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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad cerebral de pequefio vaso (CSVD) es una patologia con
alta incidencia en adultos mayores y es una causa principal de pérdida funcional,
discapacidad y deterioro cognitivo.

Objetivo: Determinar la prevalencia de la enfermedad de pequefio vaso y
caracteristicas clinicas que se asocian a mayor deterioro funcional, cognitivo y afectivo
en adultos mayores con enfermedad cerebrovascular atendidos en el Servicio de
Neurologia del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo 2020 — 2021.

Materiales y Métodos: estudio observacional, analitico de corte transversal en 80
pacientes de mas de 65 afios con ECV previamente diagnosticada. Se determin6 cuéles
presentaban CSVD. Se compararan los dos grupos el de ECV isquémico sin CSVD 'y
el otro grupo de ECV isquémico con CSVD. Se midi6 el grado de deterioro funcional
con escala de Barthel; Lawton y Brody, deterioro cognitivo con test de Montreal
Cognitive Assessment -Basic-(MOCA-B), estado afectivo con escala de Yesavage. Se
utilizo razén de momios y se considerd significativo un valor p <0,05. Se utilizo el
programa SPSS version 25.

Resultados: Edad X: 76,2 afios. Hombres (51,2%). HTA (77,5%). DM2 (26,3%).
Sindrome metabdlico (35%). Tabaquismo (30%). Ictus moderado (57,5%), ACM
(57,5%). CSVD (87,5%). Fazekas 1 (46,3%), Factores asociados con CSVD:
tabaquismo [RR: 7,27; IC 95%: 1,69-31,3); ERC [RR: 4,0; IC 95%: 1,01-15,7].
Dependencia moderada [RR: 6,42; IC 95%: 1,02-40,3]. Factores asociados con
pérdida funcionalidad: gravedad del ictus. Factores asociados con deterioro cognitivo:
infarto con doble territorio. Factores asociados con deterioro afectivo: infarto con
doble territorio y sindrome metabolico (p<0,05).

Conclusion: la CSVD tiene una elevada prevalencia entre los adultos mayores con
ECV vy representd un deterioro cognitivo, funcional y afectivo considerable, en
relacion a los pacientes sin esta enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad cerebrovascular, Enfermedad de pequefios vasos,
funcionalidad, dependencia, deterioro cognitivo, depresion.
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ABSTRACT

Introduction: Cerebral small vessel disease (CSVD) is a pathology with a high
incidence in older adults and is a main cause of functional loss, disability and cognitive
deterioration.

Objective: To determine the prevalence of small vessel disease and clinical
characteristics that are associated with greater functional, cognitive and affective
deterioration in older adults with cerebrovascular disease treated at the Neurology
Service of the Carlos Andrade Marin Hospital in the period 2020-2021.

Materials and Methods: an observational, analytical cross-sectional study in 80
patients over 65 years old with previously diagnosed CSVD. It was determined which
ones had CSVD. The two groups will be compared, the one with ischemic CSVD
without PBS and the other group with ischemic CSVD with PBS. The degree of
functional deterioration was measured with the Barthel scale; Lawton and Brody,
cognitive impairment with Montreal Cognitive Assessment -Basic- (MOCA-B) test,
affective state with Yesavage scale. Odds ratio was used and a p value <0.05 was
considered significant. The SPSS version 25 program was used.

Results: Age X: 76.2 years. Men (51.2%). HTA (77.5%). DM2 (26.3%). Metabolic
syndrome (35%). Smoking (30%). Moderate stroke (57.5%), MCA (57.5%). CSVD
(87.5%). Fazekas 1 (46.3%), Factors associated with CSVD: smoking [RR: 7.27; 95%
Cl: 1.69-31.3); ERC [RR: 4.0; 95% CI: 1.01-15.7]. Moderate dependence [RR: 6.42;
95% CI: 1.02-40.3]. Factors associated with loss of functionality: stroke severity.
Factors associated with cognitive impairment: double territory infarction. Factors
associated with affective deterioration: double territory infarction and metabolic
syndrome (p <0.05).

Conclusion: CSVD has a high prevalence among older adults with CVD and
represented a considerable cognitive, functional and affective deterioration, in relation
to patients without this disease.

Keywords: Cerebrovascular disease, Small vessel disease, functionality, dependence,
cognitive impairment, depression.
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CAPITULO |

1. Introduccion

La poblacion de América Latina y el Caribe (ALC) envejece a un ritmo
acelerado. Se proyecta segun estimaciones de las Naciones Unidas que la poblacién
mayor de 60 afios en la region pase de un nivel del 11% al 25% en un tiempo estimado
de 35 afios, casi la mitad de tiempo que tarddé Europa en recorrer el mismo camino.
Se estima que en el 2030 el ritmo al cual la region esta envejeciendo se acelere ain

maés. (Aranco, Stampini, Ibarraran, & Medellin, 2018).

La importancia de las enfermedades cronicas a medida que la poblacion
envejece, constituyen la principal causa de muerte y morbilidad. Segun los ultimos
datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 75% de las muertes en la
region se atribuyen a enfermedades cronicas, que en relacion a los datos de 1990

aumento 20 puntos porcentuales. (Aranco et al., 2018).

A nivel mundial, la enfermedad cerebrovascular es la tercera causa de muerte
y la segunda causa de discapacidad, afectando principalmente a adultos mayores
(Nufez-Gonzalez, Duplat, & Simancas, 2018). En la actualidad, pese al
reconocimiento de su importancia, la literatura disponible en Ecuador es escasa y no
existen analisis publicados sobre su comportamiento (Moreno, Santamaria, Ludefia,
Barco, & Véazquez, 2016). En el Ecuador, segin datos reportados por el Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), en el afio 2016 la enfermedad
cerebrovascular fue la cuarta causa de muerte en hombres y la tercera causa de muerte

en mujeres (INEC, 2016).

La mayoria de las enfermedades cerebrovasculares tienen gran influencia en el

tejido cerebral, muchas veces desconocida, por la sutil variacion de la
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microvasculatura que comienza a decaer casi de forma paralela al proceso de
envejecimiento. Varias condiciones vasculares sistémicas se incrementan con el
aumento de la edad y predisponen al aumento de prevalencia de esta enfermedad

(Filley & Fields, 2016).

La enfermedad cerebral de pequefio vaso es una patologia que aumenta con la
edad, sin diferencias de sexo significativas y sin diferencias actualmente conocidas
entre los grupos étnicos o geograficos que hace relacion al dafio de los vasos cerebrales
pequefios. Se clasifica en: hiperintensidad de la sustancia blanca (WMH), lagunas,
micro sangrados, espacios peri vasculares agrandados o de Virchow-Robin, infartos
pequefios subcorticales agudos y atrofia cerebral (Cannistraro et al., 2019; Van

Middelaar et al., 2018).

La Hiperintensidad de la sustancia blanca denominada "leucoaraiosis” término
utilizado por Hachinski en 1987. El término ‘‘de supuesto origen vascular ’’ se utiliza
para distinguirlos de otras anormalidades de la sustancia blanca como la esclerosis
multiple o las leucodistrofias. Estas lesiones se dividen en WMH periventricular (PV
-WMH), ubicada adyacente a la pared ventricular lateral, 0 WMH profunda (DS-

WMH), ubicada en la region subcortical inmediata (Caunca et al, 2019).

La enfermedad cerebral de pequefio vaso es responsables del 25 % de los
accidentes cerebrovasculares y contribuye al 45% de los casos de demencia. Puede ser
asintomatica; pero dependiendo de la ubicacidn, las lesiones pueden causar una serie
de sintomas como disfuncion levemente reconocida, demencia, trastornos del estado
de animo, disfuncién motora y de la marcha e incontinencia urinaria (Cannistraro et

al., 2019; Van Middelaar et al., 2018).
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Las caracteristicas clinicas como la hipertension arterial (HTA) o la diabetes
mellitus (DM>), juegan un papel importante en el desarrollo de la enfermedad de
pequefio vaso, pero la patogenia exacta de la CSVD aln no esta clara. Se ha encontrado
que el aumento de la permeabilidad de la Barrera Hematoencefélica (BHE) y la
disfuncion endotelial se asocian con CSVD en varias lineas de evidencia. La alteracion
de la BHE es una caracteristica patologica importante de CSVD (Cuadrado-Godia et
al., 2018).

