIT/IM.

A continuacion, se explican los criterios que se han seguido para seleccionar a

los grupos participantes en este estudio.
— Criterios de inclusién

1. Todos los sujetos, tanto casos como controles, debian tener una edad igual o
superior a 18 afios y ser menores de 70 afios. Se limité la edad superior para
minimizar la probabilidad de incluir a sujetos con deterioro cognitivo de

etiologia degenerativa.

2. Los casos debian haber padecido un AIT/IM en los Gltimos 3 meses.
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3. Todos los sujetos debian contar con una Resonancia Magnética Nuclear.
4. Todos ellos firmaron un consentimiento informado.
— Criterios de exclusién
1. Pacientes con ictus hemorragicos.
2. Pacientes con demencia previa.
3. Pacientes con supervivencia de vida estimada inferior a 1 afio.

4. Pacientes a los que, previsiblemente no se podria realizar la evaluacion
neuropsicoldgica completa por diferentes causas: analfabetismo, discapacidad

intelectual, déficit grave de audicién o vision.

El grupo control estuvo formado por sujetos sin antecedentes de enfermedad
neuroldgica, de la misma edad, sexo y base poblacional que los controles. Los criterios

de exclusion fueron idénticos en ambos grupos.

Para establecer el diagndéstico de deterioro cognitivo se utilizaron los criterios de la
clasificacion DSM V (2014). Se considerd que una funcién cognitiva estaba deteriorada
cuando la puntuacion obtenida por el sujeto una vez normalizada, se encontraba por
debajo de una puntuacion escalar de 6, para ello se emplearon los baremos de la bateria

Neuronorma para poblacion espafiola.

En aquellos dominios cognitivos que se evaluaron mediante un solo test, debian
tener una puntuacion deficitaria en alguna variable de al menos dos de los test
empleados. En los dominios que se evaluaron con un solo test, era suficiente que
estuviera alterada una de las variables de dicho test para considerar que ese dominio

cognitivo era deficitario.
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Procedimiento

Los pacientes fueron reclutados desde octubre de 2016 hasta enero de 2017 y los
controles se fueron seleccionando en esas mismas fechas. A los 3 meses del alta
hospitalaria, se contacto telefonicamente con los pacientes diagnosticados de AIT/IM y
se citaron en la Consulta de Neuropsicologia del Hospital Universitario donde se les

realizd la Evaluacion Neuropsicoldgica.

De la misma forma se procedié con los controles que fueron seleccionados entre
los familiares de los casos y conocian igualmente el objetivo del estudio en el que

participaron de forma voluntaria.

Para formar parte del estudio previamente todos los sujetos debian firmar un
consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica del hospital Universitario de Badajoz.
Instrumentos

Como se comentd en el marco tedrico, la bateria Neuronorma estd compuesta
por 13 pruebas que abarcan los siguientes dominios o funciones cognitivas: atencion,
memoria (verbal y visual), memoria de trabajo, lenguaje, funcién visuoperceptiva-

visuoconstructiva y funciones ejecutivas.

A continuacion, se exponen los test incluidos en dicha bateria y se explican las

principales caracteristicas de cada uno de ellos:
— Digitos en orden directo e inverso (Pefia-Casanova, 1990)

El span de digitos es una prueba que forma parte del test Barcelona (Pefia Casanova,
1990) y que consiste en la repeticion de secuencias de digitos de amplitud creciente, en

orden directo y en orden inverso. Se inicia la presentacion con la secuencia de dos
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numeros, y se aumenta la complejidad hasta llegar a series de 8 nimeros. Se hacen dos
ensayos para cada secuencia y se para cuando el sujeto falla en los dos ensayos de una

misma secuencia.

No se dispone de datos sobre fiabilidad especificos para esta prueba dado que forma
parte de una bateria mas amplia que es la que estd validada. Se trata de una prueba

ampliamente conocida y muy empleada en Neuropsicologia.

La puntuacion tanto para digitos en orden directo como para el inverso es igual al

numero maximo de digitos de la Gltima secuencia repetida correctamente.
Tiempo de administracion: menos de 5 minutos.
— Test de los cubos Corsi directo e inverso (Kaplan, Fein, Morris y Delis, 1991).

Consiste en nueve cubos de 2,5 cm pegados al azar en una tabla de 25,4 x 27, 94
cm. La cara que gqueda visible al examinador estd numerada para facilitar la realizacion
de la secuencia que el paciente debera reproducir. EI examinador toca los cubos segin
la secuencia predeterminada que ira de dos a nueve elementos aumentando de esta

forma la complejidad.

Se realizan dos partes una en orden directo en la que el paciente debe reproducir la
serie en el mismo orden (evalla la atencion y la memoria inmediata visuoespacial) y
otra en orden inverso (evalUa capacidad de rastreo mental y de memoria de trabajo

visuoespacial).

Esta prueba tiene dos versiones principales una forma parte de la edicion revisada de
la Escala de memoria de Weschler (WMS-R, Weschler, 1987) y la otra de la Escala
WAIS-R NI (Kaplan, Fein, Morris y Delis, 1991). En este estudio se utilizo la version

de la Escala de Weschler.
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Se considera una prueba paralela a la anterior (repeticion de digitos). Algunos
autores (Kaplan, Fein, Morris, y Delis, 1991) sefialan que si la puntuacion de cubos es
muy inferior al de digitos, se sugiere la implicacion del hemisferio derecho, mientras
que si ocurre lo contrario (puntuacion en cubos excede a digitos) puede sospecharse

lesion o disfuncion en hemisferio izquierdo.

La puntuacion en esta prueba esta formada por el nimero de blogues de la secuencia

mas larga reproducida correctamente en orden directo y en orden inverso.
Tiempo de administracién: 3-5 minutos.
— Trail Making Test (Partington y Leiter, 1949; Reitan y Wolfson, 1993).

El Trail Making Test (TMT) fue construido originalmente en 1938 y se denomino
Partington’s Pathways o Test de Atencion Dividida (Partington y Leiter, 1949); formaba
parte la bateria Army Individual Test Battery (1944) y Reitan y Wolfson (1993) lo

incluyd en la bateria de Halstead.

Evalua diversas capacidades como velocidad de busqueda visual, atencion sostenida

y flexibilidad mental.

Tiene dos partes, la parte A consiste en trazar lineas con un l&piz para conectar en
orden sucesivo 25 numeros distribuidos al azar en una hoja tamafio cuartilla y que estan

encerrados en un circulo.

La parte B consiste en una hoja del mismo tamafio con nimeros del 1 al 25 y las
letras de la “A” a la “L” también distribuidos al azar. La tarea consiste en unir los
numeros en orden ascendente y las letras por orden alfabético alternando numero y letra

(es decir 1 con A, de la A al 2, del 2 ala B y asi sucesivamente).

Tanto en la parte A como en la B se realizan tareas previas de ensayo para

comprobar que el paciente ha comprendido lo que tiene que hacer. EI examinador debe
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estar atento a los errores que comete el sujeto para corregirlos (sin parar el cronémetro)
dado que en la puntuacién lo que se tiene en cuenta no son los errores sino el tiempo de
ejecucion.

En éste estudio se empled la version escrita de Reitan y Wolfson (1993). La
fiabilidad test re-test en un afio es de 0,64 para la parte A y de 0,72 para la parte B en
100 sujetos ancianos. Existen datos también para Alzheimer con valores de sensibilidad
de 0,69 y especificidad de 0,90 en la parte A y una sensibilidad de 0,87 y especificidad

de 0,88 en la parte B (Pefia-Casanova, 2004).

La puntuacién tanto para la parte A como para la parte B es el tiempo en segundos
requerido para la realizacion. Los errores no se contabilizan, es el tiempo empleado el

que penaliza el rendimiento.
Tiempo de administracién total (parte A y B): 5-10 minutos.

— Symbol Digit Modalities Test (Smith, 1973).

El symbol digit modalities test (SDMT) es una prueba destinada a la
deteccidn de posibles deterioros cerebrales en nifios y adultos. Existe una version
oral y otra escrita. ElI Test de inteligencia de Weschler para adultos (WAIS,

Weschler, 1997) incluye una version de este test.

Evalla la atencién y rastreo visual, velocidad perceptiva y psicomotora y en el caso

de la version del WAIS-I11 se afiade una tarea de aprendizaje incidental.

En la parte superior de la hoja de respuesta aparecen dos filas de cuadros o casillas,
una sobre otra. La parte superior de los cuadros contiene un simbolo diferente en cada
casilla y los cuadros de la fila de abajo contienen un nimero del 1 al 9. Es decir, cada
simbolo de la fila de arriba se corresponde con un tnico nimero de la fila de abajo. En

la parte de debajo de la hoja de respuesta aparecen también dos filas de cuadros, en la
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superior hay un simbolo y la inferior esta en blanco, La tarea del sujeto consiste en
rellenar esas casillas vacias, escribiendo qué nimero se corresponde con cada simbolo
segun la clave que aparece arriba. Se pide que trabaje lo mas rapidamente que pueda,
sin cometer errores, hasta que el examinador le indique que acabo la prueba. EI tiempo

de ejecucion es de 90 segundos.

Como hemos dicho antes existe una forma oral que consiste en la misma tarea pero
el sujeto debe verbalizar el numero que le corresponde a cada simbolo en lugar de

escribirlo. Esta forma es (til en caso de personas con problemas motores.

La fiabilidad test re-test es del 0,80 para la forma escrita y 0,76 para la forma oral.
Ademas, existe una correlacion entre la forma oral y la escrita del de 0,82 en la

evaluacion inicial y 0,84 en el re-test (Pefia-Casanova, 2004).

La puntuacion en ambas formas (oral y escrita) es el nimero de sustituciones

correctamente realizadas en el intervalo de 90 segundos.

Tiempo de administracion: 5 minutos ambas formas con los tiempos de

instrucciones incluidos.
— Test de denominacién de Boston (Kaplan, Goodglass, y Weintraub, 2001).

La version original de este test es del afio 1978 (Kaplan, Goodglass, y Weintraub,
1978). En 1992 se realizaron cuatro versiones de este test formadas por 15 items (Mack,
Freed, Williams, y Henderson, 1992) que posteriormente condujeron a la version actual
de Kaplan, Goodglass, y Weintraub, (2001) que fue la empleada en el estudio.

Este test evalia la denominacion por confrontacion visual. Consiste en la
presentacion de 60 laminas con dibujos de distintos objetos que pertenecen a tres grupos
de distinta dificultad de denominacion (baja, media y alta). El sujeto debe denominar el

objeto presentado en un tiempo maximo de 20 segundos por lamina. Si no da la

113



Disefio de investigacion

respuesta correcta se daran dos tipos de ayuda: una pista semantica cuando se sospeche
que el déficit en denominacidn se debe a un error perceptivo o una pista fonética que se
ofrece cuando el error sospechado no es perceptivo, sino linguistico o tras la pista

semantica si ésta no es suficiente.

Al finalizar la prueba se hace una tarea de eleccion mdaltiple s6lo con aquellos
dibujos que el sujeto no ha sido capaz de denominar ni con la pista semantica ni con la
fonética. Para ello se presenta la parte posterior de cada ldamina en la que aparece
ilustrado de nuevo el objeto a denominar y debajo de éste, cuatro palabras entre las que

el sujeto debe elegir la correcta. La prueba se suspende tras 6 errores consecutivos.

El test tiene una fiabilidad test re-test que varia entre 0,7 y 0,89 (Pefia-Casanova,

2004).
Para corregir el test se tienen en cuenta los siguientes parametros:
— Numero de respuestas correctas espontaneas.
— Nudmeros de ayudas semanticas proporcionadas.
— Numero de items correctos después de la ayuda semantica.
— Nudmero de ayudas fonéticas proporcionadas.
— Ndmero de items correctos después de la ayuda fonética.

La puntuacion final se obtiene mediante la suma de las respuestas correctas
espontaneas y las respuestas correctas tras la pista seméantica. La puntuacion maxima es

60.

Tiempo de administracion: 15-20 minutos.
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— Token Test (De Renzi y Faglioni, 1978).

La version original de este test es de De Renzi, y Vignolo (1962) y estaba formada
por 62 items. De Renzi y Faglioni (1978) publican una versién de 36 items que es la que

emplearemos en el estudio.

Este test tiene una fiabilidad test re-test entre 0,92 y 0,96. Tiene una sensibilidad del
93% en pacientes afasicos y del 95% en sujetos sin lesion en el sistema nervioso central

(Pefia-Casanova, 2004).

Evalua la comprension de 6rdenes verbales de complejidad creciente. Se usan 20
piezas de material resistente de cinco colores (rojo, verde, +azul, amarillo, blanco), dos
tamafos (pequefias y grandes) y dos formas geomeétricas (circulos y cuadrados). Al
sujeto se le dan en total 36 6rdenes de complejidad linglistica creciente. El test esta
dividido en 6 partes, en las cinco primeras partes las drdenes son de un nivel gramatical
y sintactico elemental (verbo+objeto) y la Ultima parte incluye estructuras sintacticas

mas complejas.

Las fichas se colocan frente al sujeto del siguiente modo:
— Fila 1: Circulos grandes: rojo, azul, amarillo, blanco, verde
— Fila 2: Cuadrados grandes: azul, rojo, blanco, verde, amarillo
— Fila 3: Circulos pequefios: blanco, azul, amarillo, rojo, verde
— Fila4: Cuadrados grandes: amarillo, verde, rojo, azul, blanco

Se puntla cada item con 0 en caso de error, 1 en caso de ejecucion perfecta y 0,5
cuando la ejecucion es correcta tras haber precisado una repeticion de la orden

(exclusivamente en los items que se permite la repeticion de la orden).
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Tiempo de administracion: 10-15 minutos.
— Test de la Figura Compleja de Rey (Rey, 1941, Osterrieth, 1944).

La figura compleja fue disefiada por el psicologo francés Rey (1941) y el
procedimiento de puntuacion disefiado por Osterrieth (1944). El objetivo de este test es
evaluar la capacidad visuoespacial y constructiva asi como la memoria visual. La tarea
consiste en la reproduccion de una figura sin significado de elevada complejidad

geomeétrica por su riqueza de detalles. Se compone de dos partes:
— Copia de la figura
— Reproduccidn de copia de memoria a los 3 y a los 30 minutos.

Para su realizacion se emplean de 3 a 5 lapiceros de colores azul, rojo y verde, negro
y morado. Se le entrega al sujeto primero un lapicero de un determinado color y se le
pide que inicie el dibujo. Cuando el sujeto haga una pausa en el dibujo se le pide que
cambie de color; cuando vuelva a hacer una pausa se le dara el tercer lapicero y asi
sucesivamente. EI cambio de color sirve para ayudar al examinador a evaluar como se

ha planificado la tarea.

En cuanto el sujeto termine de hacer el dibujo se retiran las dos hojas (la que
contiene el modelo y en la que hizo el dibujo) y a los 3 minutos (se puede aprovechar
este tiempo para hacer alguna otra tarea) se entrega una nueva hoja en blanco que se

coloca igualmente de forma horizontal delante del sujeto.

Existen muchos estudios acerca de la fiabilidad de este test y por este motivo, los
datos varian, sin embargo la mayoria aportan altos indices que oscilan entre 0,80 y 0,99

(Pefia-Casanova, 2004).

La puntuacion final se hara de acuerdo con el manual respectivo (Rey, 1987). La

figura se divide en 18 elementos. Se asignan las calificaciones 2, 1, % & cero puntos,
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segun que el elemento esté correcto y bien situado, correcto pero mal situado,
deformado o incompleto pero bien situado, deformado e incompleto y mal situado o
ausente. Hay una plantilla para el registro de las puntuaciones. Se debe registrar también

el tiempo que tardo en realizar la figura y expresarlo en segundos.

Se obtendran 4 puntuaciones: copia, memoria inmediata, memoria diferida y tiempo

de ejecucion de la copia.
Tiempo de administracion: 10 minutos.

— Test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke (Buschke, 1973,

1984).

Este test mide la memoria controlando el procesamiento de la informacion durante

el aprendizaje.

Consiste en la presentacion de 16 palabras distribuidas en cuatro laminas. Cada
palabra pertenece a una categoria semantica diferente y son de moderada frecuencia de
uso. No se emplean las palabras prototipicas de cada categoria para evitar respuestas
correctas al azar. Para asegurar la codificacion se solicita la lectura en voz alta de las
palabras y, tras la lectura, el sujeto debe sefialar las palabras cuando el examinador diga
su categoria (ej: en la primera lamina tras su lectura, se le dice al sujeto: en esta pagina

hay un ave y el sujeto debe contestar con la palabra correcta en este caso “cuervo”).

Tras la lectura de todas las laminas, se realiza una tarea de interferencia de 20
segundos, se le pide al sujeto que cuente de tres en tres desde 100. La interferencia se

realiza antes de cada uno de tres ensayos de memoria inmediata.

Tras esta tarea de interferencia, se solicita al sujeto que diga todas las palabras que
recuerde sin importar el orden (recuerdo libre). Para el recuerdo libre se dejan 90

segundos, tras este tiempo, se procedera a inducir el recuerdo de las palabras que no han
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sido evocadas de forma libre (recuerdo facilitado), ofreciendo la categoria seméantica a
la que pertenece la palabra no recordada (ej: “habia un ave”, ;recuerda cual era?”). Se
permiten 5 segundos para el recuerdo de cada palabra tras la facilitacion. Si el sujeto no
recuerda alguna palabra tras facilitar el recuerdo con la categoria semantica, se le
recuerda la respuesta (ej: “el ave era un cuervo”). Este recordatorio solo se realiza en los

ensayos 1y 2, nunca en el tercer ensayo.

Por dltimo, a los 30 minutos se procede a evaluar el recuerdo diferido realizando de

nuevo un recuerdo libre y otro facilitado mediante clave semantica.

Grober, Lipton, Katz, y Sliwinski (1998) sefialaron en dos estudios que tienen el
objetivo de demostrar la efectividad de esta prueba como herramienta de cribado de
deterioro cognitivo, una especificidad del 0,99, sensibilidad del 0,94, un valor
predictivo positivo del 0,98 y una valor predictivo del 0,96. Estos mismos autores en el
afio 2000 realizaron un estudio sobre la prediccion de demencia utilizando esta prueba y
concluyeron que los sujetos sin demencia que presenta una alteracion en el recuerdo
libre, desarrollan demencia en los cinco afios siguientes con probabilidad
significativamente superior que los sujetos que tienen el recuerdo libre preservado

(Grober, Lipton, Hall y Crystal, 2000).
Se evallan las siguientes variables:

— Recuerdo libre primer ensayo: nimero total de palabras recordadas de forma

espontéanea por el sujeto en el ensayo 1.

— Recuerdo libre inmediato total: nimero total de palabras recordadas de forma

espontanea por el sujeto en los tres ensayos de memoria inmediata.

— Recuerdo inmediato total: niUmero total de variables recordadas tanto de forma

libre como tras la facilitacion de las claves semanticas.
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— Recuerdo diferido libre: nimero de palabras recordadas de forma libre a los 30

minutos.

— Recuerdo diferido total: nimero total de palabras recordadas tanto de forma libre

como facilitada mediante clave semanticas a los 30 minutos.
Tiempo de administracion: 10-15 minutos.

— Bateria para la Percepcion Visual de Objetos y del Espacio (Warrintong y

James, 1991).

La Bateria para la Percepcion Visual de Objetos y del Espacio conocida por las
siglas VOSP (del inglés “Visual Object and Space Perception Battery”), fue

desarrollada por Warrington y James en 1991.

Consta de una serie de pruebas que son utiles como herramientas para el diagndstico
de funciones perceptivas visuales de objetos y del espacio y por tanto, para detectar

lesiones o deficiencias en el hemisferio derecho.

En primer lugar se administra una tarea denominada “cribado de deteccion de
formas” para evaluar la agudeza visual minima para realizar el test. Esta primera prueba
consiste en unmuestra de 20 estimulos, la mitad de los cuales contiene una “X”
degradada superpuesta. El sujeto debe discriminar si la “X” esta o no presente. Aquellos
pacientes que obtengan un rendimiento significativamente pobre (esto es, una

puntuacion inferior a 15 puntos), no deben ser evaluados mediante esta bateria.

