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Disfuncion cognitiva en la enfermedad de pequefio vaso: relacion con la sintomatologia depresiva

Resumen

Introduccion: La enfermedad de pequefio vaso (SVD) es una condicion frecuente que afecta a
las arterias perforantes, importantes para el mantenimiento de la sustancia blanca y de los
nucleos subcorticales. Tiene un papel importante en la enfermedad cerebrovascular y es la
principal causa de deterioro cognitivo y pérdida funcional en el anciano. La depresion en la
tercera edad estd subdiagnosticada y afecta especialmente al funcionamiento
neuropsicologico, en aspectos como la memoria, atencion y orientacion. El objetivo de este
estudio fue determinar la prevalencia de disfuncion cognitiva de los pacientes con factores de
riesgo para la SVD; evaluar la presencia de la sintomatologia depresiva; y establecer la
relacion entre el funcionamiento cognitivo y depresion. Método: La muestra estaba formada
por 62 sujetos (37 mujeres y 25 varones), con edad entre 60 y 77 afios, con estudios primarios
y con factores de riesgo para SVD. Se emplearon el Examen Cognitivo de Addenbrooke
(Addenbrooke’s Cognitive Examination, ACE) y la escala de depresion geriatrica de
Yesavage (Geriatric Depression Scale, GDS). Resultados: El 21% de la muestra presentd
disfuncién cognitiva, mas frecuente en mujeres que en hombres (p=, 039). El 14,5% presentd
sintomatologia depresiva, sin diferencias por sexo (p=,053). Las puntuaciones en la escala de
depresion predecian el rendimiento cognitivo en el ACE (B=-,730 p=,003, IC 95% -1,207 - -
,253). Conclusiones: Existe un porcentaje importante de disfuncion cognitiva en sujetos con
factores de riesgo para la SVD, pero no se han encontrado signos clinicos de afectacion
vascular. El porcentaje mayor de déficit cognitivo lo presentaron las mujeres, pero en
relacion a la sintomatologia depresiva, no se evidencia diferencias significativas por género.
La presencia de sintomatologia depresiva se relaciona con peor rendimiento cognitivo en

tareas de atencion-orientacién, memoria y visoespaciales.
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Abstract

Introduction: Small vessel disease (SVD) is a common condition that affects perforating
arteries, important for the maintenance of the white matter and subcortical nuclei. It has an
important role in cerebrovascular disease and is a major cause of functional impairment and
cognitive impairment in the elderly. Depression in the elderly is underdiagnosed and
especially affects neuropsychological functioning in areas such as memory, attention and
guidance. The aim of this study was to determine the prevalence of cognitive dysfunction in
patients with risk factors for SVD; assess the presence of depressive symptoms; and establish
the relationship between cognitive functioning and depression. Method: The sample consisted
of 62 subjects (37 women and 25 men), aged between 60 and 77 years, with primary
education and risk factors for SVD. Addenbrooke's Cognitive Examination (ACE) and the
Yesavage Geriatric Depression Scale (GDS) were used. Results: 21% of the sample
presented cognitive dysfunction, more common in women than in men (p =, 039). 14.5% had
depressive symptoms, with no differences by sex (p =, 053). The scores on the depression
scale predicted cognitive performance in the ACE (B=-,730 p=,003, IC 95% -1,207 - -,253).
Conclusions: There is a significant percentage of cognitive dysfunction in patients with risk
factors for SVD, but there were no clinical signs of vascular involvement. The highest
percentage of cognitive deficit was shown in women, but in relation to depressive symptoms,
no significant gender differences are evident. The presence of depressive symptoms is
associated with worse cognitive performance on tasks of attention-orientation, and

visuospatial memory.
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Introduccion

1 La enfermedad de pequeno vaso

La enfermedad de pequefio vaso (small vessels disease, SVD) es una condicion
frecuente y subdiagnosticada en la actualidad que afecta a las arterias perforantes,
importantes para el mantenimiento de la sustancia blanca y de los nucleos subcorticales.
Provoca diversas manifestaciones clinicas que van desde sintomas subclinicos a sintomas de
accidentes cerebrovasculares.

Los pequefios vasos tienen su origen tanto a nivel superficial, pasando por las capas
cerebrales, como a nivel profundo en la sustancia gris. Los estudios mas comunes de la SVD,
y sobre los que se sustenta la mayor parte de la evidencia existente, estan basados en
imagenes estructurales cerebrales, en las que se observa afectacion focal en forma de infartos
lacunares o microhemorragias, pero también alteraciones difusas en la sustancia blanca,
ganglios basales y tronco cerebral (Pantoni, 2010).

La enfermedad de pequefio vaso es producida por dafios en arterias de diametros
reducidos, vénulas y capilares del cerebro (Brookes, Herbert, Lawrence, Morris y Markus,
2014; Pantoni, 2010), producidos por factores de riesgo cerebrovasculares y/o factores
genéticos (Figura 1). Las lesiones que se observan son tanto corticales como subcorticales, y
pueden provocar accidentes isquémicos y hemorragicos asociados a hiperintensidades de la
sustancia blanca y a accidentes cerebrovasculares lacunares (Wardlaw, Smith y Dichgans,

2013). Ademas, se han relacionado la enfermedad de pequefio vaso con la leucoaraiosis.
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El diagndstico de la SVD suele ser dificil, no solo por la dificultad que implica el
estudio de los pequefios vasos, sino también por la atencion que se le da a otras enfermedades
cerebrovasculares, al escaso estudio (en conjunto) de todos los factores relacionados con esta
enfermedad y al encubrimiento de sus efectos a nivel cognitivo debido a la presencia de otras
enfermedades como el Alzheimer (Wardlaw, Smith y Dichgans, 2013).