Los factores de riesgo no modificables incluyen (edad, distribucion regional,
sexo) y factores de riesgo adquiridos (hipertension, tabaquismo, diabetes, fibrilacion
auricular, enfermedad renal cronica, alto nivel de fosfato circulatorio y obesidad). ((Li
Et al., 2018). En el contexto de la hipertension, el riesgo de acumular dafio de la
sustancia blanca aumenta rapidamente por encima de una presion arterial sistélica en
reposo de aproximadamente 120 mmHg. Una presion arterial sistolica sostenida por
encima de este umbral también predice un riesgo creciente de demencia y accidentes
cerebrovasculares (Hakim, 2019).

El impacto de la obesidad en el desarrollo de la enfermedad cerebral de los
vasos es bien documentado. La obesidad y sus comorbilidades estan asociadas con un
rendimiento cognitivo deteriorado y demencia esto se debe al hecho de que hay un
aumento de los factores que promueven la inflamacién (Kim et al., 2017).

Otros factores de riesgo vascular como la prediabetes, diabetes no tratada e
hiperlipidemia estan implicadas. En la diabetes, las complicaciones microvasculares
se asocian con citocinas pro-inflamatorias y con moléculas de adhesion celular tanto
vascular como intracelular (Cafaheja et al., 2016). El aumento de triglicéridos, pero

no otras fracciones lipidicas, se asocio con peores marcadores de resonancia magnética
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de la enfermedad de los vasos pequefios cerebrales en personas mayores de la
comunidad (Schilling et al., 2014).

Elaumento de los afios de consumo de cigarrillos se asocié con un mayor riesgo
de progresion de la hiperintensidad de la sustancia blanca, el comportamiento de fumar
en la mediana edad se asocié con un cambio extenso en el volumen de WMH (Power
et al., 2015b). Hay evidencia clara de la correlacion entre la enfermedad microvascular
y el deterioro cognitivo en adultos mayores. En donde se afecta principalmente el
procesamiento de la informacion y la funcién ejecutiva. La naturaleza y la gravedad
del deterioro cognitivo asociado depende del tamafio y la ubicacion de la lesion, asi
como de otros factores, como la reserva cognitiva (Peng, 2019).

El deterioro cognitivo de la enfermedad de pequefio vaso exhibe patrones
similares de deterioro cognitivo, que implican principalmente la atencién, velocidad
de procesamiento y funcidn ejecutiva, mientras que el dafio de la tarea de memoria es
relativamente leve (Peng, 2019).

La funcidn ejecutiva, definida como las habilidades de desplazamiento de
conjuntos, razonamiento abstracto y resolucion de problemas, como ademas la
capacidad de planificar, iniciar, secuenciar y monitorear comportamientos complejos
son los dominios cognitivos mas vulnerables en CSVD (Verdelho et al., 2019).

En el area de la conducta, los pacientes con CSVD, mostraron sintomas como
apatia, trastorno del estado de animo, depresion y discapacidad de la vida diaria. Entre
otras, algunas caracteristicas clinicas incluyen trastornos del suefio, vértigo, tinnitus y
trastorno auditivo (Li et al., 2018).

En el estudio de leucoaraiosis y discapacidad (LADIS 2001-2011) se demostrd
que la gravedad de los cambios en la sustancia blanca cerebral es un predictor fuerte

e independiente de transicion de un estado autonomo a uno de discapacidad (resultado
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principal del estudio). Ademas de su influencia especifica en otros trastornos vistos
en pacientes de edad avanzada, como problemas cognitivos, motores, depresivos y
urinarios. Los investigadores encontraron que el riesgo de discapacidad o muerte era
el doble en adultos mayores con lesiones severas de la sustancia blanca en
comparacion con lesiones leves en un periodo aproximado de 2.5 a 3 afios (The
LADIS StudyGroup, 2011).

En el Rotterdam Scan Study (2005-2015) se demostré que los factores de
riesgo cardiovascular, como la hipertensiéon o el tabaquismo son las principales
caracteristicas clinicas de la enfermedad de pequefio vaso. Se encontro que ademas la
aterosclerosis de la arteria cardtida intracraneal, las micro hemorragias cerebrales y
una funcion renal reducida, también estan todos asociados con la pérdida de la
integridad microestructural de la sustancia blanca. Ademas que mayores volimenes
de WMH e infartos lacunares estan asociados con un mayor riesgo de mortalidad,
deterioro cognitivo leve, demencia y un mayor riesgo de accidente cerebrovascular
(Tkram et al., 2015).

Los trastornos afectivos pueden tener un gran impacto en la calidad de vida de
los pacientes, aunque a menudo se ignoran como una entidad en la patologia
cerebrovascular. Los cambios en el estado afectivo, incluida la depresion y la apatia,
no son infrecuentes, pero es probable que no se diagnostiquen ni se traten
adecuadamente. Estos factores producen una disminucion de la calidad de vida, el
fracaso del proceso de rehabilitaciébn y un mayor riesgo de deterioro cognitivo
(Stevanovic et al., 2019).

Finalmente, la enfermedad cerebral de pequefio vaso no es solo una
acumulacion de lesiones cerebrales individuales, sino representa una enfermedad

"dinamica" y de "todo el cerebro"”. Algunos cambios patoldgicos en la etapa temprana
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de la enfermedad podrian ser reversibles, pero empeoraran gradualmente y se volveran
irreversibles a medida que se acumule el dafio en los vasos y tejidos. La modificacion
de los factores de riesgo tradicionales y un estilo de vida saludable son actualmente
los enfoques profilacticos y terapéuticos mas importantes y en los que se podria hacer
énfasis como medida preventiva (Shi & Wardlaw, 2016).
1.1. Justificacion

La Falta de Estudios en América Latina, y especialmente en Ecuador que
aborden la Prevalencia de la enfermedad de pequefio vaso Yy sus caracteristicas
clinicas hace mandatorio este estudio con el fin de desarrollar medidas preventivas que

retrasen o prevengan su aparicion.

El estudio de leucoaraiosis y discapacidad (LADIS 2001-2011) Estudio de
cohortes de 3 afios de duracion, que evaluo si el deterioro en las actividades de la vida
diaria esta relacionado con cambios en sustancia blanca cerebral en adultos mayores
determin6 que la tasa anual de transicion o muerte fue del 10,5%, 15,1% y 29,5%,
respectivamente, en pacientes con leve, moderada, grave leucoaraiosis relacionada con
edad. Se concluy6 gue cambios severos en la sustancia blanca de adultos mayores sin
discapacidad, son fuertes predictores de rapido declive funcional global (The LADIS

Study Group, 2011).

En el Rotterdam Scan Study (2005-2015) se investigaron los factores e
indicadores de riesgo de enfermedades neuroldgicas en adultos mayores utilizando
imagenes de resonancia magnética (MRI por sus siglas en inglés) donde se demostrd
que los factores de riesgo cardiovascular, como la hipertension o el tabaquismo son las
principales caracteristicas clinicas de la enfermedad de pequefio vaso (lkram et al.,

2015).
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Este trabajo permitié determinar la prevalencia de la Enfermedad de pequefio
vaso y las caracteristicas demograficas (edad, sexo, escolaridad, ocupacion) clinicas
(diabetes mellitus tipo |1, hipertension arterial, sindrome metabélico, dislipidemia,
tabaquismo, enfermedad renal crénica, severidad del CSVD, localizacion y severidad
del ECV) que se asocian a mayor deterioro funcional, cognitivo y afectivo en la
poblacién adulta mayor con enfermedad de pequefio vaso, con el fin de profundizar
una intervencién adecuada para reducir el nimero de pacientes que pierden
funcionalidad, cognicion y afectividad. Esto permitird a la vez crear estrategias
preventivas que impidan se desarrolle la Enfermedad de pequefio vaso. Esto es la
puerta de entrada para futuras investigacion como parte del aporte cientifico en la

poblacion adulta mayor.

1.2. Planteamiento del problema

Segun los datos de la Organizacion Nacional de Naciones Unidas (ONU), los
adultos mayores de 60 afios representan el 11% de su poblacion. Sin embargo, la
poblacion de la region esta envejeciendo a un ritmo sin precedentes. En 2030, la
poblacion mayor de 60 representard 17% del total, y hacia 2050, en tan sélo 35 afios,
se estima que uno de cada cuatro habitantes en ALC sera mayor de 60 afios (Aranco
et al., 2018).