La bateria consta de 8 pruebas, cuatro de ellas son para la percepcion de objetos
(letras Incompletas, siluetas, decision de objeto y siluetas progresivas) y las otras cuatro
para la percepcion espacial (contar puntos, discriminacion de posicion, localizacion de
numeros y analisis de cubos). La bateria Neuronorma solo incluye la prueba de cribado

y las cuatro siguientes pruebas:
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Test de decision de objetos: se presentaron 20 estimulos con 4 siluetas cada uno (un
objeto real en dos dimensiones y tres distractores). El sujeto debe identificar y

sefialar cual es el objeto real sin que sea necesario que lo nombre.

Test de siluetas progresivas: se presentan una series de laminas con dos objetos, una
pistola y una trompeta. Cada serie esta formada por 10 siluetas con el objeto
colocado en un primer lugar en una posicion no prototipica que dificulta su
reconocimiento, en las siguentes laminas va cambiando el angulo de rotacion y se
van revelando cada vez mas detalles que van facilitando su reconocimiento. Se le
pide al sujeto que identifique el objeto lo antes posible. Se computa el total de

laminas necesarias para el reconocimiento del objeto.

Test de discriminacion de la posicion: se muestran 20 laminas con dos cuadrados
(uno al lado del otro) con un punto situado justo en el centro en uno de los
cuadrados y ligeramente desviado del punto medio, en el otro. La tarea consiste en

identificar el cuadrado que tiene el punto situado mas en el centro.

Test de localizacion de numeros: consta de 10 laminas, en cada una se presentan
dos cuadrados, uno situado encima del otro. El cuadrado de la parte superior
contiene numeros del 1 al 9 distribudos de forma aleatoria y otro, en la parte
inferior que contiene un punto. El sujeto debe identificar que nimero del cuadrado

superior se corresponde con la posicion del punto del cuadrado inferior.

En cada una de estas pruebas se ha tratado de minimizar en lo posible la

participacion de otras funciones cognitivas como el lenguaje. Esta prueba no posee

limite de tiempo ni un orden riguroso de aplicacion, ademas tampoco hace falta

administrar la bateria entera, se puede para sélo una prueba o bien todas a excepcion,

claro esta, de la prueba inicial de cribado, que siempre es primero.
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Puntuacioén: se ofrece un punto por cada respuesta correcta. En las dos primeras
pruebas la puntuacion maxima es 20. En la prueba “siluetas progresivas” la puntuacion
méaxima es también 20 puntos pero en este caso, a mayor puntuacion peor es la
ejecucion del sujeto (puesto que necesita mas series para la identificacion de cada
objeto). En la dltima prueba es decir, localizacion de la posicion, la puntuacion maxima

es de 10.
Tiempo de administracion: 20 minutos aproximadamente.

Test de Orientacién de Lineas de Benton, TOLB (Benton, Hannay y Varney, 1975,

Benton, Sivan, Hamshe, Varney y Spreen, 1994).

El test evalGa la capacidad de estimar las relaciones angulares entre segmentos

de lineas.

Se presenta al sujeto una ldamina que contiene 11 lineas en distintas posiciones
angulares. Cada una de las lineas estan numeradas del 1 al 11 y forman un semicirculo.
En otra lamina se presentan sélo dos lineas con diferentes angulos de inclinacion y sin
numerar Yy el sujeto tiene que emparejarlas con las 2 lineas del semicirculo que tienen la

misma posicion angular. La prueba esta formada por 35 items (5 de ellos de prueba).

En sujetos mayores al afio de realizarse la prueba, ésta tiene una correlacion test
re-test de 0,65 Levin, Llabre, y Reisman, 1991). Los pacientes con lesiones cerebrales

posteriores derechas rinden peor en esta prueba (Pefia-Casanova, 2004)

Puntuacion: A cada lamina correctamente emparejada (las dos lineas deben de
estar correctas) se le asigna un punto, y cada lamina mal emparejada (una linea mal y
otra bien, o las dos mal) se le asigna una puntuacién de cero. La puntuacion maxima es

de 30 puntos (los 5 items de prueba no puntuan).

Tiempo de administracion: 10-20 minutos aproximadamente.
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— Fluencia verbal (Ramier y Héacen, 1970).

Constituye una prueba ejecutiva de produccion verbal y memoria léxica. El sujeto
debe producir tantas palabras como sea posible de una categoria determinada en 60
segundos. La Bateria Neuronorma incluye nueve tareas: tres test de fluencia seméntica:
animales, frutas y verduras y objetos de cocina, tres test de fluencia fonoldgica: palabras

Cq2 40 (]

iniciadas por ‘p’, ‘m’, y ‘r’ y tres test de letra excluida: palabras sin ‘a’, ‘e’, y ‘s’.

Existen muchas versiones de test de fluencia verbal, una de ellas es la “Controlled
Oral Word Association Test” (COWAT) que forma parte de la bateriaHalstead-Reitan
(Reitan, 1985).Esta es la versién empleada en el estudio por ser méas breve y estar
incluida su normalizacién en la Bateria Neuronorma. EI COWAT evalUa una categoria
semantica (animales) y dos fonoldgicas (palabras inciadas por ‘p’ y palabras sin “e”)

durante un minuto cada una.

Se ha observado la influencia de la edad y afios de escolaridad en el resultado de esta
prueba y si se establece un punto de corte de 15 o0 més palabras evocadas, se obtiene una
sensibilidad del 0,80 y una especificidad del 0,87 (Pefia-Casanova, 2004). En un
estudio de Carnero-Pardo y Lendinez Gonzalez (1999) realizado s6lo con la evocacion
de animales y con un punto de corte de 10, la prueba clasifica correctamente a un 93%

de los sujetos con demencia.

Las instrucciones son las mismas que las empleadas en el Test Barcelona Revisado
(Pefia-Casanova, 2005). Al terminar de decir las instrucciones se pone en marcha el
cronémetro y se cuenta un minuto. Se deben escribir todas las respuestas y anotar

también cualquier comentario realizado por el sujeto.

Puntuacién: Se da un punto por cada palabra evocada correctamente en cada una de

las tres categorias.
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Tiempo de administracion: 5 minutos aproximadamente.
— Test de Stroop de interferencia palabra-color (Golden, 1978).
Este test constituye una medida de resistencia a la interferencia o inhibicion.

La prueba consta de tres I&minas conteniendo cada una de ellas 100 elementos
distribuidos en cinco columnas de 20 elementos. El contenido de cada pagina es el
siguiente:

2% ¢¢

La primera pagina esta contiene las palabras “rojo”, “verde” y “azul” ordenadas al

azar e impresas en tinta negra en una hoja de tamafio A4.

La segunda pagina consta de otros 100 elementos iguales (XXX) impresos en tinta

de color azul, verde o roja.

La tercera pagina estd formada por las 100 palabras de la primera pagina impresas
en los colores de la segunda pagina (sin que coincidan el color y palabra). Se pide a los
sujetos que lean las columnas de estimulos durante 45 segundos lo més rapidamente

que puedan.

Existen diferentes versiones de esta prueba pero la empleada en Neuronorma es la
de Golden (1978) que esta editada en espafiol en 1994 por ediciones TEA. Spreen,O.,
Strauss (1991) hallaron una fiabilidad test re-test por encima de 0,90, 0,83 y 0,91 para

cada una de las tres puntuaciones de la prueba.

Con este test se obtienen tres puntuaciones principales: P es el nimero de palabras
leidas correctamente en la primera pagina, C es el nimero de elementos realizados en
la segunda pagina y PC el nimero de elementos realizados en la tercera pagina. Los
errores no se cuentan pero producen una puntuacion total menor debido a que restan

tiempo.

Tiempo de administracién: 5-10 minutos.
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Test de la Torre de Londres (Shallice, 1982)

La torre de Londres es una prueba neuropsicolégica desarrollada por Shallice
(1982) para identificar el deterioro de los procesos de planificacion asociados con
disfunciones del l6bulo frontal. Esta prueba requiere una planificacion en el sentido de
hacer un anélisis de medios y fines para resolver unos problemas cuya dificultad va

aumentando.

La version que se administra en Neuronorma es la de Culberston, y Zillmer
(2001). EI test tiene una fiabilidad test re-test del 0,80 y una sensibilidad de 0,76 y

validez del 0,81.

Este test usa dos tableros con tres palos verticales en cada uno y tres bolas de
colores (roja, verde y azul) perforadas para que encajen en los palos. Cada palo tiene un
tamafo distinto para que encajen tres, dos o una bola, respectivamente. Un tablero lo
usa el examinador y el otro el sujeto. El sujeto debe recolocar las bolas a partir de una
posicién inicial que siempre es la misma hasta situarlas en la posicion del modelo (tabla

del examinador).

Se presentan 10 items (problemas) de dificultad creciente. Existe un limite de 2
minutos como maximo para solucionar cada problema y el ndmero maximo de

movimientos permitido en cada item es 20.

Hay dos normas que se deben recordar al sujeto: debe hacer el menor nimero de
movimientos posibles y las fichas se tienen que mover siempre de una en una y estar
siempre colocadas en los palos. Tiene mas importancia que lo realice en el menor

namero de movimientos posibles que la rapidez en la ejecucion.
Para la puntacion se tienen en cuenta cinco variables:

— Total de items correctos: nimero total de items que se solucionan en el menor
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numero de movimientos posible. La puntuacion méaxima es 10.

— Movimientos totales: suma total del nimero de movimientos que el sujeto
realiza para solucionar todos los problemas. La puntuacion total es la suma de
los movimientos en exceso de cada item es decir, los movimientos realizados
menos los movimientos minimos posibles. El rango de puntuaciones esta entre 0

y 145,

— Tiempo de latencia: es la suma del tiempo transcurrido desde el inicio de cada

item hasta el primer movimiento realizado por el sujeto.

— Tiempo de ejecucion: suma del tiempo transcurrido desde el primer movimiento
hasta la finalizacion de cada uno de los items. Se halla restando al tiempo de

resolucion, el tiempo de latencia.

— Tiempo de resolucidon: suma del tiempo empleado desde que se presenta el

problema hasta su resolucién.
Tiempo de administracion: variables, entre 10-20 minutos.

— Letras y numeros (1987, 1997, 2008).

El test de Letras y NUmeros se emplea para medir la memoria de trabajo y esta
incluido en la Escala de Inteligencia de Weschler para adultos (WAIS) en las versiones
'y IV (Weschler, 1999, 2008) y en la Escala de Memoria de Weschler (WMS)
(Weschler, 1987). Mientras que en el WAIS 111 es una prueba necesaria para obtener los
cuatro indices que se obtienen con esta escala, en el WAIS IV se trata de una prueba
opcional. En ambas versiones se usa para calcular el indice memoria de trabajo junto al

test de digitos y aritmética.

La tarea consiste en la repeticion de una secuencia de letras y numeros que el
examinador presenta de manera oral, en la que el sujeto debe ordenar primero los
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numeros de menor a mayor, y seguidamente las letras por orden alfabético. La bateria
Neuronorma utiliza el procedimiento de administracion indicado en el manual del

WAIS-III.

La consistencia interna de la adaptacion espafiola de la WAIS se ha estudiado
mediante el método de dos mitades y el coeficiente alfa de Cronbach, excepto para las
pruebas de Busqueda de simbolos, Claves de numeros y Cancelacion, que se ha usado la
correlacion test-retest. Los coeficientes de fiabilidad varian ligeramente segun el grupo
de edad y oscilan entre 0, 72 y 0,93 para las pruebas y entre 0,87 y 0,97 para los indices
y el CIT. La estabilidad temporal se ha estudiado mediante test-retest en una muestra de
50 participantes, entre 16 y 66 afios de edad, con un intervalo entre test y retest que
oscilaba entre 8 y 82 dias (promedio 22 dias). Las correlaciones test-retest oscilan entre

0,81 (para el indice de memoria de trabajo) y 0,94 (Cociente intelectual total).
El rango de puntuacion del span erade 0 a 7, y de 0 a 21 para la puntuacion total.

Por dltimo, se administr6 un Cuestionario Socio-demografico que incluyd
informacidn sobre género, edad, lugar de residencia, nivel educativo y factores de riesgo

vascular.

Descripcion de las variables dependientes

De los instrumentos empleados se obtendran puntuaciones de varias variables
por cada dominio o funcidn cognitiva. A continuacion, se detallan y se definen cada una

de ellas:

— Atencidn-concentracion. Se utilizaran los digitos directos, cubos de Corsi directos,

Trail Making Test-A (TMT-A) y Symbol Digit Modalities Test (SDMT). Las

variables especificas de cada test son:
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1. Digitos directos: n° de items de la serie mas larga repetida en el mismo orden.

2. Cubos de Corsi directos: n° de items de la secuencia mas larga repetida en orden

directo
3. TMT-A: tiempo en segundos empleado en realizar la prueba
4. SDMT: nimero de items realizados correctamente en 90 segundos.

— Memoria episodica verbal. Se empleara el Test de recuerdo libre y selectivamente

facilitado de Buschke (FCRST) y en el que se recogen las siguientes medidas:
1. Recuerdo libre primer ensayo: N° de palabras recordadas en el primer ensayo

2. Recuerdo libre inmediato total: N° de palabras recordadas de forma libre (sin

claves) en los tres ensayos de memoria inmediata.

3. Recuerdo inmediato total: N° de palabras recordadas en total en la memoria

inmediata tanto de forma libre como tras la facilitacion semantica.

4. Recuerdo diferido libre: N° de palabras recordadas de forma libre en la memoria

diferida.

5. Recuerdo diferido total: N° de palabra recordadas en total en la memoria diferida

tanto de forma libre como tras la facilitacion semantica.

— Memoria episodica visual. Se utilizara la Figura Compleja de Rey:

1. Memoria inmediata: puntuacion a los 3 minutos.
2.  Memoria diferida: puntuacion a los 30 minuntos.

— Lenguaje. Se emplearan dos pruebas, el test de Denominacion de Boston (BNT) y el

Test de Token (TT). Se recogen entonces:

1. BNT: suma del total de items denominados correctamente de forma espontanea
y con clave semantica.
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2. TT:ndmero de ordenes ejecutadas de forma correcta.

— Funcidn Visoespacial y Visoperceptiva. Se usarén los test Visual Object and Space

Perception Battery (VOSP) y el Test de Orientacion de Lineas de Benton (TOLB) y

la copia de la Figura Compleja de Rey. Las variables son:
1. VOSP:
o Test de decision de objetos: nUmero de items correctos.
o Test de siluetas progresivas: items realizados correctamente
o Test de discriminacion de la posicion: items realizados correctamente.
o Test de localizacion de nimeros: items realizados correctamente.
2. TOLB: n° de items acertados
3. Figura Compleja de Rey:
o Exactitud de la copia
o Tiempo de ejecucion en segundos.

Funcién Ejecutiva. Se evaluaran a través del Test de Stroop, Torre de Londres,

Evocacion categorial seméantica y fonoldgica y el Trail Making Test B. Las variables de

este apartado son:
1. Test de Stroop:

— Palabra: numero de items leidos correctamente en 45 minutos

— Color: nimero de items correctos en 45 minutos

— Palabra-Color: numero de items realizados correctamente en 45 minutos.
2. Torre de Londres:

o Total items realizados correctamente (en el minimo nimero de movimientos
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posibles)
o Total movimientos: n° total de movimientos

o Tiempo de inicio: tiempo que tarda el sujeto en mover la primera ficha tras las

instrucciones.

o Tiempo de ejecucidon: tiempo que tarda el sujeto desde el primer movimiento

hasta la finalizacion de cada item.

Tiempo de resolucién: suma de los tiempos de inicio y los tiempos de ejecucion.

o

— Memoria de trabajo: se evaluo a través de tres pruebas, digitos inversos, cubos de

Corsi inversos y Letras y Numeros. Se puntlan las siguientes variables:
1. Digitos inversos: n° de items de la serie mas larga repetida en orden inverso.

2. Cubos de Corsi directos: n° de items de la secuencia mas larga repetida en orden

inverso.

3. Letras y nimeros: nimero de items que contiene la serie mas larga realizada por

el sujeto.

— Percepcidn subjetiva acerca del funcionamiento cognitivo. A todos los pacientes se

les realiza la pregunta: “;ha notado usted algin cambio en su funcionamiento
cognitivo en los Gltimos tres meses como por ejemplo tener mas despistes, menos
capacidad para recordar cosas recientes, dificultades para expresarse, menos

capacidad de concentracion?”. Las respuesta es dicotomica (Si o No).

Se resumen en la siguiente tabla todas las medidas anteriormente explicadas por cada

dominio o funcién cognitiva y en cada test (tabla 14).
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Tabla 14

Resumen de los dominios, test y variables incluidas en la Bateria Neuronorma.

DOMINIO O
FUNCION

ATENCION

MEMORIA
VERBAL

MEMORIA
VISUAL

LENGUAJE

VISOESPACIAL
VISOPERCEPCION

FUNCIONES
EJECUTIVAS

FUNCIONES
EJECUTIVAS

TEST

Digitos directos

Cubos de Corsi directos
SDMT

TMT-A

Test de Buschke

Figura Compleja de Rey

Test denominacion
Boston

Test de Token

VOSP:

Decisién de objeto
Siluetas progresivas
Discriminacion Posicion
Localizacién de nimeros

TOLB
FIGURA COMPLEJA
REY

TMT-B

Torre de Londres

COWAT:

Test de Stroop

VARIABLES

N° items de la serie mas larga realizada
Ne° items de la serie mas larga realizada
Ne items realizados correctamente
Tiempo de ejecucién en segundos
Recuerdo libre primer ensayo
Recuerdo libre inmediato total
Recuerdo inmediato total.

Recuerdo diferido libre.

Recuerdo diferido total.

Puntuacién memoria a los 3 min

Puntuacién memoria a los 30 min

Palabras correctas de forma espontanea y tras ayuda
semantica.

N° de érdenes correctamente ejecutadas

N° de items correctos
N° de laminas necesarias para reconocer objeto
N° de items correctos
N° de items correctos

Total respuestas correctas
Puntuacion de la exactitud de la copia

Tiempo de ejecucién en segundos.

Total items realizados

Namero total de movimientos.

Tiempo de inicio: tiempo que tarda el sujeto en
mover la primera ficha tras las instrucciones.

Tiempo de ejecucién; tiempo que tarda el sujeto
desde el primer movimiento hasta la finalizacion de
cada item.

Tiempo de resolucion: suma de los tiempos de inicio
y los tiempos de ejecucion.

Palabras evocadas iniciadas con “P”
Palabras evocadas que no tengan “E”
Animales evocados

P: Total respuestas correctas en la lamina 1.
C: Total respuestas correctas en la lamina 2
PC: Total respuestas correctas en lamina 3
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DOMINIO O TEST VARIABLES
FUNCION
Ne° de items de la serie més larga realizada
Letras y nmeros correctamente.
MEMORIA DE  Cubos de Corsi inversos  N° de items de la serie mas larga completada sin
TRABAJO Digitos inversos errores

N° de items de la serie mas larga repetida en orden
inverso.

Descripcion de las variables independientes:

Todas estas variables son recogidas a través de un Cuestionario Socio-

demografico y se definen a continuacion:
— Edad: La edad de los sujetos oscil6 entre 18 afios y 70 afios. Se formaron tres
grupos de edad para el anélisis de los resultados de 30 a 54 afios, de 55 a 64 y de 65

a70.
— Género: masculino y femenino.
— Nivel educativo: Letrado sin estudios, EGB o similar y Universitarios.
— Ambito geogréafico: Rural y Urbano

— Nivel socio-econémico: definido como ingresos brutos anuales y con los siguientes
valores de referencia: <10000 euros, de 10001 a 20000 euros, de 20001 a 30000

euros, de 30001-40000 euros y >40000 euros
— Factores de riesgo asociados:

1. Hipertension arterial: antecedente de presion arterial alta (> 140/90 mmHg)

reportado por el participante o el uso actual de antihipertensivos

2. Dislipemia: definida como el uso actual de estatinas, colesterol total > 5,7
mmol/L, triglicéridos en suero > 1,7 mmol/L, o lipoproteina de baja densidad >
3,1 mmol/L.

3. Diabetes mellitus: definida por diagnostico previo, tratamiento con
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insulina/medicamentos hipoglucémicos orales, o un nivel de glucosa plasmatica

en ayunas > 126 mg/dL o hemoglobina glucosilada > 6,5%.