A pesar de ser una enfermedad poco conocida, tiene un coste muy elevado para la
sociedad ya que es silenciosa y cuando una de sus caracteristicas se manifiesta clinicamente
probablemente ya han pasado varios afios de evolucion sin sintomas visibles. Existen pocos
casos de muerte en fase aguda de la SVD (Wardlaw, Smith y Dichgans, 2013).

Los mecanismos subyacentes a la SVD no estan bien definidos, pero se sabe que las
alteraciones de la pared de los vasos provocan que los componentes del plasma y de las
celulas inflamatorias se infiltren provocando dafio en la pared y en el tejido perivascular
(Wardlaw, Smith y Dichgans, 2013).
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Figura 1. Patogénesis del dafio cerebral como resultado de la enfermedad de pequefio vaso (Fuente:
Pantoni, 2010).

1.1 Epidemiologia

Al tratarse de una enfermedad poco conocida y cuyos estudios tienen poco mas de
quince afios, no existen datos sobre su prevalencia e incidencia en Espafia, aunque se estima
que es mas frecuente que los ictus sintomaticos y se ha vinculado con un 45% de las

demencias (Wardlaw, Smith y Dichgans, 2013).
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La enfermedad de pequefio vaso se ha asociado al envejecimiento y a factores de
riesgo vascular, especialmente a la hipertension arterial. Otros factores de riesgo que suelen
asociarse a la SVD son la diabetes mellitus, las alteraciones metabdlicas de los lipidos,
concentraciones bajas de vitaminas B12 y factores genéticos.

Como ya se comentd anteriormente, la edad suele estar muy relacionada con el
aumento de las lesiones en la sustancia blanca. La asociacion entre afectacion de la sustancia
blanca y la diabetes es limitada, algunos estudios no han podido verificarla.

Aun no se ha establecido una relacion clara entre los factores de riesgo vasculares y la
SVD. La hipertension arterial suele estar relacionada con la hiperintesidad de la sustancia
blanca pero no existe una relacion lineal. Las lesiones en la sustancia blanca se han asociado
a la edad avanzada, la presion arterial alta y el tabaquismo. Las mujeres suelen presentar
mayor afectacion que los hombres. La presion arterial no influye cuando la lesion ya esta
avanzada o en la vejez (Van Dijk et al, 2008).

Algunos estudios han planteado la posibilidad de que la relacion entre la SVD vy la
hipertension arterial tenga una base hereditaria aunque no se ha podido verificar esta
hipdtesis. Sin embargo, la hipertension y el tabaquismo pueden ser detonante en personas con

predisposicion a la enfermedad de pequefio vaso (Wardlaw, Smith y Dichgans, 2013).

1.2 Disfuncidon neuropsicologica y SVD

No existe un perfil especifico determinado que caracterice a los pacientes con esta
enfermedad, ya que de ésta se pueden derivar diversas patologias con sus correspondientes
cuadros clinicos. La sintomatologia dependerd de la etapa en la que se encuentre la
enfermedad y de la edad del sujeto. La SVD suele contribuir a la aparicion de las siguientes
condiciones clinicas:

e Demencia subcortical provocando déficit de memoria, enlentecimiento psicomotor y
alteracion de las funciones ejecutivas. En este tipo de demencia se pueden observar

cambios en la sustancia blanca, isquemia e infartos lacunares (Poggesi et al, 2012).

e Infartos lacunares (IL), que se caracterizan por producir parkinsonismo,
enlentecimiento psicomotor, apatia, depresion, sintomas motores multifocales y
déficit de memoria. Los IL en el hemisferio izquierdo se han asociado a alteraciones
en el lenguaje (fluidez, denominacidn, escritura) y en la memoria verbal. Por otra

parte, los IL en el hemisferio derecho se relacionan con alteraciones de la memoria

11
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visual, abulia, negligencia hemiespacial y dificultad para reconocer emociones
faciales (Grau-Olvares, Arboix, Bartrés-Faz y Junque, 2004).

e Mudltiples infartos en la sustancia blanca asociados a alteraciones de memoria y de

atencion, abulia, alteraciones del comportamiento y de la marcha.

e Enfermedad de Binswanger, provocando enlentecimiento en la velocidad de

procesamiento, alteracion en las funciones ejecutivas, apatia y desorientacion.

e Leucaraiosis, que produce alteraciones de funciones atribuidas al 16bulo frontal, entre
ellas la velocidad de procesamiento, la fluidez verbal y las funciones ejecutivas
(Grau-Olivares, Arboix, Bastrés-Faz y Junqué, 2004).

Las lesiones en la sustancia blanca se han asociado a demencia, depresion, reduccion
de la velocidad de procesamiento de la informacion, alteraciones motoras y enfermedad de
Alzheimer. También puede considerarse un factor de riesgo para la evolucion del deterioro

cognitivo leve a la demencia (Wharton, Simpson, Brayne e Ince, 2015).

2 Sintomatologia depresiva y tercera edad

La depresion en los ancianos afecta a varias areas de su vida y de su entorno, siendo
subdiagnosticada debido a la falsa atribucion que se hace entre el envejecimiento normal y
los sintomas depresivos (Ferrari y Dalacorte, 2007). En algunos casos, la depresion puede
dificultar el diagnostico de la demencia en sus etapas iniciales.

La depresion en la tercera edad suele manifestar cuadros diferentes que abarcan desde
sintomas somaticos hasta déficits cognitivos. Es por esta relacion, que es importante evaluar
los sintomas depresivos cuando se valora el estado cognitivo del paciente.