Segun datos del INEC, la poblacion de adultos mayores en Ecuador llegara
hasta finales del afio 2020 a 1,3 millones. Eso significara un 33% mas que en 2010.
Significa que en el 2020 habra 28 adultos mayores por cada 100 nifios menores de 15
afios. Esto sumado al hecho que las enfermedades cerebrovasculares ocupan el cuarto
lugar de causas de mortalidad de las enfermedades neuroldgicas en nuestro pais, lo

hacen un problema emergente en la poblacién adulta mayor (INEC, 2016).
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Las enfermedades neuroldgicas en adultos mayores, como la demencia y el
accidente cerebrovascular, representaran una carga cada vez mayor para las sociedades
durante las proximas dos décadas por lo que el conocimiento sobre la etiologia de estas
enfermedades es crucial. Una caracteristica importante de las enfermedades
neurodegenerativas es que los cambios cerebrales estructurales y funcionales ya
pueden estar presentes afios antes del inicio clinico y pueden visualizarse mediante
imagenes de resonancia magnética (Si& Wardlaw, 2016)

La CSVD causa alrededor del 25% de los ECV isquémicos, es la causa mas
frecuente de demencia vascular, a menudo ocurre en forma concurrente con la
enfermedad de Alzheimer y empeora el deterioro cognitivo. Contribuye asi a alrededor
del 50% de las demencias en todo el mundo.

En muchas ocasiones permanece asintomatica, pero a medida que aumenta el
namero y la combinacidn de las mismas se asocian con deterioro cognitivo, demencia,
problemas de movilidad, depresion, aumento del riesgo de enfermedad
cerebrovascular y peor evolucion tras un ECV.

El presente estudio pretende determinar la prevalencia de la enfermedad de
pequefio vaso asi como determinar las caracteristicas clinicas que se asocian a mayor
deterioro funcional, cognitivo y afectivo en adultos mayores ingresados con
enfermedad cerebrovascular en el Servicio de Neurologia del Hospital Carlos Andrade

Marin en el periodo 2020 — 2021.

1.2.1. Pregunta de investigacion

Cual es la prevalencia de la enfermedad de pequefio vaso y las caracteristicas
clinicas que se asocian a mayor deterioro funcional, cognitivo y afectivo en adultos
mayores con enfermedad cerebrovascular atendidos en el Servicio de Neurologia Del

Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo 2020 — 2021.
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1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

1.3.2.

Determinar la prevalencia de la enfermedad de pequefio vaso y caracteristicas
clinicas que se asocian a mayor deterioro funcional, cognitivo y afectivo en
adultos mayores con enfermedad cerebrovascular atendidos en el Servicio de
Neurologia Del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo 2020 - 2021
Objetivos especificos
Describir las caracteristicas socio-demogréaficas y clinicas de los pacientes
adultos mayores con enfermedad cerebrovascular atendidos en el Servicio de
Neurologia del hospital Carlos Andrade Marin en el periodo 2020 — 2021.
Caracterizar el grado de deterioro funcional, cognitivo y afectivo de los
pacientes adultos mayores con enfermedad cerebrovascular atendidos en el
Servicio de Neurologia del hospital Carlos Andrade Marin en el periodo 2020
—2021.
Comparar las caracteristicas clinicas en adultos mayores con enfermedad
cerebrovascular que tengan enfermedad de pequefio vaso vs los que no tengan
enfermedad de pequefio vaso atendidos en el Servicio de Neurologia Del
Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo 2020 — 2021.
Comparar el grado de deterioro funcional, cognitivo y afectivo en adultos
mayores con enfermedad cerebrovascular que tengan enfermedad de pequefio
vaso Vs los que no tengan enfermedad de pequefio vaso gue sean atendidos en
el Servicio de Neurologia Del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo
2020 — 2021.
Establecer el grado de asociacion de las caracteristicas clinicas con el deterioro

funcional, cognitivo y afectivo en pacientes adultos mayores con enfermedad
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de pequefio vaso atendidos en el Servicio de Neurologia Del Hospital Carlos
Andrade Marin en el periodo 2020 — 2021.

Identificar cual de las caracteristicas clinicas estudiadas se asocian a mayor
deterioro funcional, cognitivo y afectivo en los pacientes adultos mayores con
enfermedad de pequefio vaso atendidos en el Servicio de Neurologia del
hospital Carlos Andrade Marin en el periodo 2020 — 2021

1.4. Hipdtesis

La caracteristica clinicas que se asocian a mayor pérdida funcional y cognitiva
son: hipertension arterial, diabetes mellitus tipo Il, grado de lesion de la
enfermedad de pequefio vaso, enfermedad renal crénica en adultos mayores
atendidos en el servicio de Neurologia en el afio 2020 - 2021

La prevalencia de enfermedad de pequefio vaso en los pacientes adultos
mayores atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo Julio a

Diciembre del 2020 es del 60%.

1.4.1. Hipdtesis nula

Las caracteristicas clinicas que no se asocian a mayor deterioro funcional y
cognitivo son: sindrome metabdlico, dislipidemia, depresion, tabaquismo en
adultos mayores atendidos en el servicio de Neurologia del Hospital Carlos

Andrade Marin en el afio 2020 — 2021.
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CAPITULO I

2. Marco tedrico

2.1. Envejecimiento del sistema nervioso

La poblacion mundial esta envejeciendo especialmente a nivel de América del
Norte y Europa Occidental, es asi que para el 2050 se estima que alrededor del 35%
de la poblacién europea tendra mas de 65 afios y a nivel mundial llegaran alrededor de
2000 millones los mayores de 60 afios. Por lo que la mayoria de estas personas seran
fragilesy el riesgo de sufrir un evento cerebrovascular se incrementa (Smithard, 2017).

El envejecimiento es un proceso intrinseco del ser humano en donde el aumento
de la esperanza de vida y la disminucidn de la natalidad condicionan un aumento del
nimero de personas adultas mayores. Es decir en la actualidad se observa una
inversion de la piramide poblacional. (World Population Prospects, 2002). En el
Ecuador habitan actualmente 1°310.297 personas adultas mayores segin el INEC, que
representan el 7.9% del total de la poblacidn. Para el 2054 se preve que sea el 18% de
la poblacion total. La esperanza de vida para las mujeres sera 83,5 afios en relacion a
los hombres con 77,6 afios (INEC, 2016).

El envejecimiento del sistema nervioso es uno de los méas discapacitantes en
términos de pérdida de calidad de vida, funcionalidad, cognicion e implica altos gastos
socio-sanitarios, que pueden generar gran dependencia, de ahi la importancia de su
estudio. A medida que envejecemos se producen cambios en el cerebro que son
heterogéneos en la poblacion y pueden llevar a una serie de patologias
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, Parkinson o deterioro
cognitivo leve (Nikhra, 2017)

El sistema nervioso tiene un papel integrador dentro del organismo, su pérdida

predispone la aparicion de patologias de relevancia clinica que ocasionan pérdida de

30



la homeostasia en el cuerpo lo que hace imperativo el estudio de la fisiologia del
sistema nervioso envejecido para tratar de distinguir los patrones normales de
envejecimiento de aquellos patoldgicos . Aunque muchas veces se dificulta establecer
una frontera clara entre el envejecimiento fisiolégico y las enfermedades

neurodegenerativas (Casado, 2000).

2.1.1. Cambios morfoldgicos y estructurales del sistema nervioso

2.1.1.1. Cambios macroscopicos

Con el envejecimiento disminuye tanto el peso como volumen cerebral (el
volumen se reduce un 6% a los 70 afios), hay estrechamiento de surcos y giros,
disminuyen las circunvoluciones, hay ensanchamiento de ventriculos 0,3 ml/afio entre
los 21 y los 70 afios. A lo largo del ciclo vital ocurre una disminucion del 10% (90-
100gr) del peso cerebral que ocurre a partir de los 20 afios.(Humberto & Carrascosa,
n.d.). El estrechamiento de los surcos corticales empieza en las regiones frontales y
parasagitales del I6bulo parietal (Humberto & Carrascosa, n.d.)

Al nacimiento el peso del cerebro varia entre 375 a 400 gramos, el primer afio
aumenta a 1000gr, triplica su peso a los tres y cuatro afios y crece hasta los veinte y
cinco afios. Se ha estimado que a los 90 afios el peso es 15-20% menor que a los 25-
30 afios. A los 30 afios el cerebro pesa aproximadamente 1500 gr y a los 90 afios 250gr.
(Jorge Hernan Lopez, 2012).