4. Fibrilacion auricular: referida por el participante o indicada por

electrocardiograma.

5. Cardiopatia isquémica: definida por diagndstico previo o tratamiento con

medicamentos.
6. Consumo de tabaco: definida como practica actual o anterior de fumar.

7. Consumo moderado de alcohol: definido como aquel que se lleva a cabo méas de

tres veces por semana.

8. Antecedentes familiares de ictus, demencia o cardiopatia referidos por el sujeto.

Tratamiento Estadistico.

Tras la evaluacién y correccion de las pruebas, las puntuaciones brutas de cada
sujeto fueron introducidos en la base de datos open Access 2010 para Windows para su

posterior analisis estadistico.

Se llevo a cabo un andlisis descriptivo basico de las variables sociodemograficas
(edad categorizada, sexo, nivel educativo y area de residencia) y cognitivas para todos
los grupos de la muestra (controles, casos) y para todas las puntuaciones brutas de los

sujetos, que consistié en medias y desviaciones estandar.

Para examinar las diferencias de las variables sociodemogréaficas, entre los
diferentes grupos de la muestra, se calcul6 una ANOVA vy una prueba de analisis post-
hoc. Las diferencias entre los grupos con respecto a la variable género se analizaron a

partir de la prueba del chi cuadrado.
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Cuando las puntuaciones brutas de los diferentes tests cognitivos no seguian una
distribucion normal, se decidio aplicar una prueba no paramétrica (Kruskal-Wallis) para
explorar las diferencias entre los tres grupos estudiados. A continuacién, se compararon
los grupos dos a dos mediante la prueba U de Mann-Whitney con la aplicacion de una
correccion de Bonferroni para comparaciones multiples, para ajustar por el incremento
del error alfa, con el siguiente procedimiento: el umbral inicial de significacion se fijo
en un valor de p = 0,05; este valor se dividié por el nUmero de comparaciones. Para el

resto de analisis estadisticas el valor de significacion se fijé en p = 0,05.

Por altimo se realiz6 un andlisis de validez diagnostica Con el fin de determinar
la validez diagnoéstica de las bateria NN se llevd a cabo una aproximacion de tipo
psicométrico ya que se fundamenta Unicamente en calculos matematicos. Asi pues, y
para el analisis psicométrico, se calcularon en primer lugar los siguientes parametros:
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos, el analisis de las
curvas ROC (Receiver OperatingCharacteristic curvas, en inglés) con las
correspondientes AUC (AreaUnderthe Curve, en inglés), y el Y1, que se utilizaron para
decidir los puntos de corte 6ptimos. Un Y1 o una AUC cercanos a 1 indican mayor

efectividad diagnostica.

En segundo lugar, se llevd a cabo un andlisis de regresion logistica con la
inclusion de aquellos test de cada uno de los dominios con mayor capacidad predictiva,
para dar como resultado una unica curva ROC para un conjunto de tests (uno por cada

dominio) y que pudiera servir como test abreviado.

El analisis de los datos se llevd a cabo mediante el uso del paquete estadistic

SPSS 23.0 (Chicago inc.)
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Consideraciones éticas

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la
Declaracion de Helsinki (revision de Seul, Octubre de 2008), asi como la legislacion
vigente en Espafia de acuerdo a lo dispuesto en la Orden Ministerial SAS/3470/2009,
relativa a la realizacion de estudios observacionales.

Ademas se siguieron la regulacion espafiola sobre el manejo de datos
computarizados, proteccion de datos y confidencialidad (Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre, de Proteccidn de Datos de Caracter Personal y Reglamento de desarrollo
1720/2007, Real Decreto 1720/2007 de 21 de diciembre y la Ley 14/2007 de

Investigacion Biomedica).

Cada uno de los sujetos participantes en el estudio fue informado verbalmente y
por escrito del objetivo, las caracteristicas y duracion de las pruebas y se le aseguro la
confidencialidad de los datos de caracter personal. Se les proporcion6 un
consentimiento informado (ver anexo) que fue firmado por los participantes antes de

iniciar el estudio.

La confidencialidad de los datos de cada sujeto fue respetada en todo momento.
El contenido de los cuestionarios, asi como los documentos generados durante el
estudio y la base de datos, fueron considerados estrictamente confidenciales y por tanto,
protegido su uso por personas ajenas a la investigacion. El estudio recibi6 la aprobacion

del Comité Etico del Hospital Universitario de Badajoz (ver anexos).
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RESULTADOS

1. Descripcion de la muestra

La muestra estuvo formada por 100 sujetos (50 controles y 50 casos). En el
grupo de controles se seleccionaron casi el mismo nimero de sujetos varones (n=27 lo
que corresponde a un 54% de la muestra) que mujeres (n=23 que representa un 46% de
la muestra). No sucedié los mismo en los casos entre los que predominaron los varones
(35 sujetos que correponde al 70% frente a 15 mujeres que representa un 30%). No
obstante, no existieron diferencias significativas en el nimero de casos y controles
varones y el nimero de casos y controles mujeres (p=0,100). En la figura 1 se muestra

el nimero de casos y controles que hubo en la variable sexo.

Distribucion por sexo

m Controles
35 4
| Casos
25 4
20 1
15 4
10 4

Mujer Varon

Figura 1: nimero de casos y controles por sexo

El nimero de sujetos por grupo de edad (de 30-54, entre 55 y 64 y mayores de

65) fue muy parecido entre casos y controles. Como puede verse en la figura 1, hubo

una distribucion muy similar entre casos y controles en los tres rangos de edad
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seleccionados, por tanto no existieron diferencias significativas (p=0,591). En el grupo

de mayores de 65 afios existieron exactamente el mismo nimero de casos y controles.

Distribucion por edad

m Controles

m Casos

0 A T —t — —y
30-54 aros 55-64 anos > 65 anos

Figura 2: nimero de casos y controles por cada franja de edad.

En cuanto al area de residencia (Figura 3) se observa un predominio de sujetos
en la zona urbana en ambos grupos (casos y controles). En el area rural hubo 17
controles (34% )y 22 casos (44%) y en la zona urbana 33 controles (66%) Yy 28 casos
(56% ). No existieron diferencias significativas tampoco en este variable entre ambos

grupos (p=0,412).

Area de Residencia

m Controles
35 4 ® Casos
|
30 {
25 1
|
20 ]
15 4
10 ]
5:4 -
1=
0 4= -

Rural Urbana

Figura 3: nimero de casos y controles por area de residencia

En la Figura 4 se representa la cantidad de sujetos que hubo en cada uno de los
grupos establecidos. El porcentaje de controles letrado sin estudios fue del 24% (12
sujetos) mientras que hubo un 50% de los casos en este grupo (25 sujetos), el grupo de
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sujetos con estudios primarios fue mas parecido encontrando 29 controles (58%) frente
a 22 casos (44 %). Por ultimo, hubo 9 universitarios entre los controles (18%) y 3 entre
los casos (6%). En la distribucion por nivel educativo se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (p=0,014).

Nivel educativo
= Controles

30 1 m Casos
25 4
20 1
15 1
10 4
3 L
0 - 7%

Letrado sin EGB o similar Universitario

estudios

Figura 4: ndmero de casos y controles por nivel educativo

En la siguiente pagina presentamos los datos de las variables sociodemogréficas
(edad, sexo, area de residencia y nivel de estudios) para grupos de casos y controles

comentados en estos graficos.
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Tabla 15
Caracteristicas sociodemogréficas de la muestra del estudio, segun grupos
(controles/casos)

CONTROLES CASOS

N (%) N (%) i

Edad 0,591
- Media (DS) 56,8 (8,7) 57,7 (8,0) 0,945
30-54 afios 20 (40) 18 (36)

55-64 afios 20 (40) 22 (44)

> 65 afos 10 (20) 10 (20)

Sexo 0,100
Mujer 23 (46) 15 (30)

Varon 27 (54) 35 (70)

Area de residencia 0,412
Rural 17 (34) 22 (44)

Urbana 33 (66) 28 (56)

Nivel educativo 0,014
Letrado sin estudios 12 (24) 25 (50)

EGB o similar 29 (58) 22 (44)

Universitario 9 (18) 3 (6)

2. Factores de riesgo

En los factores de riesgo vascular existen diferencias estadisticamente
significativas entre casos y controles en tres variables: hipertension arterial (p=0,015),
consumo de tabaco (0,021) y depresion (0,014). La hipertension arterial fue mas

frecuente entre los casos (29 sujetos frente a 16, lo que corresponde a un 58% y 32%
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respectivamente) y lo mismo sucedié con el consumo de tabaco (30 casos frente a 19
controles que corresponde al 60% Yy 38% respectivamente). Sin embargo, la depresion
fue mas frecuente en los controles (8 sujetos, que representa al 16% de los participantes)

que en los casos (1 sujeto que representa a un 2% de los participantes).

En el resto de variables no existieron diferencias significativas entre casos y
controles pero se observo que en ambos grupos existia un alto porcentaje de sujetos con
factores de riesgo. Esto llama la atencidn teniendo en cuenta que se trata de una muestra

relativamente joven (tabla 16).

Tabla 16
Factores de riesgo vascular y comorbilidad segin grupos (controles y casos).

CONTROLES CASOS P

n (%) n(%)
Hipertension arterial 16 (32) 29 (58) 0,015
Dislipemia 15 (30) 19 (38) 0,398
Diabetes mellitus 9 (18) 14 (28) 0,235
Fibrilacion auricular 3 (6) (8) 0,695
Cardiopatia isquémica 1(2) 5 (10) 0,092
Consumo de tabaco 19 (38) 30 (60) 0,021
Consumo de alcohol 22 (44) 20 (40) 0,749
Depresion 8 (16) 1(2) 0,014
Antecedente familiar:
Ictus 16 (32) 14 (28) 0,828
Demencia 9(18) 13 (26) 0,307
Cardiopatia 16 (32) 17 (34) 0,832
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En el siguiente Figura (n°5) se representan el nimero de casos y controles que
hubo por cada factor de riesgo vascular. En este caso, un mismo sujeto puede tener

varios de esos factores.

La hipertension arterial y el consumo de tabaco son las dos variables en las que
existieron diferencias mas evidentes entre casos y controles. En el caso de la
hipertension ésta fue mas frecuente entre los casos (29 sujetos frente a 16
p=0,015)mientras que el grupo de consumidores de tabaco fue mayor entre los controles

(22 sujetos frente a 20 p=0,749).

Llama la atencion que la depresion fue mas frecuente en el grupo de controles (8
sujetos frente a 1 p=0,014) asi como el antecedente familiar de ictus (16 sujetos frente

al4) aunque éste ultimo sin apenas diferencias con el grupo de casos (p=0,828).

Factores de Riesgo Vascular
m Hipertension arterial
30 s )
m Dislipemia
25 4 m Diabetes mellitus
d | Fibrilacion auricular
20 | : Sy oz 2
= m Cardiopatiaisquémica
15 A i m Consumo de tabaco
m Consumo de alcohol
10 -~ i
o W Depresion
S I A.F. Ictus
| ®m A.F: Demencia
0 -~ T 7 - )
w A.F. Cardiopatia
Controles Casos

Figura 5: Factores de riesgo vascular en casos y controles
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3. Resultados de las puntuaciones directas obtenidas en la Bateria

Neuronorma.

A continuacion se muestran las medias de las puntuaciones directas obtenidas en

ambos grupos (casos y controles) en los dominios cognitivos estudiados.
3.1. Dominio Atencién-Concentracion.

En la tabla 17 se muestra el dominio Atencion y Concentracion gque esta formado
por los test Digitos directos, Cubos de Corsi directos, SDMT y TMT-A. Se muestran en
la tabla las puntuaciones medias y la desviacion tipica (DS) en cada una de las variables

socio-demograficas (edad, sexo, nivel educativo y area de residencia).

Tabla 17

Puntuaciones directas en los test cognitivos de la bateria NEURONORMA que
corresponden a los dominios de Atencion y Concentracion. Puntuaciones estratificadas
segun las principales variables sociodemograficas y tipo de sujeto de estudio.

Edad

30-54 afios 20 (40) |6,30(0,92) |6,0(0,7) 40,42 (11,5) 35,74 (14,2)
55-64 afios 20 (40) |560(1,17) [54(0,7) 33,11 (9,8) 49,35 (20,9)
> 65 afios 10 (20) | 6,17 (1,07) |4,8(0,8) 24,80 (13,0) 68,90 (21,3)

Nivel educativo
Letrado sin estudios | 12 (24) | 5,67 (0,98 |52 (0,8) 25,42 (14,2) 58,08 (24,3)
EGB o similar 29 (58) | 6,07 (1,06) |55(0,8) 35,46 (10,5) 49,28 (20,9)

Universitario
9 (18) 6,78 (1,09) |5,9(1,1) 43,22 (7,8) 29,33 (6,8)
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Digitos Corsi SDMT TMT-A
directos directos

CONTROLES N(%) Puntuacion media (DS)
Area de residencia
Rural 17 (34) |582 (1,1) |576 (0,9) |34,71 (12,2) 38,4 (16,4)
Urbana 33(66) |6,24 (1,1) 536 (0,8) |34,28 (12,7) 52,6 (23,0)
CASOS N(%) Puntuacion media (DS)
Edad
30-54 afios 18 (36) | 4,65(1,08) |5,5(0,9) 33,89 (11,3) 47,94 (14,9)
55-64 afios 22 (44) |570(2,26) |4,5(1,0) 21,23 (10,5) 69,14 (22,6)
> 65 afos

10 (20) |5,18(1,43) |4,8(0,9) 20,10 (8,7) 72,70 (48,8)
Sexo
Mujer 15 (30) | 4,93(1,10) | 4,7 (1,2) 23,47 (15,6) 73,80 (40,6)
Varon 35(70) |5,31(1,49) |5,0(0,9) 26,46 (10,3) 57,26 (21,5)
Nivel educativo
Letrado sin estudios | 25 (50) | 4,83(1,04) |4,5(0,9) 21,64 (10,2) 71,84 (36,2)
EGB o similar 22 (44) |555(L7) |53(10) 28,50 (13,3) 53,09 (16,2)
Universitario

3(6) 567 057 |5,3(0,6) 36,67 (2,5) 49,00 (5,2)
Area de residencia
Rural 22 (44) | 491 (09) [473 (1,1) |22,36 (10,4) 60,32(19,9)
Urbana 28(56) |543 (1,6) |504 (1,00 |28,07 (12,8) 63,71(35,1)

En el Figura n°® 6 se representan las puntuaciones directas de Controles y Casos

en el dominio de Atencién y Concentracién formado por los sub-test digitos directos
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(Digitos D), Cubos de Corsi directos (Corsi D), Symbol Digit Modalities Test (SDMT)

y Trail Making Test-A.

En el caso del TMT-A la puntuacion directa representa los segundos que tardan
en realizar la tarea, por tanto a mayor puntuacion, peor rendimiento. Por este motivo,
como puede verse en el Figura las puntuaciones de los casos en este test son mayores

que en los controles.

En todos los test que componen éste dominio cognitivo, las puntuaciones
directas de los controles fueron mas altas que en los casos, aunque en el TMT-A vy el

SDMT las diferencias resultaron mas evidentes.

Controles Casos
80 - u DigitosD
B Corsi D
60 1
1 SOMT
40 -
BTMT-A
20 o
0 |- - - .-
Mujer Varon Mujer Varon

Figura 6: Puntuaciones directas en el Dominio “Atencién-Concentracion” en
casos y controles estratificadas por sexo

En el Figura 7 representamos las puntuaciones directas de controles y casos en
los test que forman el dominio de “Atencion-Concetracion” estratificadas por nivel
educativo. En este caso se observa que apenas existen diferenciasen los test Digitos
Directos y Corsi Directos. Las diferencias en TMT-A y SDMT fueron mayores aunque

de forma menos notable en el grupo de mayores de 65 arios.
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Controles Casos ..
m DigitosD

80 - mCorsi D
70 - B SDMT
60 - B TMT-A
50 A
40 -
30
20 -
10

I B ¥ I L L L
o -+

30-54 55-64 >65 30-54 55-64 65

anos  anos  anos anos  anos  anos

Figura 7: Puntuaciones directas en el Dominio “Atencién-Concentracién” en
casos y controles estratificadas por edad.

Respecto a las diferencias por nivel educativo en el Dominio “Atencion-
Concentracion” el TMT-A fue el test con mayor diferencias en las puntuaciones directas
de casos y controles. Esas diferencias existieron en todos los niveles educativos y en el
grupo de Universitarios y Letrados sin estudios fueron méas evidentes. En el SDMT las
puntuaciones directas fueron también mas altas en los controles en todos los niveles

educativos con diferencias menores en el grupo de Letrados sin estudios.

Controles Casos |
E DigitosD

mCorsiD

8 SDMT
- d BTMT-A

Figura 8: Puntuaciones directas en el Dominio “Atencion-Concentracion” en
casos y controles estratificadas por nivel educativo.
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o
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Como puede verse en el Figura 9, apenas existieron diferencias en las
puntuaciones directas obtenidas por controles y casos en Digitos D y Corsi D. Y, como
sucede en casos anteriores las puntuaciones de los controles fueron mas altas en SDMT
y TMT-A en el grupo de los controles con puntuaciones algo més altas en la zona rural

también en éstos dos test.

Controles Casos
B DigitosD
70 9 mCorsiD
60 1 u SOMT
50 14 u TMT-A
40 4
30 4
20 4 ]
10 4
,.HB S R iR 0 B
Rural Urbana Rural Urbana

Figura 9: Puntuaciones directas en el Dominio “Atencion-Concentracion” en
casos y controles estratificadas por lugar de residencia

3.2. Dominio Memoria

En la tabla 18 se muestra el dominio Memoria que esta formado por el Test de
Recuerdo Libre y Selectivamente Facilitado de Buschke (FCRST) y la Reproduccion de
Memoria de la Figura Compleja de Rey. Se muestran en la tabla las puntuaciones
medias y la desviacion tipica (DS) en cada una de las variables socio-demograficas

(edad, sexo, nivel educativo y area de residencia).
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Tabla 18

Puntuaciones directas en los test cognitivos de la bateria NEURONORMA que
corresponden a los dominios de Memoria. Puntuaciones estratificadas segun las

principales variables sociodemogréaficas y tipo de sujeto de estudio.