Estudios como el de Ferrari y Dalacorte (2007), encontraron no s6lo una alta
prevalencia de depresion en la adultez tardia sino también una correlacion inversa entre las
puntuaciones del Mini-Mental State Examination (MMSE) y la Escala de Depresion
Geriatrica de Yesavage, version reducida (GDS-15), por lo que la depresién podria arrojar
falsos-positivos en cuadros demenciales, al empeorar el desempefio en las tareas; y los
déficits cognitivos podrian afectar la sensibilidad de la escala GDS-15. Es por ello, que seria

importante observar si se encuentra esta misma correlacion entre las puntuaciones del

12
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Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE) y las de la Escala de Depresion Geriatrica de
Yesavage (Geriatric Depression Scale, GDS).

Varios estudios longitudinales arrojan datos sobre las consecuencias, tanto a nivel de
costes publicos como en el uso de farmacos, de la depresion en la adultez tardia, siendo uno
de los principales problemas en la tercera edad, por lo que debe ser diagnosticada con
instrumentos adecuados Yy tratada en sus etapas iniciales para mejorar la calidad de vida de
estos pacientes (Ferrari y Dalacorte, 2007).

2.1 Perfil Neuropsicologico en la depresion

La depresion se ha relacionado con una serie de déficits cognitivos: reduccion de la
atencion, problemas de memoria y de procesamiento de la informacion. Es importante
destacar la dificultad que implica determinar si esas afectaciones son producto
exclusivamente del estado depresivo, por lo que ningln estudio neuropsicologico sobre la
depresion atribuye exclusivamente los resultados encontrados a la sintomatologia depresiva
(Rozenthal, Laks y Engelhardt, 2004).

Al estudiar la relacion de la depresion con alteraciones cognitivas, se ha encontrado
que los pacientes deprimidos no presentan alteracion de la memoria a corto plazo, aunque si
se observan alteraciones en la evocacion y reconocimiento de material tanto verbal como no
verbal. Presentan lentitud en el procesamiento cognitivo y en relacion a las funciones
ejecutivas. También se han encontrado alteraciones en la iniciacion de la tarea pero no en la

capacidad de supervision.

3 Depresion y patologia cerebrovascular

Los estudios que se han enfocado en la relaciéon entre la depresion y la patologia
cerebrovascular han observado que ambas variables se influyen mutuamente. De esta forma,
se han encontraron alteraciones en la sustancia blanca subcortical, especialmente en el area
periventricular, ganglios basales y talamo, en pacientes con depresion (Rozenthal, Laks y
Engelhardt, 2004). En el estudio realizado por Mufioz, Alberca y Torres (2010), al pasar el
Cuestionario Neuropsiquiatrico (NPI) encontraron mayores puntuaciones en desinhibicién en
pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) y en depresion para pacientes con demencia
vascular (DV).

13
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Bastidas-Bilbao (2014) plantea diversas hipotesis sobre la relacion entre la depresion

y las enfermedades cerebrovasculares, entre ellas destacan:
e Enfermedad cerebrovascular (ECV) como factor de riesgo para la depresion: las ECV
provocan alteraciones en estructuras corticales y subcorticales, tanto funcional como

anatémicamente, lo que a su vez conduce a cambios asociados a sintomas depresivos.

e Depresién como factor de riesgo: Los ancianos deprimidos tienen mayor probabilidad
de sufrir alteraciones en la sustancia blanca que a su vez puede producir accidentes
cerebrovasculares. Existe evidencia sobre la hipétesis de la depresién como factor de
riesgo de enfermedades cerebrovasculares, facilitando la presencia de alteraciones

vasculares.

e Depresidbn como consecuencia de la reaccion emocional ante ECV: los sintomas
depresivos surgen como consecuencia de la falta de recursos del individuo para hacer

frente a las enfermedades cerebrovasculares.

4 Objetivos del estudio

1. En primer lugar, determinar la frecuencia de disfuncion cognitiva entre los pacientes

con alto riesgo de enfermedad de pequefio vaso.

2. Evaluar la presencia de sintomatologia depresiva en sujetos con factores de riesgo
para SVD.

3. Por ultimo, determinar la relacién entre el funcionamiento cognitivo y la

sintomatologia depresiva en esta poblacion.

14
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Método

5 Participantes

La muestra estaba formada por 62 sujetos residentes en la provincia de A Corufa; 37
mujeres y 25 varones, con una edad entre 60 y 77 afios y una media de 67,53 (£ 5,0). El nivel
educativo de todos los pacientes era estudios primarios.

Los criterios de inclusion utilizados fueron los siguientes:

1. Edad igual o mayor de 60 afios.

2. Presentar factores de riesgo para SVD: Hipertension arterial o diabéticos de mas de

cinco afos de evolucidn, independientemente de su grado de control.

Fueron causa de exclusion la presencia de cardiopatia emboligena, enfermedad sistémica
grave (esperanza de vida de menos de cinco afios), enfermedad inflamatoria cronica,
antecedentes de manifestaciones clinicas de enfermedad neurovascular y deterioro cognitivo
conocido.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de los pacientes.

15
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6 Instrumentos

Para evaluar el estado cognitivo en esta investigacion se utilizo la version espafiola del
Examen Cognitivo de Addenbrook (Addenbrooke’s Cognitive Examination \Version
Espafiola, ACEVE) (Garcia-Caballero, Garcia-Lado, Gonzélez-Hermida, Recimil, Area,
Manes, Berrios, 2006) (Anexo 1). Desarrollada y validada en inglés por Mathuranath et al
(2000). Es un instrumento breve que se utiliza para detectar disfuncion cognitiva en las etapas
iniciales de la demencia. A partir de este test se puede obtener el coeficiente VLOM (fluidez
verbal + lenguaje/ orientacion + recuerdo diferido), que permite orientar sobre el tipo de
demencia que podria tener el paciente, diferenciando entre demencia frontotemporal (DFT) o
enfermedad de Alzheimer (De la Barrera y Donolo, 2009).