Las meninges se vuelven mas fibroticas se calcifican y tienden a adherirse al
hueso, en el cerebelo las fisuras vermianas e interhemisféricas aumentan
especialmente a partir de los 60 afios, se ensancha en espacio subaracnoideo en
especial desde los 70 afios, granulaciones de Pacchioni mas prominentes, mayor

tendencia a la aparicion de microaneurismas.(Casado, 2000). (Tabla 1)
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2.1.1.2 Cambios microscépicos

2.1.1.2.1 Tejido neural

Las neuronas no se regeneran con la edad y disminuyen desde edades tempranas. Se
pierde aproximadamente el 0,1% de neuronas al afio desde los 20 hasta los 60 afios.
Las neuronas corticales disminuyen selectivamente, hay mayor pérdida neuronal en el
locus certleo, talamo, y algunos ganglios de la base del craneo lo que provoca una
pérdida de masa cerebral del 30% a los 80 afios (de Jaeger, 2018; Times, Url, & Times,
2017).

En promedio una persona tiene aproximadamente 100.000 millones de neuronas, se
puede perder hasta 10.000 neuronas por dia y 100000 neuronas a partir de los 40 afos,
esto no afecta a todas las areas del cerebro, las mas afectadas son el I6bulo frontal y
los ganglios de la base (Jorge Hernan Lépez, 2012)

La pérdida de neuronas en el I6bulo frontal alcanza hasta el 48% las areas mas
afectadas son el giro precentral, areas de asociacion, el cuerpo estriado, y el giro
cingulado anterior. En el I6bulo temporal afecta al giro superior -medio y en el 16bulo
occipital la corteza visual primaria. La muerte neuronal en el cerebelo alcanza hasta el
25% y en la corteza hipocampal hasta el 30%. En la sustancia negra hay pérdida
neuronal de hasta 6% al afio después de los 70 afios. En el sexo masculino hay mas
afectacion en el I6bulo frontal y temporal, mientras que en el sexo femenino se afecta
mas el hipocampo y l6bulo parietal. (Jorge Hernan Lépez, 2012)

Otras caracteristicas de degeneracion de las neuronas son: aumento de
proteinas filamentosas insolubles, presencia de los ovillo neurofibrilares, distrofia
axonal, desmielinizacion, aumento de la actividad lisosdmica, acumulos de

lipofuscina. (Jorge Hernan Lépez, 2012)
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La sustancia blanca disminuye mas en relacion a la sustancia gris en especial
en la region prefrontal. La materia gris disminuye en la corteza con mas frecuencia
que en estructuras subcorticales, aunque es un excepcion importante el hipocampo. En
regiones como la insula y las circunvoluciones parietales superiores se produce mayor
pérdida de materia gris. La disminucion de volumen de la corteza prefrontal lateral es
del 3% por década. La atrofia es entre el 0,79% y el 2,0% y para el cdrtex entorrinal
entre el 0,3% y el 2,4% (Riddle & Taylor, 2020).
2.1.1.2.2 Corteza motora somatica

La corteza motora somatica se encuentra en los l6bulos frontales del cerebro,
es la que controla los masculos involuntarios de la marcha, se ha evidenciado atrofia
en las neuronas de esta region desde la edad media, que ayudaria a contribuir en los
problemas de la marcha que esta presente en un 35% en las personas desde los 70 afios

(Times et al., 2017).

2.1.1.2.3 Hipocampo

El hipocampo se encuentra en el 16bulo temporal medial formando el sistema
limbico. Se ha evidenciado una disminucion de la neurogénesis que alterara procesos
cognitivos como consolidacion de la memoria, regulacion de comportamientos y
aprendizaje espacial (Bettio, Rajendran, & Gil-mohapel, 2017).

Hay una disminucion del nimero de sinapsis del hipocampo, alteraciones de
las dendritas en su morfologia, reduccién de proteinas sindpticas como la
sinaptofusina, disminuye las conexiones sinapticas. Se ha observado mayor dafio
oxidativo en las membranas celulares y disfuncion mitocondrial en el hipocampo, asi
como disminucion de niveles de antioxidantes enddgenos enzimaticos y no

enzimaticos (Bettio et al., 2017).
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2.1.1.2.4 Tronco encefélico

El tronco encefélico es una de las areas del cerebro que en menor grado se
afecta, esto ayuda en su importante papel: control de la respiracién, frecuencia
cardiaca, presion arterial, peristasis. (Balasubramanian, Branen, Sivasubramanian,
Monteiro, & Subramanian, 2021)

Un estudio demostrd por primera vez que el envejecimiento se asocié con
acumulacion de células senescentes en el tronco encefélico, especialmente en la
médula lateral ventral rostral (RVLM) que es una region clave en el control tonico y
reflejo del sistema nervioso autonomo (SNA). Ademas se identifico que las células
gliales experimentan una senescencia dependiente de p16 en el tronco encefalico, con
efectos negativos sobre las neuronas pre sinapticas del tallo cerebral que inducen una
excitacion simpatica(Balasubramanian et al., 2021)

El locus coeruleus (LC) con solo 15 milimetros de didmetro es una pequefia
parte del tronco del encéfalo que se conecta con otras areas del cerebro a través de una
extensa red de neuronas, libera noradrenalina importante para regular la memoria,
cognicién, frecuencia cardiaca y atencion. Es la primera region del cerebro que
muestra patologia tau, que revelan los primeros indicios de enfermedad de Alzheimer

(Newcomb, 2019)

2.1.1.2.5 Peérdida de circuitos neuronales y plasticidad cerebral

Con el envejecimiento hay disminucion de la plasticidad que es la capacidad
del cerebro de generar interconexiones nerviosas y modificar su propia organizacion
estructural y funcional. Se ha observado que la alteracién en la regulacion del calcio
puede afectar la capacidad para producir y propagar potenciales de accion, y alterar la
capacidad de modificar la estructura del cerebro. Los circuitos neuronales mas

vulnerables al envejecimiento son los circuitos hipocampal y neocortical.
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El rendimiento cognitivo puede verse afectado por causas fisiologicas,
bioquimicas, enziméticas, y hormonales; se ha demostrado que la terapia con
estrogenos aumenta la capacidad de respuesta dopaminérgica y puede ser protectora
asi como la suplementacion con la hormona de crecimiento que mejora la funcion
cognitiva (Nikhra, 2017).
2.1.1.2.6 Flujo sanguineo cerebral
El flujo sanguineo cerebral disminuye un 0.38% por afio, a los 70 afios disminuye el
27%.La disminucién del flujo sanguineo cerebral es mayor en areas del cerebro como
laregion prefrontal y mayor en la sustancia gris que en la sustancia blanca, hay también
consumo de oxigeno cerebral, enlentecimiento de la transmision sinéptica y de las
conexiones sinapticas de las neuronas que sobreviven.(de Jaeger, 2018)
2.1.1.2.7. Cambios en la microvasculatura cerebral

Hay aumento de la tortuosidad arterial en un 14%, disminucion de la densidad
capilar del 16% al 50% en sujetos sanos de 79 a 90 afios que se atribuye a la
disminucidn de la secrecién de la Hormona de crecimiento (GH) asi como al factor de
crecimiento 1 (IGF-1) que son responsables de la regulacién del crecimiento,
mantenimiento y remodelacion vascular. Se evidencia ademéas disminucion de la
velocidad del flujo sanguineo cerebral arterial en un 33% y aumento de la velocidad
capilar en un 21% es decir un transito mas corto que da como resultado menor
suministro de oxigeno al tejido y la heterogeneidad de la velocidad aumenta en un 19%
con laedad (Y. Liet al., 2019)

Con el envejecimiento las arteriolas se vuelven mas tortuosas, tienen paredes
mas engrosadas, hay pérdida de elastina y musculo liso, presentan cobertura reducida

de pericitos y plexo nervioso perivascular. Los capilares tienen mayor diametro,
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aumento de la hialinosis y fibrosis de la pared vascular, cobertura reducida por
pericitos (Geraldes, Esiri, DeLuca, & Palace, 2017)

2.1.1.2.8 Otros cambios

En la membrana plasméatica neuronal se produce acUmulo de colesterol y de
esfingomielina, que interfiere con los procesos metabolicos entre ellos el transporte
ionico. A nivel intraneuronal se produce distorsion en la superficie de la membrana
que rodea el nucleo, disminucion del contenido en los Cuerpos de Nissl y cambios en
el aparato de Golgi. Se evidencia deposito de ovillos neurofibrilares intracelulares, a
nivel extracelular depdsito de placas amiloides que son productos de la degeneracion
de dendritas que se observa en la enfermedad de Alzheimer, ademas de inclusion de

cuerpos de Lewy que se evidencia en el Parkinson.(Tabla)(Casado, 2000).
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Tabla 1. Cambios Estructurales del SNC en Relacion con el Envejecimiento

Cambios estructurales del SNC en relacion con el envejecimiento.