CONTROLES

Edad

30-54 afios
55-64 afios

> 65 afios

Sexo

Mujer

Varén

Nivel educativo

Letrado sin estudios
EGB o similar

Universitario

Area de residencia

Rural

Urbana

CASOS

Edad

30-54 afos
55-64 afios

> 65 afios

N (%)

(40)
20 (40)
10 (20)

23 (46)

27 (54)

12 (24)
29 (58)
9 (18)

17 (34)

33 (66)

N(%)

18 (36)
22 (44)

10 (20)

FCRST

RL

7,26
6,80

5,40

6,9
6,5

5,7
6,7

8,1

6,6

6,7

5,00
4,64

4,40

2,0
1,8

1,7

1,9
2,0

2,0
1,6
1,9

2,5

1,6

1,6
1,7

1,3

FCRST

RLT

Puntuacion media (DS)

25,42
23,50

21,40

24,7

23,2

19,8
24,1

28,3

23,1

24,2

Puntuacion media (DS)

6,2
52

5,9

5,7

5,8

4,2
5,4

4,7

7,5

4,6

FCRST

RIT

43,79
43,15

41,30

44,3

42,3

41,4
43,0

45,4

42,4

434

3,2
3,8
3,8

3,6
3,2

3,2
3,8

2,5

4,1

3,4

19,83 5,6 40,67 5,1

16,36 5,1 35,73 9,3

16,90 50 41,20 6,2

FCRST

DL

9,32
8,20

7,70

8,8
8,3

6,7
8,9
10,0

8,0
8,8

7,56
3,86
5,80

2,6
3,2

3,3

2,9
3,2

3,2
2,9

2,1

e
2,9

3,1
2,4

3,2
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FCRST FCRST FCRST FCRST

RL RLT RIT DL
CONTROLES N (%) Puntuacion media (DS)
Sexo
Mujer 15(30) 4,5 22 18,7 79 36,1 109 59 3,8
Varon 35(70) 48 13 173 40 397 58 55 30

Nivel educativo
Letrado sin estudios 25(50) 46 16 16,7 57 366 83 50 34
EGB o similar 22(44) 48 1,7 185 51 402 70 62 26

Universitario 36) 53 06 203 50 433 21 57 64

Area de residencia

Rural 22(44) 43 16 159 52 356 88 55 32
Urbana 28(56) 50 16 192 52 409 59 56 33
FCRST F.REY F.REY
DT memoria 3’ memoria 30’
CONTROLES N (%) Puntuacion media (DS)
Edad
30-54 afios 20 (40) |15,00 1,1 144 6,7 128 6,2
55-64 afios 20 (40) | 14,75 1,7 [129 66 121 57
> 65 afios

10 (20) | 13,80 2,4 |137 34 131 3,8

Sexo
Mujer 23 (46) | 153 11 141 64 129 59

Varon 27(54) |142 19 |135 56 124 5,1
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FCRST F. REY F. REY
DT memoria 3’ memoria 30’
CONTROLES N (%) Puntuacion media (DS)

Nivel educativo
Letrado sin estudios 12 (24) [ 142 1,7 95 47 93 456
EGB o similar 29(58) | 14,6 1,8 |138 54 12,6 5,0

Universitario
9 (18) 158 04 186 5,9 16,6 5,3

Area de residencia

Rural 17 (34) |144 16 141 53 12,9 48

Urbana 33(66) | 14,8 1,7 134 64 124 58
CASOS N(%) Puntuacién media (DS)

Edad

30-54 afios 18 (36) | 13,78 1.8 13,4 6,2 125 6,2

55-64 afos 22 (44) 11,05 30 |97 63 87 6,0

> 65 afios

10(20) | 13,20 23 |82 66 72 62

Sexo
Mujer 15(30) | 11,9 35 |85 6,0 64 6,1
Varon 35(70) | 127 23 |11,7 6,6 112 6,0

Nivel educativo
Letrado sin estudios 25(50) | 11,8 29 10,6 6,6 98 6,3
EGB o similar 22(44) | 130 25 |11,0 6,7 100 67

Universitario
3 (6) 137 21 9,8 7,0 8,5 7,1

Area de residencia
Rural 22(44) |115 30 |94 58 91 59

Urbana 28(56) |132 23 |118 70 103 6,7
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A continuacién, se representan en Figuras las puntuaciones directas obtenidas
por casos y controles en el dominio “Memoria”. Para facilitar la representacion se han

dividido las puntuaciones en “Memoria Inmediata”, “Memoria Diferida” y “Memoria

Visual”.

La Memoria Inmediata esta formada por las puntuaciones del Test de recuerdo
libre y selectivamente facilitado de Buschke (FCRST) en la variable recuerdo libre del

primer ensayo (RL1), recuerdo libre total (RL-T) y recuerdo libre total (RL-T).

Como ya se explicé en el apartado de Metodologia, el recuerdo libre es aquel no
facilitado mediante claves semanticas y el inmediato total es la suma del recuerdo libre

y el facilitado mediante claves.

Controles Casos
as o m FCRST-RL1
 a—
a0 4 = ®m FCRST-RLT
-  FCRST-RIT
30 -
25 -
20 4
15 +
10 4
5
0 ¥ :
Mujer Varon Mujer Varon

Figura 10: Puntuaciones directas en las variables Recuerdo libre del primer
ensayo, libre total e inmediato total en ‘“Memoria Inmediata” en casos y
controles estratificadas por sexo.

En la figura 10 se muestran las puntuaciones en Memoria Inmediata en casos y
controles estratificadas por sexo. Se observaron puntuaciones mas altas, es decir “mayor
numero de palabras recordadas” en todas las variables en el grupo de los controles. La
diferencia en la puntuacion obtenida entre casos y controles fue mas evidente en el RI-T

en el grupo de mujeres.
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Por otro lado, la Memoria Diferida esta formada por las puntuaciones del Test de
recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke (FCRST) en las variables

Recuerdo Diferido Libre (FCRST-DL) y Recuerdo Diferido Total (FCRST-DT).

El recuerdo diferido libre es aquel no facilitado mediante claves semanticas y el

recuerdo diferido total es la suma del recuerdo libre y el facilitado mediante claves.

En el Figura 11 se presentan las puntuaciones en Memoria Diferida de los casos
y controles estratificadas por sexo. Como se puede observar de nuevo las puntuaciones
son mas altas, es decir “mayor nimero de palabras recordadas” en las dos variables en
el grupo de los controles. De nuevo parecen mas claras aun las diferencias en la
puntuacion obtenida entre casos y controles en la variable “recuerdo diferido total” en el

grupo de mujeres.

Controles Casos

W FCRST-DL
16

14
12

® FCRST-DT

\
|
i
4
4
|
+

o N & O

e — e — —

Mujer Varén Mujer Varon

Figura 11: Puntuaciones directas en las variables Recuerdo Diferido Libre y
Recuerdo diferido total del dominio “Memoria Diferida” en casos y controles
estratificadas por sexo.

Por ultimo, dentro del dominio “Memoria” se ha representado la “Memoria

Visual” formada por las puntuaciones directas de la Reproduccion de memoria de la
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Figura Compleja de Rey a los tres minutos (F.REY Memoria 3°) y a los 30 minutos

(F.REY Memoria 30°).

Estas puntuaciones se representan en el Figura 12. Se observa, una vez mas, que
tanto en mujeres como en varones las puntuaciones directas de los controles son mas
altas y de nuevo parecen mas claras en el grupo de las mujeres, principalmente en la
memoria de la Figura Compleja de Rey a los 30 minutos. Ademas las diferencias por
sexos son mas claras en los casos mientras que en el grupo de los controles existe mayor

homegeneidad entre ambos sexos.

Controles Casos
B F.REY Memoria 3
16 1 ® F.REY Memoria 30
14
12 1
10 A
8 4
6
4 4
2 4
0 = D e . - 7
Mujer  Vardn Mujer  Vardn

Figura 12: Puntuaciones directas en las variables Figura Compleja de Rey
reproduccion de memoria a los 3 minutos y a los 30 minutos en “Memoria
Visual” en casos y controles estratificadas por sexo.

En la Figura 13 se muestran las puntuaciones directas en “Memoria Inmediata”
en controles y casos estratificadas por edad. En los tres grupos de edad las puntuaciones
directas son mas altas en los controles en todas las variables excepto en los mayores de
65 afios. En este grupo de edad en la variable Recuerdo Inmediato Total (FCRST-RIT)
se obtuvieron puntuaciones muy parecidas entre casos y controles. Las diferencias son

mas evidentes en el Recuerdo Libre Total que en el Inmediato Total.
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Por tanto, cuando se ofrecieron claves semanticas (FCRST-RIT) ambos grupos
rindieron de manera mas parecida que cuando no se dieron claves (FCRST-RL1 y

FCRST-RLT).

Controles Casos
m FCRST-RL1
as - -
2 | - . - W FCRST-RLT
35 - i ® FCRST-RIT
30 -
25
20
15
10
5 1
0 + T —— - s —
30-54 55-64 >65 30-54 5564 65
JN0s anos anos anos anos Jnos

Figura 13: Puntuaciones directas en las variables Recuerdo libre del primer
ensayo, libre total e inmediato total del dominio “Memoria Inmediata” en
casos y controles estratificadas por edad.

En la Figura 14 se muestran las puntuaciones directas en “Memoria Diferida” en
controles y casos estratificadas por edad. En los tres grupos de edad las puntuaciones
directas fueron mas altas en los controles en todas las variables excepto en los mayores
de 65 afios que en la variable Recuerdo Inmediato Total (FCRST-RIT) obtuvieron
puntuaciones muy parecidas. Las diferencias son mas evidentes en el Recuerdo Libre

Total que en el Inmediato Total.

Por tanto, cuando se ofrecian claves semanticas (FCRST-RIT) ambos grupos
rindieron de manera mas parecida que cuando no se dieron claves (FCRST-RL1 y

FCRST-RLT).
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Controles Casos
m FCRST-DL
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Figura 14: Puntuaciones directas en las variables Recuerdo Diferido Libre y
Recuerdo diferido total del dominio “Memoria Diferida” en casos y controles
estratificadas por edad.

En la Figura 15 se muestran las puntuaciones directas en “Memoria Inmediata”
en controles y casos estratificadas por nivel educativo. En los tres grupos formados
(Letrado sin estudios, EGB o similar y Universitarios) las puntuaciones directas fueron
mas altas en los controles que en los casos pero éstas diferencias fueron mayores cuanto
mas alto fue el nivel educativo principalmente en las variables RL1 y RLT. Llama la
atencion que lo contrario sucede en el RIT donde las puntuaciones son menos parecidas

en el grupo “letrado sin estudios”.

Por tanto, cuando se dieron claves semanticas (RIT) los niveles educativos mas
altos se beneficiaron mas de las mismas que los niveles educativos méas bajos. Si se
comparan las puntuaciones directas en las variables de “Memoria Inmediata” por nivel
educativo, se observa que el “recuerdo libre total” fue la que mejor parece discriminar
entre casos y controles y las diferencias entre ambos grupos son mayores a medida que
aumenta el nivel educativo. El “recuerdo inmediato total” es la variable con
puntuaciones directas méas parecidas y, en este caso, las diferencias son mas altas a

menor nivel educativo.
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Controles Casos
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Figura 15: Puntuaciones directas en las variables Recuerdo libre del primer
ensayo, libre total e inmediato total del dominio “Memoria Inmediata” en
casos y controles estratificadas por nivel educativo.

En el Recuerdo Diferido Libre y Recuerdo Diferido Total dentro de la “Memoria

diferida” se observaron, de nuevo mayores diferencias en el Recuerdo Libre, es decir

cuando no se ofrecieron claves y esas diferencias fueron mas altas en el grupo de

Universitarios. Estos datos se representan en la figura 16.

Controles Casos

m FCRST-DL
m FCRST-OT

Bk et ek
ONLERONN LD

Figura 16: Puntuaciones directas en las variables Recuerdo Diferido Libre y
Recuerdo diferido total del dominio ‘“Memoria Diferida” en casos y controles
estratificadas por nivel educativo.
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En la Figura 17 se representan las puntuaciones directas en Memoria Visual
tanto a los tres minutos (memoria visual inmediata) como a los treinta minutos

(memoria visual diferida) en controles y casos y segun el nivel educativo.

Todas las puntuaciones de los controles fueron mas altas que las puntuaciones de
los casos de manera menos acusada en el grupo de Letrados sin estudios y de forma mas
evidente en el grupo de Universitarios. Llama la atencion una vez mas que en niveles
educativos maés altos, las diferencias entre casos y controles sean mayores que en los

niveles educativos mas bajos.
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Figura 17: Puntuaciones directas en las variables Figura Compleja de Rey
reproduccion de memoria a los 3 minutos y a los 30 minutos en “Memoria
Visual” en casos y controles estratificadas por nivel educativo.

3.3. Dominio Memoria de Trabajo

En la tabla 19 se muestran los resultados del dominio “Memoria de Trabajo” que
estd formado por las pruebas: Digitos Inversos, Cubos de Corsi Inversos y Letras y
Numeros. Se presentan en la tabla las puntuaciones medias y la desviacion tipica (DS)
en cada una de las variables socio-demograficas (edad, sexo, nivel educativo y area de

residencia).
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Tabla 19

Puntuaciones directas en los test cognitivos de la bateria NEURONORMA que
corresponden a los dominios de Memoria de trabajo. Puntuaciones estratificadas segun
las principales variables sociodemograficas y tipo de sujeto.

Digitos Inversos  Corsi Inversos  Letrasy niameros

CONTROLES N (%) Puntuacion media (DS)
Edad
30-54 afios 20 (40) 48 08 50 11 57 13
55-64 afios 20 (40) 48 09 49 09 50 1,0
> 65 afios

10 (20) 40 11 45 1,0 6,1 4,0
Sexo
Mujer 23 (46) 47 09 48 1,0 57 28
Varon 27 (54) 45 1,0 48 1,0 53 1,1

Nivel educativo

Letrado sin 12 (24) 38 07 46 11 47 1.2
estudios 29 (58) 48 08 48 09 57 25
EGB o similar

9 (18) 53 09 52 1,0 50 1,1
Universitario
Area de
residencia 17 (34) 45 0,7 52 1,0 63 31
Rural 33 (66) 47 10 46 09 51 10
Urbana
CASOS N(%) Puntuacion media (DS)
Edad
30-54 afios 18 (36) 44 10 50 1,0 48 1,4
55-64 afios 22 (44) 35 0,8 35 11 52 25
> 65 afos

10 (20) 38 09 38 09 45 23
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Digitos Inversos  Corsi Inversos  Letrasy niumeros

Sexo
Mujer 15 (30) 35 11 37 14 45 15
Varon 35 (70 40 09 42 11 51 2,3

Nivel educativo

Letrado sin 25 (50) 36 08 3,7 13 42 172
estudios 22 (44) 41 11 44 11 53 24
EGB o similar

3 (6) 43 0,6 47 1.2 83 29
Universitario
Area de
residencia 22 (44) 37 1,0 40 13 45 20
Rural 28 (56) 40 09 41 12 53 22
Urbana

En el gréafico 18 se presentan las puntuaciones directas de casos y controles en el
dominio “Memoria de Trabajo” estratificadas por edad. Como puede observarse las
puntuaciones de las tres pruebas que forman el dominio (digitos inversos, corsi inversos
y letras y nimeros) son bastante homogéneas dentro de cada grupo (casos y controles).
Cuando comparamos casos con controles, éstos tienen puntuaciones ligeramente mas
altas en ambos sexos pero un poco mas evidentes en el grupo de mujeres que en los

varones.
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Controles Casos o
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Figura 18: Puntuaciones directas en el Dominio “Memoria de Trabajo” encasos
y controles estratificadas por sexo.

Cuando se agrupan las puntuaciones por edad (Figura 19), en la prueba Digitos
Inversos las diferencias en las puntuaciones directas en el grupo de 55 a 64 afios fueron
mas claras que en el resto de grupos de edad. Lo mismo sucedid con la prueba de Corsi

Inversos

Sin embargo sucedio lo opuesto en la prueba Letras y NUmeros. En este caso el
grupo de 30 a 54 afos y el de mayores de 65, obtuvieron puntuaciones directas mas
dispares entre casos y controles mientras que en el grupo de 55 a 64 no existieron

apenas diferencias.

Controles Casos
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Figura 19: Puntuaciones directas en el Dominio “Memoria de Trabajo” en casos
y controles estratificadas por edad.
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En la Figura 20 se muestran las puntuaciones directas entre controles y casos en
las pruebas que forman el dominio “Memoria de Trabajo” segin el nivel educativo.
Llama la atencion que en el grupo de Universitarios existio una diferencia bastante clara
en las puntuaciones del test Letras y Numeros. No existieron diferencias tan marcadas

en resto de pruebas (digitos inversos y corsi inverso) en ningdn nivel educativo.
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Figura 20: Puntuaciones directas en el Dominio “Memoria de Trabajo” en
casos y controles estratificadas por nivel educativo.

Por ultimo, dentro del dominio Memoria de Trabajo se representan en el grafico

21 las puntuaciones de controles y casos por lugar de residencia (rural o urbana),

En este caso se encuentran puntuaciones mas altas en todos los test que forman
el dominio “Memoria de Trabajo” en la zona rural y las diferencias en la zona urbana

son menos acusadas.
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Controles Casos
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Figura 21: Puntuaciones directas en el Dominio “Memoria de Trabajo” en casos y
controles estratificadas por lugar de Residencia.

3.4. Dominio Lenguaje.

En la tabla 20 se muestran los resultados del dominio “Lenguaje” que esta
formado por las pruebas: Test de Denominacion de Boston y Token Test. En la tabla se
presentan las puntuaciones medias y la desviacién tipica (DS) en cada una de las

variables socio-demogréaficas (edad, sexo, nivel educativo y area de residencia).

Tabla 20

Puntuaciones directas en los test cognitivos de la bateria NEURONORMA que
corresponden a los dominios de Lenguaje. Puntuaciones estratificadas segun las
principales variables sociodemograficas y tipo de sujeto de estudio.

Boston Token test
CONTROLES N (%) Puntuacion media (DS)
Edad
30-54 afios 20 (40) 553 34 351 11
55-64 afios 20 (40) 53,8 4,8 346 16
> 65 afos
10 (20) 51,6 5,6 340 18
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Boston Token test

CONTROLES N% Puntuacién media (DS)
Sexo
Mujer 23 (46) 532 47 34,7 15
Varon 27 (54) 54,9 4,3 348 15
Nivel educativo
Letrado sin estudios 12 (24) 515 55 343 1,7
EGB o similar 29 (58) 540 4,1 347 1,6
Universitario

9 (18) 571 2,7 352 0,8
Area de residencia
Rural 17 (34) 544 37 346 13
Urbana 33 (66) 53,8 5,0 348 1,6
CASOS N(%) Puntuacién media (DS)
Edad
30-54 afios 18 (36) 49,8 10,2 346 20
55-64 afios 22 (44) 46,9 6,0 32,0 3,0
> 65 afos

10 (20) 422 9,8 33,1 30
Sex
Mujer 15 (30) 46,2 8,5 33,1 32
Varon 35 (70) 473 9,0 332 27
Nivel educativo
Letrado sin estudios 25 (50) 46,5 6,1 32,1 31
EGB o similar 22 (44) 46,7 115 340 2.2
Universitario

3 (6) 533 21 36,0 0,0
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Boston Token test
CASOS N% Puntuacion media (DS)
Area de residencia
Rural 22 (44) 440 11,0 322 31
Urbana 28 (56) 494 57 339 24

Se presentan a continuacion las puntuaciones directas de controles y casos en los
test del dominio “Lenguaje” estratificadas por sexo (Figura 22) y por edad (Figura 23).
No existieron apenas diferencias entre casos y controles en el Token Test. Las
diferencias fueron mayores cuando se compararon puntuaciones de casos y controles en
el test de Denominacion de Boston en ambos sexos y en todos los grupos de edad y

practicamente con los mismos puntos de diferencia en todos ellos.

Controles Casos
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Figura 22. Puntuaciones directas en el Dominio “Lenguaje” en casos y controles
estratificadas por edad
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Figura 23. Puntuaciones directas en el Dominio “Lenguaje” en casos ycontroles
estratificadas por sexo.

A continuacién se muestran las puntuaciones directas de controles y casos en los
test del dominio “Lenguaje” estratificadas por nivel educativo (Figura 24) y por lugar de
residencia (Figura 25). No existen apenas diferencias entre casos y controles en el
Token Test. Las diferencias son mayores cuando se comparan puntuaciones de casos y
controles en el test de Denominacion de Boston en todos los niveles educativos (con
mas diferencias en grupo “EGB”) y en los dos lugares de residencia (mas acusadas en

zona “rural”).

Controles Casos

™ Boston

® Token Test

Figura 24. Puntuaciones directas en el Dominio “Lenguaje” en casos y
controles estratificadas por nivel educativo.
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Figura 25. Puntuaciones directas en el Dominio “Lenguaje” en casos y
controles estratificadas por lugar de Residencia.

3.5. Dominio Funciones Ejecutivas.

En la tabla 21 se muestran los resultados del dominio “Funciones Ejecutivas”
que esta formado por las pruebas: Torre de Londres, Evocacion Categorial y Fonologica

(COWAT), Trail Making Test-B (TMT-B) y Test de Stroop.

Con cada una de éstas pruebas se obtuvieron las puntuaciones directas de las
variables: total items correctos, n° total de movimientos, tiempo de inicio, tiempo de

ejecucion y tiempo de resolucion de la prueba Torre de Londres.

[{¥e2] [IP%4)

Numeros de palabras con “p”, nimero de palabras sin “e€” y nimero de animales

de la prueba de evocacion categorial seméntica y fonoldgica (COWAT)

Puntuacion palabra, puntuacion color y puntuacion palabra-color del Test de

Stroop.

Tiempo en ejecutar la prueba expresado en segundos para la puntuacion del

TMT-B.
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Las variables n° total de movimientos, tiempo de inicio, ejecucion y resolucion
de la Torre de Londres y la puntuacion del TMT-B son inversas, es decir, a mayor

puntuacion peor se considera la ejecucion.

En la tabla 19 se presentan las puntuaciones medias y la desviacion tipica (DS)
de las pruebas que forman la funciones ejecutivas del test Neuronorma en cada una de

las variables socio-demogréaficas (edad, sexo, nivel educativo y area de residencia).