La puntuacién maxima del ACE es de 100 puntos, de los cuales 30 pertenecen al
Mini-Mental State Examination (MMSE), que se distribuyen en 6 dominios cognitivos:
orientacion (10), atencion (8), memoria (35), fluencia verbal (14) lenguaje (28), habilidades
visuespaciales (5). Los componentes de orientacion y atencion se tomaron del MMSE (Junco
y Prieto, 2014).

En relacion a la memoria, evalta tanto la semantica como la episodica por medio de
los tres elementos del MMSE, adicionando una direccion que permite evaluar aprendizaje y
memoria diferida. Al incorporar el estudio de la memoria episodica, facilita detectar la
enfermedad de Alzheimer en las etapas iniciales.

Por otra parte, la evaluacion del lenguaje se realiza a través de pruebas de
denominacion de 12 dibujos, comprension de érdenes, repeticion de palabras y oraciones,
lectura de palabras regulares e irregulares y escritura de una frase. Ademas de esto, incluye la
evaluacion de fluidez verbal, tanto fonoldgica (palabras que empiezan con la letra P) como
semantica (categoria de animales), lo que permite detectar alteraciones frontales
(Mathuranath, Nestor, Beerios, Rakowicz y Hodges, 2000).

Por ultimo, las habilidades visuoespaciales se evaluan a traves de la copia de los
pentagonos del MMSE, incluyendo ademas, la copia de un cubo en tres dimensiones y el
dibujo del reloj lo que permite una mejor evaluacion de las alteraciones en las habilidades
visuoespaciales y visuoconstructivas.

Es importante destacar que el ACE permite contrarrestar las limitaciones que presenta

el MMSE, ya que a pesar de ser el instrumento de cribado mas utilizado en la adultez tardia,
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presenta problemas para detectar demencias en etapas iniciales. Una de las causas de este
inconveniente, es la simplicidad de las tareas mnésicas y linguisticas que dificultan detectar
problemas leves de memoria y lenguaje. Por otra parte, el MMSE tiene poca sensibilidad para
detectar problemas disejecutivos, caracteristicos en la demencia frontotemporal (Sarasola,
Lujan-Calcagno, Sabe, Crivelli, Torralva, Roca y Manes, 2005).

Entre las diferencias que se pueden observar en ambas pruebas, destaca que en el
ACE, a diferencia del MMSE, se puede evaluar el aprendizaje serial y la fluencia verbal.
Entre las mejoras presentes en el ACE esta la ampliacion del estudio del lenguaje por medio
de un aumento de items en la tarea de denominacion, una evaluacién méas profunda tanto de
la lectura de palabras, como de la comprension de érdenes. En comparacion el MMSE, se
afiaden pruebas de fluidez verbal, se amplia la evaluacién de las funciones visuoespaciales,
incluyendo el dibujo de un cubo y de un reloj, que ademas son Utiles para detectar sintomas
de disfuncion frontal (Sarola et al, 2005).

Otra ventaja que tiene el ACE, es que al incluir el MMSE posibilita que se pueda
aplicar en aquellos sujetos que anteriormente se habian evaluado con ese test y asi poder
observar su evolucion, permitiendo de esta forma que se mantenga la linea base ya
establecida (Sarola et al, 2005).

En un estudio de Junco y Prieto (2014), encontraron que los items de mayor dificultad
son los relacionados con la curva de aprendizaje, el recuerdo diferido, la fluidez verbal y el
dibujo de las agujas del reloj. Los items mas faciles son los de denominacion del MMSE,
fijacion, comprension de ordenes simples, el primer item de lectura y la repeticion de la
palabra “prueba”. Por otra parte, las tareas que mostraron mayor eficacia para detectar
demencia son los correspondientes al recuerdo del dia de la semana, los dos Gltimos items de
calculo, los cuatro ultimos items de deletreo inverso, el recuerdo diferido de tres palabras y
de la direccidn, fluidez verbal, denominacidn, el dibujo del reloj y el del cubo.

La traduccién y adaptacion al espafiol del ACE modifica una de las tareas que evalUa
aprendizaje y recuerdo diferido, cambiando la direccidén que el paciente tiene que memorizar,
pero conservando la extension original. Ademas, se adaptaron las tareas que evaltan lenguaje
y las figuras publicas fueron sustituidas por sus correspondientes espafioles (Caballero,
Garcia-Lado, Gonzalez-Hermida, Recimil, Area, Manes, Berrios, 2006).

La version utilizada en esta investigacion es una adaptacion a una comunidad rural de
Galicia, ya que el ACE original estaba dirigido a sujetos con alto nivel educativo. En esta

version, debido a las caracteristicas de esta poblacion, se sustituyd el nombre del presidente

17



Disfuncion cognitiva en la enfermedad de pequefio vaso: relacion con la sintomatologia depresiva

de los Estados Unidos por el del Papa y se adapto la lectura de palabras irregulares (Caballero
et al, 2006).

El punto de corte empleado para clasificar a los sujetos como disfuncién cognitiva/no
disfuncion cognitiva, es el propuesto por Caballero et al (2006), para la poblacion gallega.
Siendo 65/100 (con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 83%) para sujetos con
bajo nivel educativo (acabar los estudios antes de los 14 afios) y 74/100 (con una sensibilidad
del 96% y una especificidad del 85%) para pacientes con medio y/o alto nivel educativo.