4

AN NI NN NN

AN

Macroscépicos

Pérdida de peso (10% entre los 20 y 90 afios).

Pérdida de volumen cerebral

Surcos hemisféricos cerebrales y cerebelosos agrandados y profundos.
Prominencia de las Granulaciones de Pacchioni.

Coloracion cremosa de la superficie cerebral.

Meninges fibrosas con calcificaciones y osificaciones.

Cambios vasculares de tipo ateromatoso en los grandes vasos.
Aparicién de microaneurismas.

AN NN AN

\

v
v

Microscopicos

Redistribucion del tejido neuronal con “diferencias regionales” importantes, y eventuales
modificaciones en su morfologia (“retracciones”.)
Cambios en la estructura sinaptica con aparicion del fenomeno de “neuroplasticidad”.
Alteraciones en la membrana plasmatica, con pérdidas en su contenido proteico.
Aumento de colesterol y esfingomielina y cambios en sus sistemas enzimaticos.
Cambios en la estructura axonal, con limitacion en la velocidad de conduccion del
impulso.
Aumento intracelular de lipofuscina y pérdida de granulos de Nissl.
Aparicion progresiva de “hallazgos problema”:
Ovillos neurofibrilares.
Cuerpos de inclusion de Lewy.
Degeneracion granulo-vacuolar.
Distrofia neuroaxonal.

o Placas seniles.
Aumento de la reactividad y del tamafio de los astrocitos.
— Reduccién del nimero de oligodendrocitos.

Tomado de: Casado (2000). Envejecimiento. Universidad Complutense de Madrid.

2.1.2 Sistema nervioso auténomo y periférico

Con el envejecimiento aumenta la actividad simpatica, asi como los estimulos

eferentes basales del sistema nervioso simpéatico y las concentraciones de

noradrenalina que produce una regulacién a la baja de los receptores b adrenérgicos.

Desciende la actividad del sistema nervioso parasimpatico. Hay atenuacion de las

respuestas de los barorreceptores lo que aumenta el riesgo de hipotension postural. A

nivel del sistema nervioso periférico hay disminucion de reflejos, aumenta el tiempo

de latencia, umbral del dolor cambia asi como los puntos dolorosos. (Jorge Hernan

Lopez, 2012).
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2.1.3 Células del sistema nervioso central

MICROGLIA.- La microglia y los macrofagos en el envejecimiento presentan
niveles elevados de factores de sefializacion inflamatorios como interleucina 1p (IL-
1B), interleucina IL-6 (IL-6) y Factor de Necrosis Tumoral (TNF), y niveles
disminuidos de factores antiinflamatorios como la interleucina 10 (IL-10) e
interleucina 4 (IL-4). Este entorno inflamatorio puede verse influenciado por el
inflammaging asociado con la edad. Disminuye la capacidad fagocitaria. La microglia
participa activamente en la sefializacién para que otras células puedan migrar a
lesiones dafiadas del SNC, que también se ve enlentecida en el envejecimiento

(Swenson, Meyer, Bussian, & Baker, 2019)

ASTROCITOS.-Los atrocitos son las células més abundantes del Sistema
Nervioso Central (SNC), se encargan de mantener la barrera hematoencefalica, apoyar
las neuronas a través de vias tréficas y metabdlicas, ayudan en la sinaptogénesis, poda
sinaptica y reciclaje de neurotransmisores, participan en la formacion de cicatrices
gliales para evitar que otras areas del cerebro se vean afectadas. Con el envejecimiento
se ve afectada la capacidad de procesar el zinc extracelular en la sinapsis, ademas
disminuye la capacidad para manejar el estrés oxidativo. Pueden adquirir fenotipos de
senescencia y acumularse tanto por la edad como en estados patoldgicos. En muestras
post-mortem de adultos mayores como en personas con Alzheimer se han encontrado

astrocitos senescentes en cortezas frontales.(Swenson et al., 2019)

OLIGODENDROCITOS.-Los oligodendrocitos se encargan de formar
mielina en el SNC, la misma que permite la transmision rapida de sefiales eléctricas al
pasar por los nddulos de Ranvier y transmitir rapidamente la informacion. Otra de sus
funciones es dar apoyo metabdlico y trofico al axon. Las vainas de mielina tienen un

canal que trasporta lactato un precursor del piruvato el cual aporta energia. Con el
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envejecimiento hay una disminucion de la desmielinizacion que se debe a una
disminucién de las tasas de migracion y diferenciacion de las células precursoras de

Oligodendrocitos (OPC) a los sitios de pérdida de mielina. (Rajani & Williams, 2017)

NEURONAS.-Si bien las neuronas envejecidas no disminuyen en nimero, se
ha demostrado que hay signos de sefializacion celular deteriorada. La pérdida de
volumen de la sustancia gris se debe méas a pérdida de la conectividad que a pérdida
de neuronas. Se ha documentado pérdida de sinapsis como disminucion y restriccién
de la ramificacion dendritica més en la corteza pre frontal, hipocampo, circunvolucion
pre-central y I6bulo temporal. Disminuye el nimero y cambia la forma de las espinas
dendriticas, que son elementos post-sinapticos que reciben  sinapsis

excitatorias.(Miguel, Segura, & Elias, 2021).

Figura 1. Células del SNC y Envejecimiento
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Tomado de: Swenson et al. (2019). Senescence in aging and disorders of the central nervous system. Translational Medicine of
Aging; 3(5): 17-25. Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2468501118300117
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2.1.4 Deplecion de neurotransmisores

Los sistemas neuronales

mas afectados

incluyen neurotransmisores

(acetilcolina, noradrenalina, dopamina y serotonina) en especial la dopamina y

serotonina que son responsables de la regulacion de la plasticidad sinaptica y

neurogenesis.

Tabla 2. Cambios de los Neurotransmisores con el Envejecimiento

Neurotransmisor Funcion Envejecimiento

Dopamina Se relaciona con el movimiento Los niveles de dopamina decaen
(ganglios basales), la planificacion de | hasta el 10% por década.
actos de conducta (corteza prefrontal) | Los niveles de dopamina disminuyen
la interfaz interaccion/accion (corteza | a nivel presinaptico. A nivel
cinglada), emocion (nucleo postsinaptico la densidad de los
acumbens) y control de la secrecion receptores D2 disminuyen hasta en
de hormonas (hipotalamo) (Michael J. | un 40%. Las enzimas tiroxin-
Aminoff, 2019) hidroxilasa y la dopa-decarboxilasa

disminuyen su actividad(Casado,
2000)

Serotonina Participa en la formacion de la Disminuyen los receptores y
memoria, regulacion de las transportador de serotonina, ademas
emociones, estado de animo, de los receptores S1 en el nlcleo
homeostasis del suefio, modulacién caudado, putamen y corteza cerebral
del dolor. frontal, hay una capacidad de unién
Tiene un papel clave en la biologia disminuida de la serotonina en el
plaquetaria, regulacion de la motilidad | tdlamo y el mesencéfalo.(Nikhra,
gastrica, sistema nervioso 2017)
entérico.(Reves, Ryan, & McSwain,

2018)

Acetilcolina Es el primer neurotransmisor El receptor muscarinico disminuyd
descubierto, participa en funciones en las regiones frontales
cognitivas superiores, sistema (principalmente M1) y aumentaron
nervioso autbnomo y union en el tdlamo (principalmente M2) en
neuromuscular. un envejecimiento saludable.

Las vias colinérgicas regulan los Hay una funcion colinérgica
procesos cognitivos, vigilia, estado de | disminuida con el envejecimiento de
animo, aprendizaje, funcién motora, ahi la necesidad de evitar farmacos
motivacion, memoria a corto plazo. anticolinérgicos.(Reves et al., 2018).
(Reves et al., 2018).