Tabla 21

Puntuaciones directas en los test cognitivos de la bateria NEURONORMA que
corresponden a los dominios de Funciones Ejecutivas. Puntuaciones estratificadas
segun las principales variables sociodemograficas y tipo de sujeto de estudio.

T. Londres T. Londres T. Londres T. Londres
Correctos  Movimientos TP Inicio T° Ejecucion

CONTROLES N (%) Puntuacién media (DS)

Edad

30-54 afios 20(40) 49 18 263 122 399 164 1826 1143
55-64 afios 20(40) 44 19 309 136 544 240 2195 733
> 65 aflos 10(200 54 22 291 174 72,7 350 2631 1512
Sexo

Mujer 23(46) 47 19 290 129 553 27,7 2332 1109
Varén 27(54) 51 20 276 148 514 255 196,3 1099

Nivel educativo
Letrado sin estudios 12 (24) 4,8 1,8 313 125 56,0 189 2595 117,0
EGB o similar 29 (58) 4,9 2,0 2844 135 524 287 2062 1124

Universitario 9 (18) 49 23 250 16,7 489 293 1711 74,2

Area de residencia
Rural 17 (34) 51 2,0 276 151 486 288 1994 101,2

Urbana 33(66) 4,7 20 289 132 548 252 219,55 1149
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T. Londres T. Londres T. Londres T. Londres
Correctos  Movimientos TP Inicio T° Ejecucion

CASOS N(%) Puntuacién media (DS)

Edad

30-54 afios 18(36) 43 23 305 174 61,1 448 216,2 1190
55-64 afios 22 (44) 47 6,3 43,0 252 103,7 819 366,8 174,8
> 65 afios 10(200 22 18 530 346 740 393 3781 2156
Sexo

Mujer 15(30) 35 26 392 356 883 456 3629 247,1
Varon 35(70) 43 51 411 21,0 799 724 2942 1405

Nivel educativo
Letrado sin estudios 25 (50) 3,5 2,2 440 292 858 62,0 3320 182,7
EGB o similar 22 (44) 34 25 376 228 766 725 306,6 187,6

Universitario 3(6) 133 153 320 185 96,7 41,6 2327 558

Area de residencia
Rural 22 (44) 45 6,5 431 235 84,1 72,7 317,0 1885

Urbana 28(6) 37 19 385 278 81,1 599 3131 1752

T. Londres COWAT COWAT COWAT

T° Resolucion  Con P SinE Animales
CONTROLES N (%) Puntuacién media (DS)
Edad
30-54 afio 20 (40) 2226 1250 163 43 124 45 205 59
55-64 afios 20 (40) 273,8 88,3 176 143 146 101 20,0 4,6
> 65 afios 10 (20) 336,1 1809 14,2 54 126 48 201 7,0
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CONTROLES

Sexo
Mujer

Varon

Nivel educativo
Letrado sin estudios
EGB o similar

Universitario

Area de residencia
Rural

Urbana
CASOS

Edad
30-54 afios
55-64 afios

> 65 afios

Sexo

Mujer

Varon

Nivel educativo
Letrado sin estudios

EGB o similar

Universitario

N(%)

23 (46)

27 (54)

12 (24)
29 (58)

9 (18)

17 (34)
33 (66)

N(%)

18 (36)
22 (44)
10 (20)

15 (30)
35 (70)

25 (50)
22 (44)
3 (6)

T. Londres
T° Resolucion

288,6 126,9

247,8 1316

315,5 128,7
258,7 135,2

220,1 93,3

2479 119,8

274,4 1342

277,4 130,8
467,9 200,6

452,1 2444

451,5 268,0

372,5 1716

421,9 2104
376,0 213,44

329,3 86,2

COWAT COWAT

ConP

Sin E

Puntuacién media (DS)

15,5

17,2

17,1
15,6

17,6

14,5

17,2

5,6

12,4

18,6
4.4

4,5

5,0

11,3

12,6

13,8

13,3
11,8

18,3

12,8

13,6

5,5

8,6

12,2
3,2

6,6

5,8

7,9

Puntuacién media (DS)

12,4
10,7

9,2

12,3

10,5

10,1
11,6

14,0

5,4
4,7

3,2

5,0

4,6

4,5
5,0

5,3

9,7
7,5

6.4

8,8

7,7

7,6
8,2

10,7

4,1
3,6

3,9

5,0

3,5

3,8

4,1

COWAT
Animales

19,7

20,6

20,3
19,3

22,8

21,1

19,7

18,2
16,0

14,9

16,9

16,5

15,0
17,9

20,0

6,3

4,9

5,7
5,6

41

6,0

5,2

5,5
5,9

43

6,8

5,0

5,5
5,2

6,2
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T. Londres COWAT COWAT COWAT
T° Resolucion  Con P Sin E Animales
CASOS N% Puntacion media (DS)
Area de residencia
Rural 22 (44) 397,7 2118 9,6 34 65 3,3 139 4,0
Urbana 28 (56) 395,0 2046 121 54 9,3 41 18,8 5,7
TMT-B Stroop Stroop Stroop
Palabra Color Palabra/color
CONTROLES N (%) Puntuacion media (DS)
Edad
30-54 afos 20 (40) | 95,7 49,0 | 1059 17,4 | 7185 13,2 40,3 10,3
55-64 afios 20 (40) | 116,9 52,0 | 969 125 | 644 97 | 333 70
> 65 afios
10(20) | 173,2 93,0 | 93,3 154 | 67,3 10,6 30,6 8,7
Sexo
Mujer 23 (46) | 120,5 58,0 | 100,2 13,5 | 73,7 119 356 9,0
Varon 27(54) | 120,1 742 | 99,1 17,7 | 67,8 133 | 354 99
Nivel educativo
Letrado sin estudios 12 (24) | 1695 77,7 | 90,3 13,0 | 64,7 131 31,3 94
EGB o similar 29(58) | 112,8 58,1 | 100,9 15,7 | 71,1 12,4 | 357 85
Universitario
9 (18) 749 184 | 109,1 126 | 754 123 40,7 10,3
Area de residencia
Rural 17 (34) | 107,4 56,8 | 100,9 12,8 | 734 12,6 349 95
Urbana 33(66) | 1259 70,1 | 99,3 17,0 | 688 12,8 | 359 94
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TMT-B Stroop Stroop Stroop
Palabra Color Palabra/color
CASOS N(%) Puntuacion media (DS)

Edad
30-54 afios 18 (36) | 138,2 70,3 | 94,2 17,1 | 60,8 152 | 329 122
55-64 afios 22 (44) | 216,8 86,9 | 79,6 17,9 | 530 98 242 79
> 65 afios 10 (20) | 267,1 121 | 81,4 13,1 | 532 9,4 230 6,8
Sexo
Mujer 15 (30) |208,9 1225|876 21,9 | 591 165 | 279 129
Varon 35(70) | 194,191,3 | 842 160|544 100 | 268 92
Nivel educativo
Letrado sin estudios | 25 (50) | 205,098,720 | 79,4 185 | 528 113 | 240 87
EGB o similar 22 (44) | 381055 | 998 157|583 125| 293 114
Universitario

36) |1067 290 | 9>7 153|627 170| 367 58
Area de residencia
Rural 22 (44) |210,0 102,3| 77,1 165 | 510 91 234 83
Urbana 28 (56) |189,5 100,2 | 91,6 16,4 | 596 13,3 | 30,0 10,9

En la siguiente pagina se representa las puntuaciones directas de casos Yy

controles en las variables: movimientos totales de la Torre de Londres, palabras con P

(COWAT P), palabras sin E (COWAT sin E) y animales (Figura 26), las tres variables

del test de Stroop (P, Cy PC) y el TMT-B estratificadas por edad (Figura 27).

Como puede observarse los casos tuvieron peor puntuacion que los controles en

todos los grupos de edad y en todas las variables. La mayor diferencia se encuentra en el

grupo mayores de 65 afos y en el total de movimientos de la Torre de Londres.
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Controles Casos
m T. Londres Mov.
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Figura 26. Puntuaciones directas en el Dominio “Funciones Ejecutivas” en casos y
controles en la variable Torre de Londres Movimientos Totales (T. Londres Mov.)
y el Test de Evocacién Categorial y Fonolégica (COWAT) estratificadas por edad

Controles Casos u TMT-B
300 ® Stroop P
250 4 = StroopC
200 - m Stroop PC
150
100
50 | ‘
g R N RN SR SN AR
30-54 55-64 >65 30-54 55-64 >65
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Figura 27. Puntuaciones directas en el Dominio “Funciones Ejecutivas” en
casos y controles el test Trail Making Test-B (TMT-B) y test de Stroop
estratificadas por edad

En las siguientes figuras se muestran las puntuaciones directas de casos y
controles en las variables movimientos totales de la Torre de Londres, palabras con P
(COWAT P), palabras sin E (COWAT sin E) y animales (Figura 28), las tres variables

del test de Stroop (P, Cy PC) y el TMT-B (Figura 29) estratificadas por sexo.

Una vez mas, fueron claras las diferencias entre controles y casos en todas las
variables en ambos sexos. En el grupo de varones son mayores las diferencias entre
casos y controles en todos las variables excepto en “animales” y en las tres variables del

Test de Stroop que fueron mas parecidas a las obtenidas por el grupo de mujeres.
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Controles Casos B T. Londres Mov.
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Figura 28. Puntuaciones directas en el Dominio “Funciones Ejecutivas” en casos y controles en la
variable Torre de Londres Movimientos Totales (T. Londres Mov.) y el Test de Evocacion Categorial y
Fonolégica (COWAT) estratificadas por sexo.
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Figura 29. Puntuaciones directas en el Dominio “Funciones Ejecutivas” en casos y controles el test Trail
Making Test-B (TMT-B) y test de Stroop estratificadas por sexo.

En la siguiente pagina se representan las puntuaciones directas de casos y
controles en las variables movimientos totales de la Torre de Londres, palabras con P
(COWAT P), palabras sin E (COWAT sin E) y animales (Figura 30), las tres variables

del test de Stroop (P, Cy PC) y el TMT-B (Figura 31) estratificadas nivel educativo.

Los controles tuvieron mejor rendimiento en todas las variables de las pruebas
administradas y en todos los niveles educativos. Esas diferencias entre casos y controles
se dieron también en el grupo de universitarios. El test que mostr6 mayores

discrepancias en las puntuaciones de ambos grupos fue el nimero de movimientos
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totales de la Torre de Londres, el TMT-B y las dos primeras variables del test de Stroop
(P y C) en el grupo de los Letrados sin estudios y EGB o similar. En el grupo de
universitarios sucedidé lo mismo pero con menos diferencia de puntos entre casos y

controles.
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Figura 30. Puntuaciones directas en el Dominio “Funciones Ejecutivas” en casos y
controles en la variable Torre de Londres Movimientos Totales (T. Londres Mov.) y el Test
de Evocacion Categorial y Fonoldgica (COWAT) estratificadas por nivel educativo.
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Figura 31. Puntuaciones directas en el Dominio “Funciones Ejecutivas” en casos y
controles el test Trail Making Test-B (TMT-B) y test de Stroop estratificadas por nivel
educativo.

Se representan, por Gltimo, las puntuaciones directas de casos y controles en las
variables movimientos totales de la Torre de Londres, palabras con P (COWAT P),
palabras sin E (COWAT sin E) y animales (Figura 32), las tres variables del test de

Stroop (P, C y PC) y el TMT-B (Figura 33) estratificadas lugar de residencia. Y como
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sucedio6 en anteriores casos, en la zona rural las diferencias entre casos y controles son
mas altas en todas las variables de las pruebas administradas. En el TMT-B la diferencia
entre casos y controles es de méas de 100 puntos en la zona rural frente a 63,3 puntos en
la urbana. En el COWAT sin embargo, no hay apenas diferencias en la variable
“animales” en la zona urbana (menos de un punto) frente a mas de 7 puntos en la zona

rural.

Controles Casos

m T. Londres Mov.
m COWATP
B COWATsSInE

m Animales

Rural Urbana Rural Urbana

Figura 32. Puntuaciones directas en el Dominio “Funciones Ejecutivas” en casos y
controles en la variable Torre de Londres Movimientos Totales (T. Londres Mov.) y el Test
de Evocacion Categorial y Fonoldgica (COWAT) estratificadas por lugar de residencia.

Controles Casos s
250 - = Stroop P
& StroopC

200 4 m Stroop PC
150
100 -+

50 4

0 -’:‘; F_ - 7T I_ | o T 1:’

Rural Urbana Rural Urbana

Figura 33. Puntuaciones directas en el Dominio “Funciones Ejecutivas” en casos y
controles el test Trail Making Test-B (TMT-B) y test de Stroop estratificadas por lugar
de residencia.

3.6. Dominio Funcién Visuoespacial-Visuoperceptiva.
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Por ultimo se muestran los resultados del dominio “Funcién Visuoperceptiva-
Visuoespacial” que esta formado por las pruebas: Visual Object and Space Perception
Battery (VOSP), Test de Orientacion de Lineas de Benton (TOLB) y Copia de la Figura

Compleja de Rey (tabla 23).

Como se describio en el apartado de Metodologia, con el test VOSP se obtienen
cuatro puntuaciones diferentes, dos de ellas de funcidn visuoperceptiva (decision de
objeto y siluetas progresivas) y dos de funcion visuoespacial (discriminacion de la

posicién y localizacion de nimeros).

Por tanto, en el estudio se obtuvieron dos puntuaciones para la funcion
visoperceptiva (decision de objeto y siluetas progresivas del VOSP) y cuatro para la
funcién visoespacial (discriminacién de la posicion y localizacion de numeros del
VOSP, Test de Orientacion de Lineas de Benton y copia de la Figura Compleja de Rey).
Se debe tener en cuenta que en la prueba siluetas progresivas a mayor puntuacion, peor
ejecucion.

En la tabla 22 se recogen las puntuaciones directas de casos y controles de la
bateria NEURONORMA que corresponden a los dominios de Funcion Visuoespacial y

Visuoperceptiva estratificadas por edad, sexo, nivel educativo y lugar de residencia.

Tabla 22

Puntuaciones directas en los test cognitivos de la bateria NEURONORMA que
corresponden a los dominios de Funcidn Visuoespacial y Visuoperceptiva.
Puntuaciones estratificadas segun las principales variables sociodemogréficas y tipo
de sujeto de estudio.

VOSP VOSP VOSP VOSP

Siluetas pro. Discr. Posici  Locali. nim  Decision objeto
CONTROLES N (%) Puntuacién media (DS)
Edad
30-54 afios 20 (40) 99 24 198 04 94 9 169 2,0
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55-64 afos

> 65 afios

Sexo
Mujer

Varon

Nivel educativo
Letrado sin estudios
EGB o similar

Universitario

Area de residencia
Rural

Urbana

CASOS

Edad
30-54 anos
55-64 afos

> 65 afios

Sexo

Mujer

Varén

Nivel educativo

Letrado sin estudio

EGB o similar

20 (40)
10 (20)

23 (46)
27 (54)

12 (24)
29 (58)
9 (18)

17 (34)
33 (66)

N(%)

18 (36)
22 (44)

10 (20)

15 (30)
35 (70)

25 (50)

22 (44)

11,7

12,5

11,3

10,8

12,8
10,8

9,7

10,3

11,5

13,5
13,2
12,9

13,2
13,3

13,4

13,0

2,8

1,7

2,5

2,9

2,5
2,4

2,8

2,8

2,6

4,6
2,4

1,8

2,6

3,5

4,2

2,0

19,4

19,5

19,5

19,7

19,6
19,8
19,0

19,4

19,7

1,8

0,8

1,7

0,6

1,9

0,6

9,3
9,3

91

9,5

9,3
9,4

9,3

9,3

9,4

7

1,1

1,0

0,6

0,9

0,8

Puntuacion media (DS)

19,1
19,4

19,0

19,4

19,1

19,1

19,2

1,3
1,0

1,4

1,3

1,1

1,4

8,7 16
83 16
16,3 27,0
139 219
84 17
115 17,0
85 18

17,4

16,3

17,0

17,0

16,4
16,7

18,8

16,8

17,1

16,7
15,7

15,3

15,6

16,1

15,9
16,0

1,8
1,8

1,9

1,9

1,7

1,9

1,9

1,9

2,4
2,2

2,3

2,4

2,3

2,2

2,5
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Universitario 3 (6) 143 31 20,0 0,0 9,3 1,2 16,3 2,1

Area de residencia

Rural 22 (44) 13,7 4,3 188 14 1,7 1,8 15,7 2,7

Urbana 28 (56) 129 21 195 0,9 11,9 159 16,1 2,0
TOLB F REY Copia

CONTROLES N (%) Puntuacion media (DS)

Edad

30-54 afios 20 (40) 243 46 33,7 44

55-64 afios 20 (40) 244 4,0 329 52

> 65 afios 10 (20) 230 69 315 42

Sexo

Mujer 23 (46) 231 6,0 32,7 46

Varon 27 (54) 249 34 330 49

Nivel educativo

Letrado sin estudios 12 (24) 23,3 4,0 293 59

EGB o similar 29 (58) 236 54 336 4,0

Universitario 9 (18) 269 24 354 09

Area de residencia

Rural 17 (34) 225 6,6 33,1 45

Urbana 33 (66) 249 34 32,8 48

CASOS N (%) Puntuacién media (DS)

Edad

30-54 afios 18 (36) 21,2 43 32,1 50

176



Disefio de investigacion

TOLB F REY Copia
55-64 afios 22 (44) 20,3 51 280 7.3
> 65 afos 10 (20) 188 3,9 254 9,
Sexo
Mujer 15 (30) 20,3 4,6 278 1,7
Varén 35 (70) 20,3 4,6 294 74
Nivel educativo
Letrado sin estudios 25 (50) 194 38 29,4 5,6
EGB o similar 22 (44) 20,6 5,2 281 94
Universitario 3 (6) 25,7 ,6 31’0 5’0
Area de residencia
Rural 22 (44) 18,7 5,0 27,0 8,0
Urbana 28 (56) 216 39 304 6,7

En las Figuras 34 y 35 se presentan las puntuaciones de las dos pruebas de
funcién visuoperceptiva (Figura 34) y de las cuatro que forman la funcion visuoespacial
(Figura 35) estratificadas por edad. En el caso de la funcion visuoperceptiva apenas
existieron diferencias entre casos y controles excepto en la prueba siluetas progresivas

en el grupo de 30 a 54 afios.

Respecto a la funcién visuoespacial las diferencias entre casos y controles fueron
mas claras en el grupo de mayores de 65 afios en la prueba localizacion de nimeros, en
el TOLB vy la copia de la Figura Compleja de Rey fueron méas evidentes en los grupos

de mayor edad (55 a 64 afios y mayores de 65).
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Controles Casos :
m Siluetas Prog.

18 - B Decision Obj.
16 -
14 -
12
10 -+
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30-54 55-64 >65 30-54 55-64 >65

anos  anos  anos anos  anos  anos

Figura 34. Puntuaciones directas en el Dominio “Funcién Visuoperceptiva y
Visuoespacial” en casos y controles en la variable siluetas progresivas y
decision de objetos del VOSP estratificadas por edad

Controles Casos ® Discr. Posici.

m Locali, Num.
BTOLB
® F.Rey Copia

30-54 55-64 >65 30-54 55-64 >65
anos anos anos anos  anos  anos

Figura 35. Puntuaciones directas en el Dominio “Funcién Visuoperceptiva-
Visuoespacial” en casos y controles en las variables discriminacion de la
posicién y localizacion de nimeros del VOSP, Test de Orientacion de Lineas
de Benton (TOLB) y copia de Figura Compleja de Rey estratificadas por edad

En la siguiente pagina se muestran las puntuaciones de las dos pruebas de
funcion visuoperceptiva (Figura 36) y de las cuatro que forman la funcion visuoespacial
(Figura 37) estratificadas por sexo. En el caso de la funcion visuoperceptiva apenas
existieron diferencias entre casos y controles en decision de objeto y el rendimiento en

siluetas progresivas fue algo mayor en los controles en ambos sexos.
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Respecto a la funcion visuoespacial las diferencias entre casos y controles fueron
mas claras en el TOLB y la copia de la Figura Compleja de Rey también en ambos
sexos. No hubo apenas discrepancias en el resto de puntuaciones excepto localizacion

de numero pero solo en el grupo de las mujeres.