Para evaluar la depresion se ha utilizado la Escala de Depresion Geriatrica (GDS) de
Yesavage et al. (1983) adaptada al espafiol (Iza, Montorio, 1996) (Anexo 2). Es un
instrumento ampliamente utilizado y probado, en diferentes contextos, para evaluar la
depresion en pacientes de edad avanzada. Se puede aplicar en sujetos que no presenten
ningun problema de salud, que tengan alguna enfermedad meédica o incluso que presenten un
deterioro cognitivo que no sea grave. Tiene una sensibilidad del 92% y una especificidad del
89% para identificar adultos con sintomatologia depresiva (Sheikh y Yesavage, 1986).

La GDS engloba aspectos claves en la depresion, evaluando sintomas cognoscitivos,
motivacion, autoimagen, futuro y orientacion al pasado. No abarca aspectos somaticos porque
no arrojan informacion clinicamente significativa de la depresion en la vejez.

Esta constituido por un test con 30 preguntas de verdadero/falso, 20 de estas preguntas
indicaron presencia de sintomatologia depresiva al responderse positivamente y las restantes
al responderse negativamente. Las preguntas de mayor discriminacion son 3, 4, 5y 8. El
punto de corte para el diagnostico de la depresion es 15 puntos, aunque también se suele

utilizar 12 puntos para determinar una posible depresion.

7 Procedimiento

Los datos obtenidos en este estudio se obtuvieron en el marco de la investigacion
¢Podemos predecir el desarrollo de la enfermedad de pequefio vaso en pacientes de riesgo?,
dirigida por el Dr. Miguel Blanco Gonzalez. Se trata de un estudio prospectivo observacional
y analitico de no intervencion. El contacto inicial con los pacientes se realizo a través de los
servicios de Atencidn Primaria de la localidad gallega Porto do Son y A Estrada, por medio
de su médico de familia, quien les explico el objetivo de la investigacion, las pruebas a

realizar y solicit6 su consentimiento informado por escrito. Una vez que aceptaban colaborar,
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se procedia a confirmar su adecuacion al estudio en el Area Neurovascular de Santiago de
Compostela (ANEVAS). El dia de la cita, se procedia a recoger los datos, obtener muestras
de sangre, realizar un estudio ultrasonogréfico y, posteriormente, el estudio neuropsicoldgico.
Una vez completadas estas pruebas, se marcaba la siguiente cita para realizar una resonancia
magnética basal.

El estudio neuropsicologico duraba aproximadamente 30 minutos. Ademas de hacer
una valoracion de la presencia de sintomatologia depresiva y evaluar las funciones
cognitivas, también se evaluaban las actividades instrumentales de la vida diaria, a través de
la Escala de Lawton y Brody (Lawton y Brody, 1969).

Al ser un estudio prospectivo, se prevé realizar un seguimiento, al pasar un afio,
manteniendo la misma estructura comentada anteriormente. El seguimiento se interrumpiria
si apareciese un episodio neurovascular o deterioro cognitivo evidente.

El periodo de inclusion ha comenzado en mayo de 2013 y hasta la fecha han sido
valorados 192 pacientes, de los cuales se han rechazado 106 por presentar algun criterio de

exclusion o no querer participar en el estudio.

8 Analisis

Los andlisis se llevaron a cabo con el paquete estadistico SPSS 19.0.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Para determinar la asociacion entre variables cualitativas nominales (sexo,
puntuaciones dicotomizadas del ACE y del Yesavage) se utilizo el Chi cuadrado. Se empled
el coeficiente de Kolmogorov-Smirnov para evaluar si las puntuaciones tenian una
distribucién normal. Se aplicé la U de Mann-Whitney para observar si existian diferencias
significativas en las puntuaciones obtenidas en el ACE entre los pacientes con sintomatologia
depresiva y los que no presentaban dicha sintomatologia.

Por dltimo, se realiz6 un analisis de regresién bivariado y multivariado, tomando
como variables independientes la sintomatologia depresiva, el sexo y la edad, y como
variables dependientes la puntuacion total y las puntuaciones directas obtenidas en cada uno
de los dominios evaluados en el ACE (atencion-orientacion, memoria, fluidez verbal,
lenguaje y visoespacial).

En todos los analisis se ha utilizado un intervalo de confianza del 95%.
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Resultados

9 Disfuncidn cognitiva

La Tabla 1 muestra las puntuaciones correspondientes al rendimiento de los pacientes
en cada una de las variables evaluadas en el ACE. A través del analisis Chi cuadrado se
observa que el 21% de los sujetos mostraba disfuncion cognitiva segun el punto de corte
establecido para la poblacion gallega (Figura 2), siendo la frecuencia mayor para mujeres que
para varones [Chi cuadrado (1)= 4,251, p=, 039 ]. En la Figura 3 se muestran los datos para

cada sexo.
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TABLA 1. Puntuaciones (media, desviacion tipica, minimo y maximo) en el ACE de los pacientes

con riesgo de enfermedad de pequefio vaso.

Mujeres Varones Total
Orientacion 9,59 +,83 9,60 +,76 9,60 +,80
6-10 8-10 6-10
Registro 2,97 +,16 2,96 +,20 2,97 +,18
2-3 2-3 2-3
Atencion 4,32+1,35 4,48+1,00 4,39+1,22
0-5 2-5 0-5
Recuperacion 1,84+,83 1,68+,85 1,77+,84
0-3 0-3 0-3
Memoria Anterdgrada 14,57+5,93 17,04+3,40 15,56+5,18
2-21 10-21 2-21
Memoria Retrograda 2,70+1,05 3,284,84 2,94+1,01
1-4 1-4 1-4
Fluidez verbal 7,76x2,56 8,36+2,27 8,00+2,45
3-11 5-13 3-13
Lenguaje 24,76%2,43 26,00+1,12 25,26%2,09
17-28 23-28 17-28
Visuoespacial 2,92+1,19 3,28+1,17 3,06+1,19
1-5 1-5 1-5
Recuerdo diferido 2,24+2 46 2,96+2,11 2,53+2,33
0-7 0-7 0-7
VLOM 2,85+,55 2,80+,43 2,83+,50
2,06-4,17 2,20-3,75 2,06-4,17
Total 73,81£13,57 79,64+8,10 76,16+11,95
48-93 61-91 48-93
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Figura 2. Porcentaje de sujetos con disfuncién cognitiva.
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Figura 3. Porcentaje de sujetos con disfuncién cognitiva en funcion del sexo.