Histamina Se encargan del ciclo suefio - vigilia, | Disminuye la unién de H1 en la
regulacion de la temperatura, region frontal, temporal y parietal en
procesamiento cognitivo, apetito, un 13% por década, por lo que la
atencion y memoria. A nivel del SNC | disminucion de la histamina se
hay tres receptores (H1, H2 y asocio con aumento de déficits
H3).(Reves et al., 2018). cognitivos.(Reves et al., 2018)

Glutamato Sus funciones son agilizar las Hay una disminucién de la
sinapsis, regular la informacién concentracion y actividad del
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sensorial, transmitir impulsos
motores, regular emociones, fomentar
la memoria, propiciar la
neuroplasticidad, fomentar el
aprendizaje. La liberacion masiva de
glutamato lleva a una cascada de

glutamato especialmente en la
materia gris parietal, ganglios basales
y region frontal que generalmente
son mas afectados por enfermedades
degenerativas del cerebro.(Nikhra,
2017)

procedimientos que terminan en
muerte celular(Giménez, Zafra, &
Aragén, 2018)

Realizado por: Barrera V, Cabezas D. 2021

2.1.5 Cambios metabdlicos y bioquimicos
2.1.5.1. Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es un desbalance entre sustancias oxidantes y antioxidantes.
El cual se produce por un aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS) o mal
funcionamiento del sistema antioxidante. El estres oxidativo generado por la
disminucion del sistema antioxidante produce incremento de especies reactivas
(radicales libres de hidroxilo, oxigeno). Las especies quimicas que comprenden como
radicales libres incluyen radical hidroxilo (HO), el ani6n radical superéxido (O2), el
radical hidroperoxido (HOz) y los radicales piroxilo (ROO)(Singh, Kukreti, Saso, &

Kukreti, 2019)

La exposicion prolongada y altos niveles de ROS causan dafio a nivel de Acido
Desoxirribonucleico (ADN), proteinas y lipidos que generan necrosis y muerte celular
apoptotica. El cerebro consume una gran cantidad de oxigeno y tiene gran cantidad de
lipidos lo que lo vuelve propenso al estrés oxidativo. El alto balance de oxidacion de
las células neuronales debido al alto consumo de oxigeno por el cerebro, un sistema
antioxidante insuficiente, alto contenido de lipidos poli-insaturados tiene un efecto
deletéreo en las biomoléculas, lo que repercute en la aparicion de enfermedades

neurodegenerativas (Singh et al., 2019)
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La ROS atacan a diferentes biomoléculas [ADN, Acido Ribonucleico (ARN),
lipidos y proteinas] asi como procesos (oxidacion de acidos nucleicos, peroxidacion
de lipidos) las especies reactivas de nitrégeno (RNS), como el éxido nitrico (NO),

también tienen un efecto negativo sobre las neuronas (Singh et al., 2019)

A nivel bioquimico y molecular que se evidencias: cambios en la doble hélice
de ADN, disminucion en la capacidad de transporte axonal, disminucion de la
capacidad de sintesis de ARN; y modificaciones en las proteinas cromosdmicas

(Casado, 2000)

2.1.6 Muerte celular

Apoptosis: es un proceso ordenado que involucra la fragmentacion del ADN,
proteinas citoesqueléticas, nucleares y, finalmente, la fagocitosis por las células
inmunitarias. Se activa a través de las caspasas-8 (via extrinseca), caspasa-9 (via
intrinseca) formando una cascada proteolitica que produce la muerte neuronal.
Generalmente se produce durante el desarrollo neuronal para eliminar el exceso de
neuronas y en la edad adulta después de una injuria cerebral.(Andreone, Larhammar,
& Lewcock, 2020)

Necrosis: es producida por varios estimulos que incluyen el TNF, el interferon
y la sefializacion del receptor tipo Toll (TLR), que producen una ruptura del material
citoplasmético permitiendo que quede disgregado en el espacio extracelular
desencadenando un proceso inflamatorio. Esta via es Independiente de las caspasas.
(Andreone et al., 2020). El balance entre el equilibrio o desequilibrio de la muerte
celular y su reposicion marca, los efectos tisulares del envejecimiento. Puesto que el
recambio en el sistema nervioso no se produce sin perder la identidad funcional del

sistema nervioso (Andreone et al., 2020).
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Figura 2. Muerte Celular: Apoptosis y Necrosis
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La apoptosis y la necrosis son ejecutores de la muerte de las células neuronales. (A) La apoptosis
neuronal es ejecutada por la familia de proteasas de las caspasas. En la via extrinseca, el acoplamiento
del receptor por ligandos segregados o unidos por membrana conduce a la activacion de la caspasa-
8. En la via intrinseca, el dafio mitocondrial activa la caspasa-9 a través de la liberacion mediada por
proteinas mitocondriales. Las vias intrinsecas y extrinsecas convergen en la caspasa-3 y en menor
medida, en las neuronas, caspasa-7, resultando finalmente en la muerte celular. (B) La necrosis neuronal
es inducida por varios estimulos, incluida la sefializacién TNF. La activacion del receptor, RIPK3
fosforila MLKL, lo que conduce a la permeabilidad de la membrana plasmatica y muerte celular.

Tomado de : Andreone et al. (2020). Cell Death and Neurodegeneration. Cold Spring Harbor Perspectives in
Biology; 12(2): 36-48. Disponible en: http://cshperspectives.cshlp.org/lookup/doi/10.1101/cshperspect.a036434

2.1.7 Alteraciones fisioldgicas del sistema nervioso

La afectacion del hipocampo dificulta el procesamiento de nueva informacion
espacial, la representacion de objetos, la comparacion de datos con la informacion
preexistente y la creacién de mapas mentales. Disminuye la funcion vestibular, la
informacion propioceptiva que nos indica sobre la posicion del cuerpo. La
disminucion de la capacidad de la corteza prefrontal disminuye la rapidez en la toma

de decisiones (Miguel et al., 2021).
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El envejecimiento de la amigdala y la circunvolucion temporal media permite
que los adultos mayores reconozcan menos las expresiones faciales de miedo, tristeza,
ira esto a su vez interfiere en sus relaciones sociales e influye en su estado de animo
(Miguel et al., 2021).

Se evidencia una lentificacion del ritmo a, incremento de la actividad  en el
electroencefalograma, ademas de una disminucion del porcentaje del suefio de ondas
lentas y mayor presencia de ritmos 6 (Ropper, Samuels & Klein, 2020). Se puede
alterar el ciclo normal suefio - vigilia ya que la glandula Pineal se calcifica en el 50%
de las personas por lo que la secrecion de melatonina se ve afectada desde los 70 afos,
aumentan los despertares nocturnos, disminucion de las horas de suefio propiamente
dichas (Jorge Hernan Lopez, 2012).

El colectoma que es el patron de conexion estructural y funcional de las
neuronas del cual depende el correcto funcionamiento del sistema nervioso. La
conectividad funcional general del cerebro en estado de reposo aumentar entre los 50
y los 66 afios y disminuye a partir de los 74 afios.(Miguel et al., 2021). La pérdida de
sustancia blanca que se da con el envejecimiento, especialmente la pérdida de mielina,
reduce las conexiones neuronales y el funcionamiento de las mismas. La disminucion
de los axones mielinizados en el cuerpo calloso puede limitar la conexion
interhemisférica de regiones corticales asociativas y causar deterioro cognitivo y
afectivo. (Miguel et al., 2021).