Controles Casos

T Y T T T

Mujer Varon Mujer Varon

& Siluetas Prog.

18 W Decision Obj,

]
16 4
14
12

b4

o N By

Figura 36. Puntuaciones directas en el Dominio “Funcion Visuoperceptiva y
Visuoespacial” en casos y controles en la variable siluetas progresivas y
decision de objetos del VOSP estratificadas por sexo.

Controles Casos 8 Ol Posicl.

m Locali. NOom,

35 +
BTOLB

30
u F.Rey Copia
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0 "". 'I_“—ﬁ—r_'——*.——_!—.{’

Mujer  Varon Mujer  Varén

Figura 37. Puntuaciones directas en el Dominio “Funcién Visuoperceptiva y
Visuoespacial” en casos y controles en las variables discriminacion de la
posicion y localizacion de nimeros del VOSP, Test Orientacion de Lineas de
Benton (TOLB) y copia de Figura Compleja de Rey estratificadas por sexo.
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A continuacion se muestran las puntuaciones de las dos pruebas de funcion
visuoperceptiva (Figura 38) y de las cuatro que forman la funcién visuoespacial (Figura
39 en la siguiente pagina) estratificadas por nivel educativo. En el caso de la funcién
visuoperceptiva las diferencias entre casos y controles fueron mayores en el grupo de

universitarios sobre todo en siluetas progresivas.

Respecto a la funcion visuoespacial las puntuaciones de casos y controles fueron
practicamente iguales en discriminacion de la posicion y ligeramente mas bajas en los
casos en la prueba localizacion de numeros pero sélo en el grupo de letrado sin estudios.
En el TOLB las diferencias entra ambos grupos (casos y controles) fueron
disminuyendo a medida que aumentaba el nivel educativo mientras que lo contrario

sucedi6 con la copia de la Figura Compleja de Rey.

Controles Casos

m Siluetas Prog.

m Decision Ob).

ok ek ok ek Bt P
ONLEOUONLNNO
U TEN T 7 B 35 18T RN

Figura 38. Puntuaciones directas en el Dominio “Funcién Visuoperceptiva y
Visuoespacial” en casos y controles en la variable siluetas progresivas y
decisién de objetos del VOSP estratificadas por nivel educativo.
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Figura 39. Puntuaciones directas en el Dominio “Funcién Visuoperceptiva y
Visuoespacial” en casos y controles en las variables discriminacion de la posicion
y localizacion de nimeros del VOSP, Test de Orientacion de Lineas de Benton
(TOLB) y copia de la Figura Compleja de Rey estratificadas por nivel educativo.
Por ultimo, se muestran las puntuaciones de las dos pruebas de funcion
visuoperceptiva (Figura 40) y de las cuatro que forman la funcién visuoespacial (Figura
41) estratificadas por lugar de residencia. En el caso de la funcién visuoperceptiva las

diferencias entre casos y controles fueron algo mayores en siluetas progresivas pero solo

en la zona rural.

Respecto a la funcion visuoespacial las puntuaciones de casos y controles fueron
practicamente iguales en discriminacion de la posicion y ligeramente mas bajas en los
casos en la prueba localizacion de ndmeros en las dos areas (rural y urbana). En el
TOLB las diferencias entre ambos grupos (casos y controles) fueron iguales en la zona
rural y en la urbana mientras que en la copia de la copia de la Figura Compleja de Rey

fueron mayores en el area rural.
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Figura 40. Puntuaciones directas en el Dominio “Funcién Visuoperceptiva y
Visuoespacial” en casos y controles en la variable siluetas progresivas y
decision de objetos del VOSP estratificadas por lugar de residencia.
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Figura 41. Puntuaciones directas en el Dominio “Funcion Visuoperceptiva y
Visuoespacial” en casos y controles en las variables discriminacion de la
posicién y localizacion de nimeros del VOSP, Test de Orientacion de Lineas
de Benton (TOLB) y copia de la Figura Compleja de Rey estratificadas por
lugar de residencia.

4. Resultados de la diferencia de medias de puntuaciones directas de

casos y controles en todas las variables de los test de la Bateria Neuronorma.

Se presentan a continuacion la media y desviacion tipica de las puntuaciones
directas obtenidas en las variables de los diferentes test de la Bateria Neuronorma en los

dos grupos (controles y casos) divididas por dominio o funcién cognitiva (tabla 23).
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Tabla 23
Diferencia en las puntuaciones directas en los test cognitivos de la bateria
NEURONORMA que corresponden agrupados por dominios.

Test cognitivos Cont.roles Caso.s P
Media/DS Media/DS
ATENCION
Digitos directos 6,1 1,1 5,2 1,4 <0,001
Corsi directos 5,5 0,9 4,9 1,0 0,002
Trail Making Test A 47,8 21,9 62,2 29,2 0,006
SDMT 34,4 12,4 25,6 12,1 <0,001
MEMORIA
FCRST: Recuerdo libre primer ensayo 6,7 1,9 4,7 1,6 <0,001
FCRST: Recuerdo libre total 23,8 5,7 17,7 54 <0,001
FCRST: Recuerdo inmediato total 43,1 3,6 38,6 7,7 <0,001
FCRST: Recuerdo diferido libre 8,5 3,0 5,6 3,2 <0,001
FCRST: Recuerdo diferido total 14,7 1,7 12,5 2,7 <0,001
F. Rey memoria 3 min 13,6 6,0 10,7 6,5 0,023
F. Rey memoria 30 min 125 54 9,8 6,4 0,022
MEMORIA DE TRABAJO
Digitos inversos 4,6 0,9 3,9 1,0 <0,001
CORSI inversos 4,8 1,0 41 1,2 0,001
Letras y nimeros 55 2,0 49 2,1 0,166
LENGUAJE
Test denominacion de Boston 54,0 4,6 47,0 8,8 <0,001
Token test 34,7 1,5 33,2 2,9 0,001
FUNCION EJECUTIVA
T. Londres correctos 4,8 1,9 41 4,5 0,262
T. Londres movimientos 28,5 13,7 40,5 25,8 0,005
T. Londres T° inicio 52,7 26,4 82,4 65,2 0,003
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Test cognitivos

T. Londres T° ejecucion
T. Londres T° resolucion
COWAT con P
COWAT sin E

COWAT animales

Trail Making Test-B
Stroop Palabra

Stroop Color

Stroop Palabra Color

VISUOESPACIAL/
VISOPERCEPTIVA

VOSP: siluetas progresivas
VOSP: Decisién de objeto
VOSP: Localizacion objeto
VOSP: discriminacion posicién
TOLB

F. Rey: copia

Controles
Media/DS
212,7 109,9
2654 1289
16,3 9,7
133 7,2
20,2 55
1196 65,9
99,8 15,6
704 128
356 94
11 2,7
196 1,2
9,3 0,8
170 19
241 48
329 47

Casos
Media/DS
314,8 179,3
396,2 2050
110 48
8,1 4,0
16,6 55
198,6  100,6
852 17,8
55,8 123
27,1 10,3
3,2 3,3
192 1,2
10,0 121
16,0 23
20,3 46
289 74

P

0,001
<0,001
0,001
<0,001
0,002
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

<0,0001
0,1021
0,684
0,014
<0,0001
0,002

Como puede verse en la tabla, en el dominio Atencion se encontraron diferencias

significativas entre casos y controles en todas las pruebas (digitos directos p<0,001,

corsi directos p=0,002, TMT-A p=0,006 y SDMT p<0,001).

Respecto al dominio Memoria las diferencias fueron también significativas en

todos los test. En el test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke

(FCRST) en todas sus variables (RL1 p<0,001, RLT p<0,001, RIT p<0,001, RDL

p<0,001 y RDT p<0,001) y en la reproduccion de memoria de la Figura Compleja de

Rey tanto a los 3 minutos (p=0,023) como a los 30 minutos (p=0,022).
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Respecto a la Memoria de trabajo, no existieron diferencias significativas entre

casos y controles en el test Letras y Numeros (p=0,166) pero si en Digitos Inversos

(p=<0,001) y Cubos Inversos (p=0,001).

De nuevo, en el dominio Lenguaje se obtuvieron diferencias significativas en las
dos pruebas es decir en el Test de Denominacion de Boston (p=<0,001) y en el Token

Test (p=0,001).

Respecto a la Funcion Ejecutiva no existieron diferencias estadisticamente

significativas en el total de items correctos en la Torre de Londres (p=0,262) mientras
que si fueron significativas el resto de variables de dicho test (nimero total de
movimientos p=0,005, tiempo de inicio p=0,003, tiempo de ejecucion p= 0,001 y
tiempo de resolucion p<0,001). Asi mismo se encontraron diferencias significativas en
las variables del test de evocacion categorial fonolégica (COWAT con P con p=0,001,
COWAT sin E con p <0,001) en la evocacion semantica (COWAT animales con
p=0,001), en el Trail Making Test-B (p<0,0001) y en las tres variables del test de Stroop

(palabra p<0,0001, color p<0,0001 y palabra-color p= <0,0001).

Y, por ultimo en el dominio “Funcién Visuoespacial y Visuoperceptiva” no se

encontraron diferencias significativas en tres de las variables del test VOSP que fueron:
Decision de objeto (p=0,1021), Localizacion de Nameros (p=0,684) y Discriminacién
de la Posicion (P=0,014) y si fueron estadisticamente significativas las diferencias en las
puntuaciones medias de casos y controles en las variables siluetas progresivas
(p<0,0001) en el TOLB (p <0,0001) y en la copia de la Figura Compleja de Rey p=

0,002).

5. Quejas subjetivas y perfil cognitivo.

185



Disefio de investigacion

En la tabla 24 se detallan el niUmero y porcentaje de casos y controles con quejas
subjetivas cognitivas, el nUmero de participantes que tuvieron deterioro cognitivo y el

perfil cognitivo que presentaban los sujetos con deterioro cognitivo.

Como se explico en el marco teorico, el perfil cognitivo puede ser: deterioro
cognitivo amnésico, no amnésico o multidominio. Dentro del subtipo amnésico existe el
déficit en el proceso de codificacion, en evocacion o ambos y el subtipo multidominio
puede darse con afectacion de la memoria o sin ella. Estos datos se presentan en la tabla

24.

Tabla 24
Porcentaje de casos con quejas subjetivas, deterioro cognitivo y perfil cognitivo, segun
tipo de sujetos.

CASO CONTROL P
Quejas subjetivas 24 (48,0%) 9(18,0%) 0,001
Deterioro cognitivo 38 (76,0%) 10 (20%) <0,0001
Amnésico 11 (28,9%) 7 (70%)
No amnésico aislado 3 (7,9%) 1 (10%)
Multidominio 24 (63,2%) 2 (20%)
Subtipo amnésico 11 7
déficit de codificacion 1 0
déficit de evocacidon 6 7
Ambos 4 0
Subtipo multidominio 24 2
con afectacion de la memoria 20 2
sin afectacion de la memoria 4 0
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Respecto a las quejas subjetivas de pérdida de memoria o de cualquier otra
funcién cognitiva (Figura 42), se encuentra que éstas fueron significativamente mas
frecuentes en los casos (p=0.001). En concreto un 48% de los casos (24 sujetos) frente a

un 18% de los controles (9 sujetos).

40 ® Quejas subjetivas

35 4 m Detenoro Cognitivo
30 1
25 1
20 1
15 4

10 4

Casos Controles

Figura 42: nimero de sujetos con quejas subjetivas cognitivas y con deterioro cognitivo en el
grupo de casos y controles.

Por otro lado, la prevalencia de deterioro cognitivo en la muestra fue del 76% en
los casos (38 sujetos) frente a un 20% en los controles (10 sujetos) y también existieron

diferencias estadisticamente significativas (<0,0001).

En cuanto al perfil cognitivo (Figura 43) se obtuvo que un 63,2% de los casos
tuvieron un deterioro cognitivo leve multidominio, un 28,9 % tuvieron un deterioro
cognitivo leve amnésico y un porcentaje de casos menor (7,9%) sufrian un déficit no
amnésico aislado, es decir presentaban déficit en una unica funcion cognitiva diferente a

la memoria.
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Figura 43: Perfil cognitivo de los sujetos con deterioro cognitivo en el grupo de casos y
controles.

El perfil cognitivo de los sujetos con deterioro cognitivo amnésico fue en todos
los controles y en la mayoria de los casos en el proceso de evocacion. En el proceso de
codificacion hubo un caso y en ambos procesos (codificacidn y evocacion) se

encontraron cuatro casos (grafica 44).

m Casos

m Controles

N W s U N

—

Déficit Déficit Ambos
codificacion evocacion

Subtipo Amnésico

Figura 44: Perfil cognitivo de los sujetos con deterioro cognitivo en el grupo
de casos y controles.

En relacion al subtipo deterioro cognitivo multidominio, la mayoria de
los casos presentaba afectacion de memoria (20 casos frente a 4 controles) y sin
afectacion de la memoria no hubo ningun sujeto de los controles y existieron dos casos
(gréfica 45).
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B Multid./memoria

| Multid./no memona
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Casos Controles
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Figura 45: Perfil cognitivo de los sujetos con deterioro cognitivo en el grupo
de casos y controles.

En resumen, los dominios cognitivos predominantemente afectados fueron los
siguientes:
e Un 58% (que correspondio a 29 sujetos) presentaron déficit en memoria.
e Un 46% (que correspondid a 23 sujetos) presentaron déficit en funcion ejecutiva.
e Un 32% (que correspondio a 16 sujetos) presentaron déficit en funcion visuoespacial y
visuoconstructiva.
e Un 20% (que correspondid a 10 sujetos) presentaron déficit en atencidn-concentracion.
Del total de sujetos con DC, un 38 % tenian una sola funcién cognitiva afectada y un

62% tenian afectacion en dos o mas funciones cognitivas.

6. Estudio de Validez Diagnoéstica

La validez de una prueba diagnostica depende de su capacidad para detectar

correctamente la presencia o ausencia de la enfermedad que se estudia.

El objetivo de realizar un estudio de validez diagndstica de la Bateria
Neuronorma es conocer que pruebas son las que tienen mayor sensibilidad es decir

capacidad identificar correctamente los casos con déficit (verdaderos positivos) y a su
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vez cuales tienen mayor especificidad o utilidad para identificar a los sujetos sin
déficit (verdaderos negativos). Por tanto, para que una prueba tenga buena validez
diagnostica debera tener una alta sensibilidad y especificidad. Conocer que test tienen
mayor validez podria ahorrar mucho tiempo al clinico sin perder fiabilidad en el

diagnostico.

Por tanto, se muestra a continuacion una prueba de validez diagnostica de los
test cognitivos que forman la bateria Neuronorma. En cada dominio cognitivo se ha
calculado el punto de corte que tiene mayor valor predictivo, la sensibilidad (Sb) y la
especificidad (Esp) de cada una de las variables de cada test, su valor predictivo
positivo (VVP) y negativo (VPN) y el area bajo la curva (AUC) con un intervalo de

confianza del 95% (tabla 25).

Tabla 25
Principales indices de validez diagndstica de las puntuaciones directas (brutas) de los
test cognitivos, agrupados por dominio cognitivo evaluado.

Punto | Sb Esp | VPP | VPN | AUC (I1C95%)
corte | (%) | (%) | (%0) | (%)

ATENCION

Digitos directos 5 96,0 | 240 | 558 | 857 | 0,72 (0,62-081)
CORSI directo 4 100 6,0 | 515 | 100 | 0,67 (0,57-0,76)
Trail Making Test A 37 88,0 | 420 | 603 | 77,8 | 0.67 (0,57-0,76)
SDMT 27 796 | 540 | 629 | 729 | 0,70 (0,60-0,79)
MEMORIA

FCRST: recuerdo libre 1° E 5 90,0 | 40,0 | 60,0 | 80,0 | 0,78 (0,68-0,86)
FCRST: rec. libre total 20 820 | 680 | 719 | 791 | 0,79 (0,69-0,86)

FCRST: rec. inmediato total | 37 96,0 | 30,0 | 59,3 | 89,5 | 0,67(0,57-0,76)
FCRST: rec. diferido libre 5 92,0 | 36,0 | 58,9 | 818 | 0,75(0,66-0,84)
FCRST: rec. diferido total 13 88,0 | 440 | 611 | 78,6 | 0,76 (0,67-0,84)
F. Rey memoria 3 min 11 78,0 | 450 | 629 | 71,1 | 0,65(0,54-0,74)
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Punto| Sb | Esp | VPP | VPN | AUC (1C95%)

corte | (%) | (%) | (%) | (%)
F. Rey memoria 30 min 55 92,0 | 28,0 | 56,1 | 77,8 | 0,64 (0,54-0,74)
MEMORIA TRABAJO
Digitos inversos 4 88,0 | 38,0 | 58,7 | 76,0 | 0,71(0,61-0,80)
CORSI inverso 4 94,0 | 28,0 | 56,6 | 82,3 | 0,68 (0,57-0,77)
Letras y nimeros 4 92,0 | 22,0 | 54,1 | 73,3 | 0,66 (0,56-0,75)
LENGUAJE
Test denominacion de
Boston 48 | 90,0 | 420 | 60,8 | 80,8 | 0,78 (0,69-0,86)
Token test 0 |00 | 80 | 49 | 00 | 065(0,54-0,74)
FUNCION EJECUTIVA
T. Londres correctos 3 90,0 | 36,0 | 584 | 78,3 | 0,66 (0,56-0,75)
T. Londres movimientos 11 96,0 | 80 | 511 | 66,7 | 0,63(0,53-0,73)
T. Londres T° inicio 31 94,0 | 24,0 | 55,3 | 80,9 | 0,66 (0,56-0,76)
T. Londres T° ejecucion 139 | 90,0 | 30,0 | 56,3 | 75,0 | 0,69 (0,59-0,78)
T. Londres T° resolucion 191 | 94,0 | 34,0 | 588 | 850 | 0,70(0,61-0,79)
COWAT con P 12 84,0 | 60,0 | 67,7 | 78,9 | 0,75 (0,65-0,83)
COWAT sin E 8 94,0 | 56,0 | 68,1 | 90,3 | 0,77 (0,68-0,85)
COWAT animales 12 100 | 16,0 | 54,3 | 100 | 0,68 (0,57-0,77)
Trail Making Test-B 99 90,0 | 48,0 | 634 | 828 | 0,76 (0,67-0,84)
Stroop Palabra 88 84,0 | 50,0 | 62,7 | 75,8 | 0,73(0,64-0,82)
Stroop Color 60 82,0 | 66,0 | 70,7 | 78,6 | 0,79 (0,70-0,87)
Stroop Palabra Color 21 96,0 | 26,0 | 56,5 | 86,7 | 0,74 (0,64-0,82)
VISUOESPACIAL Y
VISUOPERCEPTIVA
VOSP: siluetas progresivas 1 0,0 | 440 | 616 | 815 |0,72(0,62-0,80)
VOSP: Decision de objeto | 15 | 980 | 14,0 | 533 | 875 | 0,61(0,50-0,70)
VOSP: Localizacion objeto | g | 960 | 32,0 | 58,5 | 88,9 | 0,65 (0,55-0,75)
VOSP: discriminaconposic. | 15 | 90,0 | 26,0 | 548 | 722 | 0,63(0530,73)

TOLB
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Punto | Sb Esp | VPP | VPN | AUC (I1C95%)
corte | (%) | (%) | (%) | (%)

F. Rey: copia 20 | 920 | 480 | 639 | 857 | 0,75 (0,66-0,84)
24 | 940 | 240 |553 | 80,0 | 0,70 (0,60-0,78)

Sh: senshilidad Esp: especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo

AUC: area bajo la curva, IC 95%: intervalo de confianza

Como se puede ver en la tabla, en el dominio de Atencion la prueba que obtuvo
mayor sensibilidad es Cubos de Corsi directos pero resultd poco especifica y por tanto,
parece mejor medida el TMT-A y el SDMT pues ambos tienen una sensibilidad alta
(88% y 79,6% respectivamente) y buena especificidad (42% frente a 54% ).
Cualquiera de los dos test parecen buenas medidas pero dado que el Trail Making Test
A es mas sencillo e influye menos la velocidad psicomotora, parece mejor medida para
evaluar la atencién. Con éste test se clasificaria bien al 67% de los casos y con un
intervalo de confianza (IC) del 95%. Segun este algoritmo el punto de corte seria de 37

segundos.