10 Sintomatologia depresiva

Los analisis Chi cuadrado mostraron que el 14,5% de los sujetos presentaban
sintomatologia depresiva segun el punto de corte establecido (Figura 4), sin que se apreciasen

diferencias significativas en funcion del sexo [Chi cuadrado (1)= 3,733, p=, 053] (Figura 5).
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Figura 4. Porcentaje de pacientes con riesgo de enfermedad de pequefio vaso que muestran
sintomatologia depresiva.
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Figura 5. Porcentaje de sujetos con sintomatologia depresiva en funcion del sexo.

11 Relacién entre la sintomatologia depresivay el
funcionamiento cognitivo

El analisis de la regresion lineal mostré que las puntuaciones en la escala de depresion
predecian el rendimiento cognitivo en el ACE (B=-,730 p=,003, IC 95% -1,207 - -,253). A
mayor sintomatologia depresiva se observaba peor puntuacion total en el ACE.

El analisis de la regresion multivariada mostré que la relacion se mantenia después de

ajustar por edad y sexo (Tabla 2).
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El anélisis de la regresion lineal multivariado de cada una de las funciones (atencion y
orientacion, memoria, fluidez verbal, lenguaje y visuoespacial) mostré que existe relacion
inversa significativa entre la puntuacion en la escala de sintomatologia depresiva y el
rendimiento en atencidn-orientacion, memoria y habilidades visoespaciales (Tabla 2).

El andlisis mediante la U de Mann-Whitney mostré diferencias significativas en
atencion-orientacion (U=126, p=,013) y memoria (U=112, p=,011), entre los pacientes con

sintomatologia depresiva y los que presentaron puntuaciones por debajo del punto de corte.
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Conclusiones

Nuestro objetivo era determinar la frecuencia de disfuncion cognitiva de los pacientes
con factores de riesgo para la SVD, evaluar la presencia de la sintomatologia depresiva en
estos sujetos y establecer la relacion existente entre el funcionamiento cognitivo y la
sintomatologia depresiva.

Los resultados del estudio indican que el 21% de los pacientes con factores de riesgo
para la enfermedad de pequefio vaso presentan disfuncién cognitiva, siendo un porcentaje
importante al ser una muestra de sujetos sin signos clinicos de afectacion vascular. A partir de
estos datos, no podemos afirmar que los pacientes con riesgo de enfermedad de pequefio vaso
presenten disfuncion cognitiva antes de presentar alguna patologia cerebrovascular, ya que
existen variables que no hemos controlado, como la escolaridad, ocupacion laboral y
actividades de ocio, que estan relacionadas con la reserva cognitiva del paciente y que pueden
afectar su rendimiento en el ACE.

Se encontraron diferencias en el deterioro cognitivo en funcion del género,
observandose una disfuncion mayor en las mujeres que en los varones. Se ha descartado la
posibilidad de que estas diferencias pueden deberse a una edad mas avanzada en las mujeres
de nuestra muestra en relacién a los hombres. Estos resultados podrian explicarse por la
tendencia a observar mayor afectacion de la sustancia blanca en las mujeres (Van Dijk et al
2008). Otra posible explicacion podria ser la de los factores socioculturales relacionados con
la profesion de los pacientes, ya que en esta generacion las mujeres solian limitarse a
actividades domésticas mientras que los hombres realizaban otro tipo de actividades que

podrian estar mas vinculadas con algunas tareas del ACE, lo que facilitaria la realizacion de
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las mismas. No podemos confirmar esto ya que no recogimos informacion sobre la ocupacion
de los sujetos de nuestra muestra. Por el contrario, otros estudios (De la Barrera y Donolo,
2009 y Sarasola et al, 2005) han encontrado que el género no influia en el rendimiento
cognitivo de los pacientes.

En relacion a la depresion, nuestros datos reflejan que el 14,5% de los sujetos
presentaron sintomatologia depresiva. En este caso, el género no marcé ninguna diferencia,
hallazgo contradictorio en relacion al estudio de Ferrari y Dalacorte (2007), en donde la
depresion era dos veces mayor en mujeres que en hombres. Nuestros resultados concuerdan
con los resultados de estudios como el de Urbina, Flores, Garcia, Torres y Torrubias (2007),
en el que sostienen que las diferencias entre hombres y mujeres en relacion a la
sintomatologia depresiva tienden a disminuir con la edad.

Finalmente, en torno a la relacion entre el funcionamiento cognitivo y la
sintomatologia depresiva, nuestros resultados apuntan en la misma direccion que las
investigaciones de Ferrari y DalaCorte (2007), que también informan de una relacion inversa.

En los resultados de nuestro estudio se puede observar que la sintomatologia
depresiva influye especialmente en las tareas que involucraban atencion, orientacion,
memoria y tareas visoespaciales, sin afectar el lenguaje y la fluidez verbal. Esto concuerda
con lo que se encuentra en la literatura (Rozenthal, Laks y Engelhardt, 2004), en donde se ha
asociado la depresidn con la reduccién de la atencion, problemas de memoria y de velocidad
de procesamiento.