A nivel somatosensorial se pierde las sensibilidades vibratorias, tactiles y
discriminativa, la informacion sensorial de ojos, nariz, lengua y piel se ve alterada,
ademas disminuye la capacidad de respuesta de los 6rganos de los sentidos. Hay
perdida de la capacidad de control esfinteriano, ortostatismo y termorregulacion

(Casado, 2000).
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Durante el envejecimiento hay una pérdida gradual de la memoria, funciones
cognitivas, capacidad de adquirir y almacenar nueva informacion, que se incrementa
especialmente después de los 70 afios, se debe no solo a la pérdida de neuronas sino
también a los cambios en las conexiones sinapticas (Ropper, Samuels & Klein, 2020).
En los adultos mayores hay mayor afectacion de la memoria de trabajo, memoria
episodica o declarativa , hay afectacidn del aprendizaje espacial y la atencion (Miguel
et al., 2021). La funcién ejecutiva, velocidad de procesamiento se afectan, mientras

que se conservan el conocimiento y las habilidades verbales (Riddle & Taylor, 2020).
2.2 Enfermedad cerebral de pequefio vaso

2.2.1 Historia natural

Binswanger en 1894 describi6 la “encefalitis subcortical cronica progresiva”
en sus primeros informes patologicos en 8 casos post-mortem en la que identifico
atrofia marcada de la sustancia blanca, adelgazamiento cortical y deterioro cognitivo
cronico progresivo que aparece especialmente en los hombres desde los 50 afios se
acompafia de sintomas emocionales y episodios hemipléjicos agudos (Clancy et al.,
2021).

El estado lacunar o "I'état acunare™ descrito por Marie en 1901 que involucra
una o mas lagunas y que se caracteriza por un declive neuroldégico, hemiparesia leve,
disartria, alteracion de la marcha, incontinencia, desequilibrio, signos pseudobulbares
y demencia (Clancy et al., 2021).

La enfermedad cerebral de pequefios vasos es silente en las etapas iniciales a
menos que presente una sintomatologia evidente como alteracion del lenguaje u otros
sintomas propios del accidente cerebrovascular o la demencia. Aun se desconoce la
historia natural clinica de la enfermedad por lo que se requerira mas estudios en el

tema (Clancy et al., 2021).
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2.2.2 Definicién

La enfermedad cerebral de pequefios vasos se refiere al proceso patolégico
vascular intracraneal que dafa arteriolas, vénulas y capilares que se encuentran en el
parénquima cerebral o en el espacio subaracnoideo que suelen tener un didmetro entre
50-200mm (Hakim, 2019).

Los vasos pequefios cerebrales son importantes ya que mantienen una adecuada
irrigacion sanguinea en la estructura cerebral. Se han encontrado varias
manifestaciones como disfuncion endotelial de los vasos, alteracion de la
vasodilatacion, rigidez, flujo sanguineo anormal, isquemia, inflamacion, dafio a la
mielina y neurodegeneracion secundaria (Joanna M Wardlaw, Smith, & Dichgans,
2019)

La enfermedad de los vasos pequefios representa hasta el 25% de todos los
accidentes cerebrovasculares isquémicos, contribuye al 45% de los casos de demencia
y duplica el riesgo de caidas y mortalidad (Li et al., 2018). Es la causa mas comun de
demencia vascular y puede ocurrir conjuntamente con la enfermedad de Alzheimer,
contribuye al 50% de las demencias en todo el mundo, constituyen una importante
carga de salud ya que predispone accidentes cerebrovasculares y demencia (Joanna M

Wardlaw et al., 2019).
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Figura 3. Enfermedad de Pequefio Vaso
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Tomado de: A pesar que otros autores lo ponen al infarto lacunar fuera de esta clasificacién. (Shi &
Wardlaw, 2016) Shi, Y., & Wardlaw, J. M. (2016). Update on cerebral small vessel disease: a dynamic
whole-brain disease. BMJ, 1(3), 83-92. https://doi.org/10.1136/svn-2016-000035

2.2.3 Caracteristicas epidemiologicas

La prevalencia aumenta con la edad, afecta al 5% de las personas de 50 afios a
casi el 100% de los mayores de 90 afios, sin diferencias significativas entre sexo, ni
grupos étnicos (Li et al., 2018). La enfermedad de vaso pequefio cerebral (CSVD por
sus siglas en inglés) ocurre entre 6 a 10 veces mas que la enfermedad cerebrovascular.
Aproximadamente entre el 25% de las personas de mas de 80 afios han tenido >1
accidente cerebrovascular silente. Por cada accidente cerebrovascular sintomatico, hay
alrededor de 10 cambios cerebrales silentes. (Chojdak-tukasiewicz, Dziadkowiak,

Zimny, & Paradowski, 2021).

El 70% de las personas mayores de 65 afios tienen algin grado de
hiperintensidad de la sustancia blanca (WMH por sus siglas en inglés). De la misma

manera los microsangrados cerebrales (CMB por sus siglas en inglés) aumentan su
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prevalencia del 6,5% entre los 45 a 50 afios hasta el 36% para los mayores de 80 afos,
la prevalencia de los infartos lacunares es del 8 al 28%. Ocasiona uno de cada 5

accidentes cerebrovasculares en todo el mundo (Chojdak-tukasiewicz et al., 2021)

Sin embargo, se ha observado que la poblacion china tiene mas lesiones CSVD
los accidentes cerebrovasculares lacunares representan el 46% de los todos los casos
isquémicos.(Chojdak-tukasiewicz et al., 2021). El proyecto Atahualpa que se realiz
en Ecuador reporté una prevalencia del 67% para WMH, de los cuales el 63,4% fueron
leves; 22,1% moderados y 14,5% severos. El 14,7 % tenia infartos pequefios
subcorticales. EI 14% de tenian microsangrados localizados en estructuras cerebrales

profundas en su mayoria (Brutto, Brutto, & Lama, 2017).

2.2.4 Factores de riesgo
2.2.4.1 Factores de riesgo no modificables

EDAD: La edad es uno de los principales factores de riesgo no modificables,
En éste estudio Hakim analizo la asociacion del CSVD con el envejecimiento indicd
que esta presente en el 3% de las personas de 40 a 49 afios, y en el 18,9% de las

personas mayores de 70 afios. (Hakim, 2019).

FACTORES GENETICOS: Los factores genéticos también son importantes
del 55 al 75% de la variabilidad radiolégica podria ser hereditaria. CSVD esta presente
en la arteriopatia cerebral autosomica dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia (CADASIL)]. Una condicion similar es la arteriopatia cerebral
autosdmica recesiva con infartos subcorticales y leucoencefalopatia (CARASIL), mas
comun en las regiones asiaticas. Se hereda de forma autosémica recesiva y se asocia
con mutacion en el gen HTRAL, ubicado en el cromosomal0g26 (Chojdak-

tukasiewicz et al., 2021)
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SEXO: No se han encontrado diferencias en cuanto a sexo, en cuanto a las
diferencias étnicas o geogréficas es dificil desenredar los efectos socioeconémicos,

dietéticos historiales meédicos y uso de diferentes protocolos (Hakim, 2019).

2.2.4.2 Factores de riesgo modificables

HTA: La hipertension es el principal factor de riesgo modificable. La
probabilidad de acumulacién de lesiones vasculares aumenta por encima de la presion
sistdlica en reposo superior a 120mmHg, pero a la vez hay preocupacién que esto lleve
a aumentar el riesgo de mortalidad, caidas y de fractura de cadera (Hakim, 2019). Se
determino que la hipertensidn se asocio significativamente con infarto lacunar y WMH

(Clancy et al., 2021).

El Monitoreo Ambulatorio de Presion Arterial (MAPA) es un método muy util
que nos ayuda a detectar variaciones de la presion arterial con mayor presion que las
tomadas en el consultorio. Patrones anormales de PA en el ritmo circadiano como el
Patron no Dipper (caida nocturna de PA <10%) o aumento nocturno de la presion

arterial se asocian con WMH (Clancy et al., 2021).

La mayor variabilidad de la PA sistolica se asocié con mayor carga de CSVD
en especial de WMH (Ma et al., 2020). Un sub estudio demostré que el control mas
estricto de la PA <120 mm Hg ocasion6 mayor aumento de WMH en comparacion con
los que recibieron tratamiento de la PA estandar < 140mmHg, que contrasta con el
estudio ACCORD BP que compara en pacientes con diabetes los mismos objetivos de
PA que demostré que el grado de lesibn en WMH fue menor en los que recibieron un

tratamiento mas intensivo (Nasrallah et al., 2019).

DM2: En la diabetes, las complicaciones microvasculares estan asociadas con

citocinas proinflamatorias y moléculas de adhesion intracelular (Clancy et al., 2021).
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La diabetes mellitus tipo 1 y 2 se asocian con infartos lacunares, CMB y atrofia.
Mientras méas temprano es su debut mayor es el riesgo de presentar infarto lacunar. La
diabetes tipo 2 tiene 1,5 veces mas riesgo de presentar demencia y valores altos de
hemoglobina glicosilada HbAlc se asocia con peor funcion cognitiva (Clancy et al.,

2021).