En el dominio de Memoria la variable con mayor sensibilidad y alta
especificidad es el recuerdo libre total de la prueba de Buschke (FCRST), con una
sensibilidad de 96% y una especificidad del 68%. Esta variable clasifica bien al 79% de
los casos (AUC=0,79) con un intervalo de confianza (IC) del 95%. En este caso el punto
de corte seria una puntuacion directa de 20. No obstante, en este caso se tendria que
pasar la prueba pues el recuerdo libre total se calcula sumando el numero total de

palabras que el sujeto evoca sin ayuda en los tres ensayos de memoria inmediata.

En el dominio Memoria de trabajo el test que mejor validez diagndéstica tuvo fue
Digitos inversos con una Sensibilidad de 68% y una especificidad de 38%. ElI VPP fue
del 58,7% y el VPN del 76%. Clasificaria correctamente al 71% de la poblacion con un

punto de corte de 4.
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Respecto al dominio del lenguaje, el test de denominacién de Boston con un
punto de corte de 48 tuvo una sensibilidad del 90% y una especificidad del 42%
consiguiendo un VPP de 60,8 y un VPN de 80,8. En este caso el test tendra una

probabilidad de clasificar correctamente a los sujetos del 78%.

El Test de Stroop y en concreto la segunda lamina de dicho test (lectura de
colores), fue la prueba que mejor validez tuvo dentro del dominio de la Funcion
Ejecutiva. El punto de corte seria una puntuacion directa de 60 y su sensibilidad del
82% con un 66% de especificidad. En este caso el VPP fue del 70,7 % y el VPN del
78,6. Con esta prueba y esta puntuacién de corte la probabilidad de clasificar bien a un
sujeto es del 79% con un IC del 95%. No obstante, la prueba se administraria entera

pues es ésta la forma de pasar el test y nunca cada ldmina por separado.

Por ultimo, en el dominio de la funcién visuoespacial y visuoperceptiva el test
mas valido fue el Test de Orientacion de Lineas de Benton (TOLB). Con este test la
probabilidad de clasificar correctamente a un sujeto fue del 75% con un IC del 95%. La
sensibilidad fue muy alta, 92% Yy la especificidad es del 48%. Su VPP de 63,9% y el

VPN de 85,7. El punto de corte seria una puntuacion directa de 20.

Por tanto, las cinco pruebas seleccionadas por tener mayor validez diagndstica
serian: Trail Making Test-A (TMT-A), el test de recuerdo libre y selectivamente
facilitado de Buschke (FCRST), Cubos de corsi indirectos, test de denominacion de
Boston, test de Stroop y test de Orientacion de Lineas de Benton (TOLB). Con éstas
cinco pruebas se disminuiria considerablemente el tiempo de aplicacion de la bateria sin
disminuir la validez diagnostica de la misma. En la tabla 26 se presentan los datos del

modelo predictivo del algoritmo diagnostico propuesto.
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Tabla 26
Propiedades del modelo predictivo de DC ycurva ROC del algoritmo diagnostico
propuesto.

Dominio Test (puntuaciones directas) OR 1C95%
Atencion Trail Making Test A 0,785 0,505 1,221
Memoria FCRST recuerdo libre total 0,709 0,503 0,999
Memoria de trabajo CORSI indirectos 0,949 0,554 1,626
Lenguaje Boston 0,914 0,812 1,029
F. Ejecutiva STROORP color 0,953 0,910 0,998
Visuoperceptiva TOLB 0,886 0,782 1,002

*Modelo ajustado por el nivel educativo.

R cuadrado de Cox y Snell: 0,392. Prueba de Hosmer y Lmeshow: Chi cuadrado:
14,638; p= 0,067

AUC (Intervalo de confianza 95%): 0,871 (0,804-0,938).
Sensibilidad: 84,00% (95% CI: 71,49 to 91,66).
Especificidad: 72,00% (95% CI: 58,33 to 82,53).

VPP: 75,00% (95% CI: 62,31 to 84,48).

VPN: 81,82% (95% CI: 68,04 to 90,49).

Como puede verse en la tabla 24 con las pruebas seleccionadas por tener mayor
validez diagnostica se obtendria una sensibilidad del 84% y una especificidad del 72%
con un IC del 95%. El VPP seria del 75% y el VPN del 81,82 % y se conseguiria una

probabilidad del 87% de clasificar bien a los sujetos con deterioro cognitivo.

En la siguiente figura vemos representada el area bajo la curva del modelo
predictivo propuesto. Se puede ver la capacidad de discriminacién de la prueba en todo

el rango de puntos de corte.
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DISCUSION

1. Funcionamiento cognitivo de los pacientes con AIT/IM en
comparacion con los sujetos controles.

Los resultados del estudio confirmaron que los pacientes que han sufrido un AIT
o un IM tuvieron un rendimiento mas bajo que el grupo control en la mayor parte de las

pruebas administradas.

Este hallazgo ya ha sido descrito en varios estudios realizados los Gltimos afios.
No obstante, el porcentaje de DC varia bastante en la literatura cientifica. Estas cifras
oscilan entre el 5,9 % (Sachdev, Chan y Chen, 2012) y un 57% (Guyomard, Metcalf,
Naguib, Fulcher, Potter y Myint, 2011). En una revision reciente que incluia solo
estudios que habian empleado baterias neuropsicolégicas (y no solo pruebas de
screening) se sefialaron cifras de prevalencia de deterioro cognitivo leve entre el 29 y
68%, y del 8-22% para el deterioro cognitivo grave (Van Rooij, Kessels, Richard, De

Leeuw, van Dijk, 2016).

En nuestra muestra un 76% de los casos presentaron DC frente a un 20% de los
controles. Este porcentaje es algo mas elevado que el encontrado en la literatura
cientifica. Muchas variables pueden afectar a la variabilidad encontrada en las cifras de
DC, por ejemplo la definicion de DC utilizada, las pruebas empleadas en la evaluacion,
las caracteristicas demogréaficas y clinicas de la muestra, los factores de riesgo
asociados, el momento en el que se lleva a cabo la evaluacion y los resultados de las
pruebas de neuroimagen. Todas estas diferencias metodolégicas dificultan enormemente

la comparacion de los resultados.

199



Discusion

Tipo de pruebas empleadas en la evaluacion

Las pruebas mas frecuentemente utilizadas para evaluar el DC en este tipo de
sujetos han sido el test cognitivo de Montreal (MOCA) y el mini-mental-test (MMSE)
(Blackburn, Bafadhel, Randall y Harkness, 2013; Bocti, Legault, Leblanc, Berger,
Nasreddine, Beaulieu-Boire & cols. 2013; Dong, Venketasubramanian, Chan, Sharma,
Slavin y Collinson, 2012; Guyomard, Metcalf, Naguib, Fulcher, Potter y Myint, 2011;
Kjork, Blomstrand, Carlsson, Lundgren-Nilsson y Gustafsson, 2016; Mazzucco, Li,
Tuna, Pendlebury, Wharton y Rothwel, 2017; Pendlebury, Wadling, Silver, Mehta y
Rothwell, 2011; Pendlebury, Markwick, de Jager, Zamboni, Wilcock y Rothwell, 2012;
Pendlebury, Mariz, Bull, Mehta y Rothwell, 2013; Sachdev, Lipnicki, Crawford, Wein
y Brodaty, 2014; Sivakumar, Mahesh, Jeerakathil, Camicioli, Buck y Butcher, 2014;
Sivakumar, Riaz, Katel, Jeerakathil, Beaulieu, Buck, 2017; Volonghi, Pendlebury,
Welch, Mehta y Rothwell, 2013; Zamboni, Griffanti, Jenkinson, Mazzucco, Li, Kiker y
cols, 2017). Los estudios que han empleado exclusivamente baterias mas amplias son
menos numerosos (Narasimhalu, Ang, de Silva, Wong, Chang, Chia y cols., 2011;
Soros, Harnadek, Blake, Hachinski y Chan, 2015; Van Rooij, Plaizier, Vermeer, Goraj,
Koudstaal y Richard, 2017; Van Rooij, Schaapsmeerders, Maaijwee, van Duijnhoven,
de Leeuw, Kessels y cols., 2014) y algunos de ellos han utilizado pruebas de screening
junto a baterias neuropsicoldgicas (Dong, Venketasubramanian, Chan, Sharma, Slavin y
Collinson, 2012; Pendlebury, Mariz, Bull, Mehta y Rothwell, 2013; Ramirez-Moreno,
Bartolome-Alberca, Guerrero Barona y Mufioz-Vega, 2019; Sachdev, Lipnicki,

Crawford, Wein y Brodaty, 2014).

Los estudios que comparan las dos pruebas de cribado més conocidas (MMSE y
MOCA) han desmostrado que en pacientes con enfermedad cerebral vascular, y en

concreto para el estudio de ictus minor y AIT, el MOCA es mas sensible que el MMSE
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para detectar el DC (Blackburn, Bafadhel, Randall y Harkness, 2013; Bocti, Legault,
Leblanc, Berger, Nasreddine, Beaulieu-Boire y cols., 2013; Godefroy, Fickl, Roussel,
Hachinski y Pendlebury, 2011; Pendlebury, Cuthbertson, Welch, Mehta y Rothwell,

2010; Sivakumar, Kate, Jeerakathil, Camicioli, Buck, y Butcher, 2014).

No existen estudios previos que haya empleado la bateria Neuronorma pero si
varias de las pruebas que componen dicha bateria. Entre ellas las mas empleadas han
sido TMT-A y B, SDMT, Span de Digitos y Cubos de Corsi, Figura Compleja de Rey,
test de Denominacion de Boston y Test de Fluencia Verbal (Dong,
Venketasubramanian, Chan, Sharma, Slavin y Collinson, 2012; Mandzia, Smith,
Horton, Hanly, Barber, Godzwon y cols., 2016; Pendlebury, Mariz, Bull, Mehta y
Rothwell; Sachdev, Lipnicki, Crawford, Wein y Brodaty, 2014; Radman, Staub,
Aboulafia-Brakha, Berney, Bogousslavsky y Annoni, 2012; Soros, Harnadek, Blake,
Hachinski y Chan, 2015; Van Rooij, Plaizier, Vermeer, Géraj, Koudstaal, y Richard,

2017).

Por otro lado, no se han encontrado en la literatura cientifica investigaciones que
hayan evaluado la funcién visuoespacial con medidas como las empleadas en éste
estudio como el TOLB y el VOSP, ni alguna de las empleadas en el dominio Funcion
Ejecutiva como la torre de Londres y en Memoria de Trabajo como letras y nimeros.
Por tanto este estudio aporta datos de pruebas no aplicadas anteriormente en ésta

poblacion.

Definicion de DC

Esta es otra de las variables que puede influir en la variabilidad de datos de
prevalencia de DC. Que se emplee una definicion de DC maés estricta 0 menos puede

variar de forma considerable los resultados. Incluso dentro de los criterios establecidos
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para diagnosticar el Deterioro Cognitivo Leve segun Petersen (2011) las diferencias en
las definiciones tiene como resultado variaciones de hasta cuatro veces en la estimacion

del mismo (Pendlebury, Mariz, Bull, Mehta y Rothwell, 2013).

Otros estudios que han utilizado como prueba de evaluacién el MOCA apuntan
también discrepancias en cuanto al punto de corte utilizado frente al convencional
recomendado por Nasreddine, Phillips, Bédirian, Charbonneau, Whitehead, Collin y
cols., (2005). Por ejemplo, un estudio realizado en Francia (Godefroy, Fickl, Roussel,
Hachinski y Pendlebury, 2011) y otro en Pekin (Zuo, Dong, Zhu, Jin, Li, Wang y cols.,
2016) informaron de un punto de corte igual o menor de 22, con buenos datos de

sensibilidad y especificidad.

Por otro lado, un reciente meta-analisis que incluye doce estudios (con mas de
2100 pacientes) sobre la exactitud del MOCA en la deteccion del DC posterior al ictus
indica que el area bajo la curva de los limites de puntuacion 20/19, 21/20 y 26/25 es
0,90, 0,90 y 0,95, respectivamente, mostrando una alta validez predictiva para el cribado
de DC dentro del primer mes, aunque el mejor indice de Youden lo obtienen las

puntuaciones mas bajas (Shi, Cheny Li, 2018).

Por tanto, los resultados sobre la prevalencia de DC pueden ser diferentes segun
el punto de corte que se emplee, a cuantas desviaciones tipicas por debajo de la media
se considera deficitaria una puntuacion, si se tienen o no cuenta las quejas cognitivas
subjetivas y si se considera suficiente para diagnosticar DC obtener una puntuacién
deficitaria en un solo test por cada dominio cognitivo o bien se precisan varias medidas
por cada dominio o funcion cognitiva. Al no existir consenso en este tipo de cuestiones

es complicado establecer comparaciones entre los diferentes estudios.
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Factores de riesgo asociados:

Uno de los predictores de DC en pacientes con ictus es la presencia de carga
vascular. Los factores de riesgo vascular que con mayor frecuencia se han asociado al

DC, laHTA, laDM Yy la FA (lhara y Kalaria, 2014; Kalaria, Akinyemi y Ihara, 2016).

El alto porcentaje de sujetos con DC encontrado en nuestro estudio puede
deberse en parte a la existencia de factores de riesgo dado que para ser una muestra de
pacientes relativamente jovenes, hubo un ndmero elevado de sujetos con factores de
riesgo. Incluso, en algunos casos, como antecedentes de hipertension arterial, consumo

de tabaco y depresion, existieron diferencias significativas entre casos y controles.

Un dato importante que merece destacar es que en la muestra hubo un 16% de
controles y un 2% de casos que en el cuestionario sociodemografico administrado,
afirmaron sentirse peor de animo las ultimas semanas. Este dato es importante pues la
relaciéon entre DC y depresion estd respaldada por varios estudios (McQueen,
Memedovich, 2017; Vermeer, Rice, Mcintyre, Viana, Macaluso y Teasell, 2016).
Existen datos que apoyan la idea de que la presencia de deterioro cognitivo incrementa
el riesgo de depresion y otros estudios indican que a mayor deterioro cognitivo, mayor
riesgo de depresion y viceversa, es decir cuanto mas grave sea la DPI, mas riesgo habra
de presentar deterioro cognitivo (Terroni, Sobreiro, Conforto, Adda, Guajardo, de Lucia

y cols, 2012; van Rooij, Kessels, Richard, De Leeuw, van Dijk y cols., 2016).

Esta relacion entre depresion y DC, podria explicar que el porcentaje de sujetos
con DC en los controles sea también mas alto que en la poblacion general (American

Psychiatric Association, 2013).
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Momento de la evaluacion:

Existe gran variabilidad sobre el momento de evaluacion de los sujetos con
AIT/IM. Hay estudios que lo hacen a las pocas semanas e incluso dias tras el evento
vascular (Dong, Venketasubramanian, Chan, Sharma, Slavin y Collinson, 2012;
Guyomard, Metcalf, Naguib, Fulcher, Potter y Myint, 2011; Pendlebury, Wadling,
Silver, Mehta y Rothwell, 2011; Sivakumar, Mahesh, Jeerakathil, Camicioli, Buck y
Butcher, 2014; Soros, Harnadek, Blake, Hachinski y Chan, 2015 y Van Rooij, Plaizier,
Vermeer, Goraj, Koudstaal y Richard, 2017) varios llevan a cabo la evaluacion al mes
(Hoffmann, Schmitt y Bromley, 2009; Kjork, Blomstrand, Carlsson, Lundgren-Nilsson
y Gustafsson, 2016; Mazzucco, Li, Kuker y cols., 2017; Pendlebury, Wharton y
Rothwel, 2016; Zamboni, Griffanti, Jenkinson, 2017) y otros tras varios meses e incluso
un afo (Bocti, Legault, Leblanc, Berger, Nasreddine, Beaulieu-Boire y cols,
2013;Mandzia, Smith, Horton, Hanly, Barber, Godzwon y cols., 2016; Pendlebury,
Mariz, Bull, Mehta y Rothwell, 2013; Pendlebury, Markwick, de Jager, Zamboni,
Wilcock y Rothwell, 2012; Radman, Staub, Aboulafia-Brakha, Berney, Bogousslavsky
y Annoni, 2012; Van Rooij, Plaizier, Vermeer, Goraj, Koudstaal, Edo Richard y cols.,
2017; Volonghi, Pendlebury, Welch, Mehta y Rothwell, 2013). En los estudios
longitudinales el periodo de seguimiento méas largo fue de 5 afios (Volonghi,

Pendlebury, Welch, Mehta y Rothwell, 2013)

El momento de la evaluacion es relevante porque en algunos pacientes con
AIT/IM se han visto cambios cognitivos transitorios (Pendelbury, 2011). Por ello, es
importante que los estudios sobre los déficit cognitivos a largo plazo tras el AIT
incluyan una evaluacion de referencia en el dia 90 o posterior tras la estabilizacion de

los primeros cambios (Sivakumar, Mahesh, Jeerakathil, Camicioli, Buck y Butcher,
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2014). Por este motivo los pacientes del presente estudio se evaluaron a los 3 meses del

AIT/IM.

Pruebas de neuroimagen:

Debido a que la nueva definicion del AIT tiene en cuenta el dafio tisular, la
resonancia magnética se ha convertido en esencial y en concreto, las secuencias de
difusion (DWI). Alrededor de la mitad de los pacientes (16-67%) presentan un area de
restriccion de agua debido a la isquemia cerebral aguda lo que indicaria un posible dafio
permanente en el tejido cerebral (Purroy, Montaner, Rovira, Delgado, Quintana,

Alvarez-Sabin, 2004; Redgrave, Coutts, Schulz, Briley, Rothwell, 2007).

Algunos autores han informado sobre la relacion entre la presencia de lesién
isquémica en las pruebas de RMN y los cambios cognitivos persistentes después de AIT
e ictus minor (Sivakumar, Riaz, Katel, Jeerakathil, Beaulieu, Buck y cols., 2017). Estos
autores determinaron que las lesiones isquémicas agudas estaban presentes en el 79% de
los sujetos pero las tasas de deterioro cognitivo fueron similares en pacientes con lesion
(un 52%) y los que no tenian lesion (un 54%). En el mismo estudio si se encontrd
relacién con el volumen de las hiperintensidades en sustancia blanca al inicio fueron
predictivas de la persistencia de los déficit cognitivos después de 30 dias. Segun los
autores esto puede indicar un DC subclinico y/o una menor capacidad para compensar
los efectos de los infartos isquémicos agudos pero se precisan mas datos que apoyen

éstas hipotesis.

Por el contrario, en otros estudios si se asocian las lesion en DWI con peor
cognicion (Van Rooij, Plaizier, Vermeer, Goraj, Koudstaal y Richard 2017). Estos
autores informaron que los pacientes con signos de infarto reciente con DWI tuvieron

una funcién ejecutiva significativamente peor que aquellos sin una lesion DWI.
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Otra investigacion en ésta misma linea, encuentran que los pacientes con infartos
corticales previos y con infartos agudos tenian peor rendimiento en las funciones
ejecutivas y en la velocidad psicomotora (Mandzia, Smith, Horton, Hanly, Barber,
Godzwon y cols., 2016). Sin embargo, no encontraron relacién entre la localizacion de
la lesién y el rendimiento cognitivo ni entre los infartos crénicos lacunares, el volumen

de las hiperintensidades de la sustancia blanca y el deterioro cognitivo.

Existen también trabajos que se centran en la relacion entre la cognicion y las
microhemorragias cerebrales. Estas se han relacionado con las enfermedades
cerebrovasculares y la demencia y son mas frecuentes en pacientes con ictus isquémico
que en la poblacion general (Chen, Wang, Shan, Cai, Liu, Hu y cols., 2018). Algunos
estudios confirman que la presencia de éstas lesiones estan asociadas a un peor
rendimiento cognitivo (Akoudad, Wolters, Viswanathan, de Bruijn, van der Lugt,
Hofman y cols. 2016; Poels, Ikram, van der Lught, Hofman, Niessan, Kresti y cols.,
2012) mientras que otros afirman lo contrario (Brundel, Kwa, Bouvy, Algra, Kappelle y

Biessels, 2014).