Una vez que se ha encontrado que existe una relacion entre la sintomatologia
depresiva y la disfuncion cognitiva en los pacientes con factores de riesgo para la enfermedad
de pequefio vaso, surge la necesidad de esclarecer si podemos afirmar que la depresion es un
factor de riesgo para la SVD o si surge como consecuencia de los otros factores de riesgo que
consideramos en nuestro estudio (diabetes y/o hipertension arterial).

Serian necesarias mas investigaciones que permitan establecer el tipo de relacion
existente, para poder determinar si la depresion es un factor de riesgo para la SVD, y de ser
asi profundizar si se debe a los cambios neuroldgicos que ocurren en la depresion o a los
comportamientos poco saludables (sedentarismo, consumo de sustancias) derivados de la
misma. O si por el contrario, son los factores de riesgo cerebrovasculares lo que estan
relacionados con la aparicion de la depresién, al producir patologias que limitan fisicamente
al paciente y le provocan sintomatologia depresiva o si se produce por las alteraciones en los
circuitos cerebrales que produce la SVD.

A raiz de esto, se concluye que:
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1. La prevalencia de deterioro cognitivo en nuestro estudio fue del 21%.
2. Laprevalencia de sintomatologia depresiva en nuestra muestra fue del 14,5%.

3. Se encontr6 relacion entre la sintomatologia depresiva y el funcionamiento
cognitivo. La presencia de sintomatologia depresiva predice peor rendimiento en
el ACE.

Algunas limitaciones metodoldgicas de este trabajo deben ser consideradas. En primer
lugar, no se cuenta con un grupo normativo para comparar los resultados obtenidos en
nuestra muestra. Todos los pacientes tenian un nivel educativo bajo y por lo tanto no se ha
podido comprobar la influencia de la escolaridad en el rendimiento cognitivo en el ACE. En
la evaluacion de la sintomatologia depresiva, es importante destacar que no se han descartado
factores ambientales, o eventos estresantes recientes, como el duelo, que puedan
desencadenar este tipo de sintomatologia.

En el futuro seria conveniente realizar este estudio con una muestra mas amplia para
corroborar los resultados obtenidos y profundizar sobre el tema. Al realizar solo una
evaluacion por cada sujeto, los resultados no pueden ser concluyentes ya que seria necesario
realizar un estudio longitudinal para observar como evolucionan los pacientes y asi poder
identificar de qué forma se relaciona la depresion con la enfermedad de pequefio vaso.

Ademas de esto, es importante profundizar sobre como se manifiesta la depresion en
la vejez para poder elaborar herramientas que permitan realizar un buen diagnostico. Por
altimo, es imprescindible que los futuros estudios destinados a intentar paliar la disfuncion
cognitiva mediante la prevencion de la SVD, consideren el papel que tiene la depresion en el

rendimiento cognitivo de estos pacientes y en sus estilos de vida.
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Anexo 1. Addenbrooke’s Cognitive Examination. Version Espafiola (ACEVE).

| ADDENBROOKE S COGNITIVE EXAMINATION Versién Espariola (ACEVE) 1

Nombre:

NHC:

Fecha de nacimiento: (Espacio para la etiqueta identificativa)
Edad:

Sexo:

Edad al terminar la escolarizacion y/o nivel alcanzado:

Fecha de la exploracion:

Hospital/ Consulta/ Residencia:

ORIENTACION (Anotar errores)
a) aino: estacion: mes: dia semana: dia mes +/- 2:
[Puntuacién (0 a 5): |

b) pais: region/ provincia: ciudad: hospital: piso (aprox)
[Puntuacién (0 a 5):

REGISTRO

Se pide al paciente que repita el nombre de tres objetos no relacionados, separados entre si por 1

segundo: p. ej. peseta, caballo, manzana. Estas palabras deben decirse sélo una vez y se da un punto
por cada respuesta correcta tras el primer intento. Si punttia menos de 3 se repetirdn de nuevo hasta que

el paciente las aprenda

[Puntuacién (0 a 3): |

ATENCION/ CONCENTRACION

Se pide al paciente que realice sustracciones seriadas comenzando por 100, restando 7 en cada
ensayo (100- 7..= 93, 86, 79, 72, 65) y finalizando a los 5 ensayos. Se puntia el total de restas
correctas. Si el total es menor de 5 se pide al paciente que deletree la palabra MUNDO, y luego que lo
haga al revés. La puntuacién en este caso es un punto por cada letra comrecta (odunm= 3). Como
alternativa utilizar sustracciones seriadas comenzando en 30 (30- 3..) (Tome la puntuacion del mejor
de los tres ensayos y recoja los errores)

100-7:
ODNUM:

30- 3:
Puntuacién (0 a 5):

RECUPERACION
Vuelva a preguntar al paciente las 3 palabras de la pregunta de registro, se da un punto por cada

respuesta correcta
[Puntuacién (0 a 3): I

MEMORIA .

a) ANTEROGRADA

Explique al paciente que va a leerle la siguiente direccién y que debe recordarla para repetirla
después. Independientemente del resultado del primer ensayo, repita la tarea dos veces mas de la
misma forma y recoja los resultados de cada ensayo

1er ensayo 2° ensayo 3er ensayo a los 5 minutos
José Alvarez
Gran Via 36
primero
Valencia
Puntuacién: (7) (7) (7) (7)
[Puntuacién, ensayos del 1 al 3 (0 a 21): ]

Ensayo a los 5§ minutos (0 a 7):
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b) RETROGRADA (recoger los errores)

Nombre del Presidente del Gobierno:

Nombre del Presidente del Gobierno anterior:

Nombre del lider de la oposicién:

Nombre del Papa:

[Puntuacion (0 a 4): |

FLUIDEZ VERBAL

a) consigna fonética: pida al paciente que diga en un minuto tantas palabras como pueda que
empiecen por la letra "p’, indicando que no valen nombres de personas ni de lugares

b) consigna semantica: pida al paciente que diga en un minuto tantos nombres de animales como
pueda, empezando por cualquier letra del alfabeto

Recoja todas las respuestas. (Anote los errores p. ej. perseveraciones e intrusiones)

2)P 1) Animales

P total: Animales total:
n° correcto: n° correcto:
LENGUAJE

a) habla espontanea: fluidez (frases de mas de 5 palabras), errores parafasicos (fonémicos o
semanticos), dificultad para encontrar palabras

b) denominacién: pida al paciente que diga qué representan los siguientes dibujos
reloj y lapiz (anote los errores)

[Puntuacién (0 a 2): |
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[Puntuacién (0 a 10): |

c) comprensién: - érdenes de un sélo paso: “sefale la puerta”/ “sefale el techo”
[Puntuacién (0 a 2): |

- (por escrito) (indique al paciente que lea la siguiente frase en voz alta y obedezca la orden)

CIERRE LOS OJOS

[Puntuacién (0 a 1): |

- 6rdenes en tres pasos: “coja este papel con la mano derecha, déblelo por la mitad y péngalo
encima de la mesa”. (1 punto por cada paso realizado correctamente)
[Puntuacién (0 a 3): |

- érdenes complejas: “sefiale el techo y después la puerta”/ “sefale la puerta después de tocar la
mesa”
[Puntuacién (0 a 2): B

d) repeticion (Repita las siguientes palabras después de que yo las diga)
- prueba
traer
- impresionante
[Puntuacién (0 a 3): |

- (Repita las siguientes frases después de que yo las diga)

En un trigal habia cinco perros

[Puntuacién (0 a 1): ]
La orquesta tocé y la audiencia aplaudi6”

[Puntuacién (0 a 1): =
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e) lectura

Indique al paciente que algunas de las palabras siguientes estan escritas sin tilde, a pesar de lo
cual al leerlas debe acentuarlas de la manera correcta

PUENTE
LIBRO
SAL
PINTAR
MESA

Puntuacién (0 a 1): 1 punto si todas correclas
P

DESCORTES
CUPULA
ANOMALO
CONCAVO
BULGARO

[Puntuacién (0 a 1): (1 punto si todas correctas) |

f) Pida al paciente que piense una frase y la escriba en el espacio inferior, si se bloquea sugiérale un
tema (viaje hasta el hospital, el tiempo..). Puntie 1 por una frase con sujeto, verbo y sentido correctos (se
considerara correcto un sujeto implicito si éste se sobreentiende por la terminacion de la forma verbal
utilizada p. ej..: “[yo] He venido al hospital esta mafiana a hacerme unas pruebas”)

[Puntuacion (0 a 1): |

Compruebe ahora el recuerdo de Ja direccion que dimos antes al paciente, recoja los errores y
anote el resultado en la casilla correspondiente

HABILIDADES VISUOESPACIALES

a) copia: pentdgonos superpuestos (7 punto si ambos tienen 5 lados y se superponen)
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[Puntuacién (0 a 1):

b) copia: cubo

Z1

L

[Puntuacion (0 a 1):

|

c) pida al paciente que dibuje un reloj con sus nimeros y con las agujas marcando las 5y diez
(se suma 1 punto por cada parte de las siguientes correcta: circulo, nimeros, agujas)

[Puntuacién (0 a 3):

PUNTUACIONES MEDIAS

[MINIMENTAL: (_ /30)

[TOTAL: ( /100) ]

41



Disfuncién cognitiva en la enfermedad de pequefio vaso: relacion con la sintomatologia depresiva

Anexo 2. Escala de valoracion de la depresion GDS de Yesavage.

Nombre y Apellidos._,_ .~ .. - o | Z.

Fecha de exploracién. Facha de *acumen{o :
Nivel educativo

Escala de valoracion de la depresion vage
1. ¢Esta satisfecho con su vida? ; Si No
2. ¢Ha renunciado a muchas de sus actividades? Si No
3. ¢Siente que su vida esta vacia? Si No
4. ¢Se encuentra a menudo aburrido? Si No
5. ¢Tiene usted mucha fe en el futuro? Si  No
6. ¢Tiene pensamientos que le molestan? Si  No
7. ¢Estd la mayor parte del tiempode buenhumor? =~ -~ Si No
8. &Teme que le pase algo malo? ; Si  No
9. ¢Se sientd feliz muchas veces? - Si  No
-10.¢Se siente a menudo impotente? Si No
11.¢&Se siente a menudo intranquilo? Si No
12.¢Prefiere quedarse en su cuarto en vez de salir? | No
13£Sepreocupaustedamenudosobreelmuuo7 Si No
14cCreequeﬁenemésproblemasconsu '
emoria que los demas? - Si "No
15.¢Cree que es maravilloso estar viviendo? Si  No
.£Se siente a menudo triste? _ Si No
17.Se siente usted inditil? | Si No
8.£5e preocupa mucho sobre el pasado? Si . No
Cree que la vida és muy interesante? Si No
0.¢Le cuesta Inidar nuevos proyectos? Si  No
21.£Se siente lleno de energia? Si  No
22.¢Se siente usted sin esperanza? Si No
23.¢Cree que los demés tienen mas suerte que usted? Si  No
24.¢Se siente usted muy nervioso por cosas pequefias? | Si No
25.¢Siente a menudo ganas de llorar? - Si No
26.¢Es dificil para usted concentrarse? Si  No
27.LEsta contento de levantarse por la mafiana? Si No
28.¢Prefiere evitar grupos de gente? Si  No
29.¢Es facil para usted tomar decisiones? Si  No

30.¢Esta su mente tan dara como antes? Si No
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