Por tanto, aunque no esta clara la relacion de las microhemorragias con la
cognicion una revision actual (Lei, Lin, Tao, Hao, Liu y Wu, 2016) concluye que la
presencia de microhemorragias afecta al rendimiento cognitivo y también Ia
localizacion de las mismas sobre todo cuando se hallan en la zona frontal, temporal y en

ganglios basales. No obstante, estos hallazgos estan por confirmar.

En nuestra muestra no se dispuso de pruebas de neuroimagen del grupo control y
por tanto no se pueden realizar comparaciones con los casos. En el grupo de casos, el
84% de los sujetos presentd lesiones en DWI. No obstante, no existieron diferencias

significativas en la presencia de DC en los pacientes con lesién en DWI y pacientes sin
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lesion en DWI. Aunque datos que se trata de una muestra pequefia no es posible sacar
conclusiones firmes al respecto. Seria interesante de cara al futuro contar con mas
investigaciones que comprueben si hay diferencia en la funcién cognitiva entre
pacientes con sintomas transitorios sin y con lesion en las secuencias de difusion de la

resonancia magnética.

Evolucion del DC en el tiempo.

Respecto a la evolucion del DC a largo plazo, varios estudios defienden que a
mayor gravedad del DC en las primeras semanas, mayor es la probabilidad de que el DC
se mantenga en el tiempo (van Rooij, F.G., Kessels, R.P.C., Richard, E., De Leeuw,
F.E., van Dijk, E.J, 2016.). No todos los estudios longitudinales sobre el deterioro
cognitivo encuentran los mismos resultados en cuanto a la evolucién del DC. Algunos
trabajos informan de una estabilidad a lo largo del tiempo (Deniz, Celik, Ozdemir-
Gultekin, Baran, Deniz y Asil, 2016), otros encuentan mejoria a largo plazo (Kjork,
Blomstrand, Carlsson, Lundgren-Nilsson y Gustafsson, 2016). Como se ha comentado
anteriormente, es posible que las pruebas de neuroimagen puedan arrojar datos mas
concluyentes sobre la evolucion del DC a largo plazo. En nuestro caso no podemos

sacar conclusiones sobre el DC a largo plazo por tratarse de un estudio transversal.

2. Quejas subjetivas de pérdida de memoria y perfil cognitivo.

Existen pocos estudios sobre las quejas cognitivas subjetivas después de un
accidente cerebrovascular y su relacion con el rendimiento cognitivo objetivo no se
conoce aun (Maaijwee, Schaapsmeerders, Rutten-Jacobs, Arntz, Schoonderwaldt,
van Dijk y cols., 2014). En un estudio de éstos mismos autores que incluyo a pacientes

con AIT e ictus establecido, se encontraron que las quejas subjetivas fueron mas

207



Discusion

frecuentes que en un grupo control pero éstas no estaban relacionadas con el deterioro
cognitivo objetivo. Sin embargo, concluyen que es importante que los fracasos
cognitivos subjetivos se tengan en cuenta porque pueden indicar problemas

psicosociales subyacentes.

Hay trabajos que encuentran una mayor prevalencia de disfuncion cognitiva
objetiva que subjetiva en el AIT y esto podria deberse a que los personas son capaces
de percibir dificultades relativamente menores en la vida cotidiana que son dificilmente
objetivables mediante las pruebas cognitivas (Van Rooij, Schaapsmeerders, Maaijwee,
van Duijnhoven, de Leeuw, Kessels y cols., 2014). Ademas estos autores emplean una
muestra que esta formada por sujetos relativamente jovenes (de 45 a 65 afios) con una
vida social y profesionalmente activa lo que puede propiciar que un deterioro cognitivo

muy leve puede tener un impacto mayor.

Otros autores que informan de la alta frecuencia de quejas subjetivas y que éstas
suelen presentarse incluso tras seis meses después del AIT son van Rooij, Plaizier,

Vermeer, Goéraj, Koudstaal, Richard, y cols. (2017). Sefialan estos autores la necesidad

de investigaciones adicionales para dilucidar la etiologia del deterioro cognitivo
subjetivo después de un AIT y la relacion con marcadores radiolégicos de dafio

cerebrovascular como las lesiones lacunares y la atrofia cerebral.

En nuestro estudio se encontraron diferencias significativas en las quejas
subjetivas de memoria entre casos y controles (48% frente a 18% respectivamente). El
porcentaje de quejas subjetivas de memoria mas alto de lo esperado en el grupo control
puede deberse, como se dijo anteriormente, a la existencia de varios sujetos que

informaron de depresion.


https://www.hindawi.com/64045295/
https://www.hindawi.com/26757314/
https://www.hindawi.com/56723894/
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En cuanto al perfil cognitivo encontrado en los pacientes con AIT/IM parece
consistente con un DC tipo vascular donde hay déficits mas prominentes en la funcion
ejecutiva, la atencién y la velocidad de procesamiento de la informacion; es decir, un
perfil no amnésico, impulsado por un dano lesional subcortical y frontal (Gorelick,
Scuteri, Black, Decarli, Greenberg, ladecola y cols., 2011; O’Brien, Erkinjuntti,

Reisberg, Roman, Sawada, Pantoni y cols., 2003)

En nuestro trabajo predomina el DC multidominio, y aunque el dominio mas
afectado es la memoria, también esta comprometida significativamente la funcién
ejecutiva, las capacidades visuoespaciales y visuoconstructiva, asi como la atencion y la

concentracion.

Del total de sujetos con DC, un 38 % tenian una sola funcion cognitiva afectada

y un 62% tenian afectacion en dos o méas funciones cognitivas.

Dentro de los sujetos que presentaron déficit en memoria es importante sefialar
que la mayoria presentaron alterado el proceso de evocacion es decir, la recuperacion de
la informacion. Este proceso mnésico es el mas relacionado con el I6bulo frontal
(Tirapa-Ustarroz, J. y Mufioz-Céspedes, J.M., 2005) y, por tanto es un dato acorde a los

encontrados en la literatura cientifica.

Con respecto a la disfuncidn cognitiva observada tras un ictus minor o AIT, se
puede explicar hipotéticamente en relacion con el dafio tisular, aunque esta explicacion
se tendria que confirmar con estudios mas especificos (Van Rooij, F.G.,
Schaapsmeerders, P., Maaijwee, N.A., van Duijnhoven, D.A., de Leeuw, F.E., Kessels,
R.P.y cols., 2014). Este tipo de ictus, a pesar de la naturaleza transitoria de los sintomas
focales, puede causar un dano cerebral permanente, lo que alteraria las redes

involucradas en procesos cognitivos que conducirian al deterioro (Van Norden, A.G., de

209



Discusion

Laat, K.F., van Dijk, E.J., van Uden, I.W., van Oudheusden, L.J., Gons, R.A. y cols.,
2012). Esta teoria seria parcialmente apoyada por la presencia de isquemia en los
estudios de resonancia magnética (Van Rooij, F.G., Vermeer, S.E., Goraj, B.M.,,
Koudstaal, P.J., Richard, E., de Leeuw, F.E., y cols., 2015). Pero como hemos visto

anteriormente se necesitan mas datos que avalen ésta hipotesis.

Un resultado que recibe bastante consenso en la literatura cientifica es que el
nivel educativo es un factor protector del DC (Dong, Y., Venketasubramanian, N.,
Chan, B.P., Sharma, V.K., Slavin, M.J. y Collinson, S.L., 2012; Sachdev, P., Wen, W.,
Shnier, R. y Brodaty, H., 2004). Ademas el nivel educativo se ha asociado con menor
porcentaje de evolucion a demencia, menor recurrencia de ictus y mejor supervivencia
post-ictus (Ojala-Oksala, Jokinen, Kopsi, Lehtonen, Luukkonen, Paukkunen y cols.,

2012).

Esto se podria explicar por el teoria de la reserva cognitiva definida como la
capacidad del cerebro para soportar o compensar mejor los efectos de la patologia
asociada a la demencia (Andel, Vigen, Mack, Clark, L. y Gatz, 2006). Esta capacidad
esta relacionada con los efectos de variables como la educacion o la ocupacion laboral

(Richards, Sacker, y Deary, 2007; Richards y Sacker, 2003).

En nuestro trabajo existen algunos datos a favor de ésta hipotesis, es decir en
algunas pruebas se encontraron que las diferencias entre las puntuaciones de los casos y
controles eran mayores cuanto menor era el nivel educativo (TMT-A, SDMT, memoria
visual, recuerdo libre del FCRST) y en otras pruebas sucedié lo contrario (TMT-B, test
de Stroop, movimientos totales de la torre de Londres, TOLB). No obstante, dado que

existieron diferencias significativa entre casos y controles en la variable nivel educativo,
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creemos que no es posible, con los datos que manejamos, sacar conclusiones firmes

sobre el nivel educativo y su relacion con el desempefio cognitivo.

Un hallazgo importante es que el recuerdo libre o proceso de evocacion (aquel
que no se facilita mediante claves de ningun tipo) es el que mas diferencia a casos y
controles. El proceso de evocacion se considera afectado cuando el sujeto no recupera la
informacién sin ayudas pero se normaliza su rendimiento cuando se ofrecen claves
normalmente semanticas o pruebas de reconocimiento. Este resultado no es de extrafiar
si se tiene en cuenta que el proceso de evocacion se considera una alteracién mas leve
que cuando estan alterados los procesos de codificacion y/o almacenamiento y éste es
un criterio para diferenciar un DC leve de otras patologias mas graves como la EA

(Lopez-Alvarez, J., Agiera-Ortiz, L.F., 2015).
Aplicabilidad clinica.

Como se ha visto durante este trabajo parece cada vez mas evidente la necesidad
de estudiar la funcién cognitiva en pacientes con AIT/IM puesto que aunque los
sintomas focales son reversibles, no estd claro que suceda lo mismo con el

funcionamiento cognitivo.

Disponer de una prueba neuropsicolégica rapida de admnistrar facilitaria mucho
el trabajo al especialista que trabaja con este tipo de pacientes. Por ello seria de gran

utilidad disponer de pruebas con alta validez diagnostica, poco costosas y cortas.

En nuestro estudio las pruebas de la Bateria Neuronorma que mayor validez

diagnostica tuvieron fueron:

e Trail Making Test-A (TMT-A)

e Test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke (FCRST).
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e Cubos de Corsi indirectos.
e Test de denominacién de Boston.
e Test de Stroop

e Test de Orientacion de lineas de Benton (TOLB).

Con éstas pruebas se obtendria una sensibilidad del 84% y una especificidad del
72% con un IC del 95%. El VPP seria del 75% y el VPN del 81,82 % y se conseguiria

una probabilidad del 87% de clasificar bien a los sujetos con deterioro cognitivo.

Por tanto, con las cinco pruebas seleccionadas se disminuiria considerablemente el

tiempo de aplicacion de la bateria y se conseguiria una adecuada validez diagnostica.

Limitaciones del estudio y propuesta para futuras investigaciones

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Por un lado se trata de una muestra
pequefia, y es un estudio transversal y por tanto, no se dispone de datos evolutivos.

Ademas al ser de un estudio de casos y controles no es posible inferir causalidad.

Por razones éticas no se realizaron pruebas de neuroimagen a los sujetos
controles y por tanto no se han podido establecer comparacion entre los dos grupos del

estudio.

Otra posible limitacién fue que a pesar de tratar de equiparar el grupo control al
de casos, se encontraron diferencias significativas en la variable “nivel educativo” lo

que ha influido en la interpretacion de algunos resultados.

Por altimo, la depresion podria haberse incluido como criterio de exclusion pues
es posible que influya en el rendimiento cognitivo de los sujetos aunque, como se
comprobd en el analisis estadistico, ésta variable fue mas prevalente en los controles

que en los casos.
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Seria conveniente de cara al futuro disponer de estudios longitudinales, con
muestras mas amplias y que incluyan pruebas de neuroimagen asi como otros posibles
biomarcadores que permitan obtener datos mas concluyentes sobre el funcionamiento

cognitivo en pacientes con AIT/IM.

Ademas seria deseable unificar los criterios y definiciones de deterioro cognitivo
y establecer protocolos de evaluacién que incluyan las pruebas neuropsicoldgicas y
funcionales recomendables en esta poblacion. De esta forma la similitud de los estudios

permitiria establecer comparaciones y por tanto obtener conclusiones mas firmes.

Otro aspecto en el que se deberia trabajar es en la validacion del protocolo
seleccionado en nuestra prueba de validez diagnostica. Aplicar éstas pruebas a una
amplia muestra de pacientes con AIT/IM y encontrar la correlacion con otros test o con

la Bateria Neuronorma completa.

Parece también importante profundizar en el estudio de las quejas subjetivas de
memoria pues se sabe que los sujetos que las presentan, tienen mayor riesgo de
deterioro cognitivo futuro y pueden ser un marcador de lesiones microvasculares

cerebrales.

Otro dato que mejoraria la fiablilidad de las evaluaciones neuropsicoldgicas
seria disponer de datos normativos validos para estudios transversales que tengan en
cuentra el efecto de la practica y el descenso en el rendimiento asociado al propio

envejecimiento.

Por Gltimo, seria interesante en futuros trabajos, crear protocolos de intervencion
para mejorar la funcién cognitiva de éstos pacientes con el objetivo de evitar el declinar

cognitivo.
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Por tanto, tras la evaluacion de la muestra, analisis y discusion de los resultados

y en relacién con las hipétesis planteadas, podemos concluir que:

Hipodtesis 1. Los pacientes con AIT/IM presentaran alteraciones en su
funcionamiento cognitivo que podran ser detectadas en una evaluacion

neuropsicoldgica.

Los pacientes con AIT/IM presentaron puntuaciones significativamente mas
bajas en varios dominios cognitivos y éstas pudieron ser detectadas mediante la

evaluacion neuropsiologica y por tanto, la primera hipotesis planteada es verdadera.

Hipotesis 2. Existirdn diferencias significativas en los resultados de la

evaluacion neuropsicoldgica de los pacientes frente al grupo control.

Los pacientes con AIT/IM presentaron puntuaciones significativamente mas
bajas en varios dominios cognitivos. En concreto en memoria, funcidén ejecutiva,
capacidad visuoespacial y funcidn visuoconstructiva y atencién/concentracion. Ademas
el 38 % de los sujetos tuvieron un solo dominio cognitivo afectado y un 62% dos 0 mas

dominios. Por tanto, podemos concluir que ésta segunda hipotesis también es verdadera.

Hipdtesis 3. Las quejas cognitivas subjetivas de los casos clinicos analizados

seran también mas frecuentes que en los sujetos del grupo control.
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Conclusiones

Las quejas cognitivas subjetivas son mas frecuentes en los pacientes con AIT/IM
que en los sujetos controles y éstas estan presentes en casi la mitad de los casos (48%).

Por tanto, podemos concluir que la tercera hipdtesis es también veraz.

El perfil cognitivo de los pacientes con AIT/IM aun no esta claro parece
consistente con un DC tipo vascular donde hay déficits mas prominentes en la funcion
ejecutiva, la atencién y la velocidad de procesamiento de la informacion; es decir, un
perfil no amnésico, impulsado por un dano lesional subcortical y frontal. No obstante
en nuestro estudio también se obtuvieron alteraciones en memoria aunque en el proceso

de evocacion mas relacionado con déficit de tipo frontal que temporo-medial.

Por ultimo, las diferencias metodoldgicas de los estudios pueden explicar las
discrepancias de los datos de prevalencia encontrados en la literatura cientifica y por
tanto, seria recomendable llegar a un consenso sobre la metodologia mas idonea para

estudiar la funcién cognitiva en este tipo de pacientes.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTRUCCIONES: Este consentimiento informado luego de ser leido, servira
para aprobar 0 no la participacion en el proyecto titulado RIESGO DE DETERIORO
COGNITIVO EN PACIENTES CON ACCIDENTE ISQUEMICO TRANSITORIO E
ICTUS MINOR UTILIZANDO LA BATERIA COGNITIVA NEURONORMA.
ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES, sera Firmado y con ello confirmara su deseo

de participacion.

Usted, esta invitado/a a participar en un estudio de investigacion. Los estudios
de investigacion son disefiados para obtener informacion cientifica que puede ayudar a

personas en el futuro.

La participacion de cada una de los pacientes es voluntaria. Todas las personas
tienen derecho a no participar en el estudio, esta decision de ninguna manera afectara su

estancia en el hospital.

OBJETIVO: EI objetivo de esta investigacion es identificar si existen o no

trastornos cognitivos en pacientes con este tipo de patologia.
PROCEDIMIENTO DE ESTUDIO Y METODO

En el estudio participaran pacientes diagnosticados de ictus Minor y AIT
considerados casos en el Hospital Infanta Cristina de Badajoz, ademas de personas

sanas desde el punto de vista neurologico considerados controles.

En el caso de que usted sea considerado “caso” en el estudio se le realizara una
primera visita durante la hospitalizacion y una segunda evaluacion se llevara a cabo a

los 3 meses aproximadamente.
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En el caso que usted sea una persona sana definida como control, el estudio se le
realiza en una sola visita que se llevara a cabo en el Hospital Infanta Cristina en horario

a convenir.

MOLESTIAS Y RIESGOS.

Este estudio no involucra ningun riesgo fisico para usted.

LUGAR DE REALIZACION.

Hospital Infanta Cristina de Badajoz

PROTECCIONDE DATOS PERSONALES

La informacion que usted nos dé es absolutamente confidencial. Asumimos este
compromiso, e implementaremos todos los recaudos necesarios. No incluiremos
ninguna informacion personal que pueda hacer posible su identificacién en
publicaciones o reporte posterioresLos formularios de la investigacion, asi como
también los registros que incluyan informacion relacionada al estudio, pueden ser
copiados por el equipo de investigacion o personal del comité de ética, con el fin de
asegurar la calidad de los datos y el analisis de la informacion. No hay costos para usted
por tomar parte de la investigacion. Por favor, tomese su tiempo para decidir y pida al
personal del estudio explicaciones sobre cualquier palabra o informacién que no
entienda. Para obtener mayor informacién sobre el estudio puede dirigirse, o a los

investigadores.
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El investigador informara a los pacientes incluidos en el estudio que los datos
obtenidos en el presente estudio seran guardados y analizados por ordenador y que se
seguiran las regulaciones espafiolas sobre el manejo de datos computarizados,
proteccion de datos y confidencialidad (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal y Reglamento de desarrollo 1720/2007 (Real

Decreto 1720/2007 de 21 de diciembre) y la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica).

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO. Voluntariamente acepto la
participacion en el estudio antes citado y entiendo que en cualquier momento tengo el
derecho de retirarme sin que esto signifique ningun perjuicio para mi. Firmando este

consentimiento no delego ningun derecho legal que me pertenezca.

Fecha:

Nombre y Firma del participante. Nombre Y Firma del investigador.
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DECLARACION DE REVOCACION. Voluntariamente NO acepto la
participacién en el estudio antes citado y entiendo que en cualquier momento tengo el
derecho de retirarme sin que esto signifique ningun perjuicio para mi. Firmando este

consentimiento no delego ningun derecho legal que me pertenezca.

Fecha:

Nombre y Firma del participante. Nombre Y Firma del investigador.
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D. JULIO BENITEZ RODRIGUEZ, SECRETARIO DEL COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO
“INFANTA CRISTINA”

CERTIFICA:

Que este Comité ha analizado la solicitud del Estudio: “RIESGO DE DETERIORO
COGNITIVO EN PACIENTES CON ICTUS MINOR O ACCIDENTE ISQUEMICO TRANSITORIO
UTILIZANDO LA BATERIA COGNITIVA NEURONORMA. ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES®,
siendo los Investigadores Principales: D. Jose M? Ramirez Moreno, D?. M? Sandra Bartolomé
Alberca (Seccién Neurologia Hosp. Infanta Cristina) y D3. Eloisa Guerrero Barona (Facultad Educacidn.
Departamento de Psicologia y Antropologia. Universidad de Extremadura).

Y mediante este documento expresa que este proyecto se ajusta a las normas éticas
esenciales utilizadas como referencia en este ambito y ha decidido por unanimidad expresar la
idoneidad cientifica del proyecto asi como su apoyo al mismo.

Lo que Certifico para su conocimiento y efectos en Badajoz a veintinueve de abril de dos
mil dieciséis.