La relacion entre la diabetes y el CSVD no estd tan clara, estudios
observacionales a gran escala no determinan una relacion causal entre la DM2 y los
infartos cerebrales silenciosos. Sin embargo estudios determinan que la diabetes
aumenta la permeabilidad de la BHE, que es uno de los mecanismos patologicos para

la CSVD (Umemura, Kawamura, & Hotta, 2017).

Sindrome metabolico: El sindrome metabdlico se asocia con infartos
cerebrales silentes y lagunas incidentes. (Clancy et al., 2021)La obesidad también se
asocia como un factor predominante de CSVD con aumento significativo de factores
que promueven la inflamacion que llevan a un deterioro cognitivo acelerado,
demencia, volumen cerebral mas pequefio (Clancy et al., 2021). La obesidad se asocio
a WMH en la sustancia blanca profunda que genera inflamacion sistémica de bajo
grado con la liberacion de citocinas inflamatorias como la interleucina-6 (IL6) y la

proteina C reactiva (PCR) que causa dafio en la sustancia blanca (Lampe et al., 2019)

Dislipidemia tipo hipertrigliceridemia: Aunqgue los lipidos estan asociados
con la patologia de la arterioesclerosis, su asociacion con el CSVD no esta bien
establecida. El ensayo J-STARS, encontro que las estatinas reducen la recurrencia del
accidente cerebrovascular en grandes vasos pero no el accidente cerebrovascular de
vasos pequefios (Georgakis, Malik, Anderson, & Parhofer, 2020). Los triglicéridos

elevados aumentan la incidencia de infartos lacunares, mientas que las lipoproteinas
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de alta intensidad (HDL) redujeron el riesgo, consumir medicacion hipolipemiante

también redujo el riesgo (Hakim, 2019).

Depresion: La depresion es altamente prevalente en la poblacion adulta mayor,
es una importante causa de mortalidad. Participan en la etiologia de la enfermedad
cerebrovascular, demencia vascular e WHM. Aunque la asociacion entre la depresion
y el ECV es bien establecida, los estudios con respecto al CSVD son limitados
(Rensma, van Sloten, Launer, & Stehouwer, 2018). La depresidn es un factor que lleva
a los infartos cerebrales silenciosos y esto es altamente importante por la prevalencia
de soledad en las sociedades y estado de animo relacionado con la depresion. (Hakim,

2019).

En el estudio (Tully et al., 2020) los pacientes que tomaban antidepresivos
atipicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y personas deprimidas
sin exposicion a antidepresivos tenian marcadores de enfermedad de vasos pequefios

cerebrales més altos que el grupo de no deprimidos.

Enfermedad renal cronica La enfermedad renal cronica (FG< 60 ml/min) esta
presente en el 25 a 35% de la poblacion, la similitud de las arteriolas glomerulares y
yuxtaglomerulares renales con los pequefios vasos perforantes cerebrales hace que
compartan los mismos mecanismos fisiopatologicos (Cardona Portela & Escrig
Avellaneda, 2018). La relacion entre el CSVD y la ERC es fuerte ya que los dos tienen
sistemas de vasoregulacién similar, los dos se originan de vasos sanguineos de alta
presién. Se los denomina "vasos de tension™ que mantienen un tono vascular fuerte
para proporcionar en una corta distancia altos gradientes de presion. La ERC se asocio6
fuertemente con CMB como lo sefialan también otros estudios (Tsai et al., 2018). La

presencia de ERC predice la presencia y gravedad de CSVD. Este estudio asocio la
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ERC con espacios perivasculares (PVS por sus siglas en inglés), WMH y CMB.
Cuanto mayor es el grado de carga de la lesion intracraneal, mas disminuye la tasa de

filtrado glomerular (TFG)(Yao, Song, Li, & Wang, 2021)

Tabaquismo: El aumento de la relacion paquetes-afio de tabaquismo se asocio
con un mayor riesgo de progresion de WMH, no asi la edad de inicio ni el tiempo
transcurrido desde que lo abandond no demostraron relacién con la progresion de
WMH. El Rotterdam Scan Study corroboro también este hallazgo (Power et al., 2015).
Otro estudio demostr6 mayor carga de lesiones de WMH en aquellos pacientes que
fumaban, aunque no fue estadisticamente significativo. Los contenidos toxicos del
humo del tabaco cianuro, el 6xido nitrico y los radicales libres, podrian explicar la

mayor vulnerabilidad de la sustancia blanca (Durhan et al., 2016).

Estilo de vida: Los factores de riesgo de estilo de vida como el sedentarismo,
dieta inadecuada, tabaquismo, exceso de alcohol, alto contenido de sodio en la dieta o
disfuncién del suefio se asocian con peores caracteristicas en el CSVD (Clancy et al.,

2021).
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2.2.5 Etiologia

La etiologia del CSVD es heterogénea las causas méas reconocidas son la

arterioloesclerosis y la acumulacion de amiloide que observamos en la angiopatia

amiloide cerebral (CAA). Se ha observado que el 70% de la enfermedad ateromatosa

de los grandes vasos y apenas el 2% del CSVD es producido por factores de riesgo

vascular, lo que implica la participacion de otros factores etioldgicos entre ellos los de

causa genética, deposito de b-amiloide, inflamacién, factores inmunomediados,

presion arterial alta entre otros (Shibuya & Lucato, 2017).

Pantoni, en 2010 agrupo la enfermedad de pequefio vaso en seis subgrupos etiolégicos:

Arterioloesclerosis es el tipo mas frecuente de CSVD esta asociada con el
envejecimiento, hipertension arterial y factores de riesgo cardiovascular, los
vasos sanguineos cerebrales son mas susceptibles a la HTA debido a su corto
recorrido que los hace mas susceptibles al estrés mecanico. Ocasiona que los
vasos sanguineos se vuelven mas gruesos y rigidos, aumenta los depositos
hialinos, hay pérdida de células musculares en sus paredes y estrechamiento de
la luz vascular que afecta principalmente a pequefias arterias perforantes de la
sustancia blanca y nacleos grises profundos (Quick, Moss, Rajani, & Williams,
2021).

Angiopatia amiloide cerebral descrita por primera vez por Stefanos Pantelakis
en 1954, afectan en especial a los vasos corticales y los que irrigan las
meninges, se caracteriza por el depdsito de proteina p-amiloide en arterias y
arteriolas, puede ser de tipo esporadico o hereditario. Se presenta en el 10 al
40% de las personas mayores y el 80% de las personas con Alzheimer.
Representan alrededor del 30% de todos los casos de hemorragias espontanea
y del 5 al 20% de los casos de hemorragias en adultos mayores. La forma
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familiar de CAA ocurre con menos frecuencia e implica mutaciones en
diferentes genes del cromosoma 20. Se caracteriza por la presencia de
microhemorragias, hemorragia subaracnoidea, microinfarto, edema reversible,
leucoaraiosis, siderosis superficial.(Chojdak-tukasiewicz et al., 2021).

Formas hereditarias o genéticas distintas a CAA

-(CADASILY), arteriopatia cerebral autosomica dominante se
caracteriza por mutaciones en el gen NOTCH del brazo corto del
cromosoma 19. Es un trastorno donde se evidencia accidente
cerebrovascular isquémico recurrente, demencia, epilepsia y trastornos
psiquiatricos (Chojdak-tukasiewicz et al., 2021).

- (CARASIL?), arteriopatia cerebral autosomica recesiva es un
trastorno autosomico recesivo que se asocia con mutacion en el gen
HTRAL, que se encuentra en el cromosoma 10926 se caracteriza por
infartos subcorticales y leucoencefalopatia, es mas comun en las
regiones asiaticas.(Chojdak-tukasiewicz et al., 2021).

-Enfermedad de Fabry, que es un trastorno hereditario ligado al
cromosoma X es responsable del 0,5% de los eventos vasculares a una

edad temprana.(Chojdak-tukasiewicz et al., 2021).

Vasculitis, son formas poco comunes de naturaleza sistéemica que se
caracterizan por la presencia de células inflamatorias en los vasos sanguineos
(Quick et al., 2021).

Colagenosis venosa se caracteriza por un exceso de colagenos en sus paredes

por lo que éstas se vuelven mas gruesas e incluso obstruyen el lumen de las

1 CADASIL arteriopatia cerebral autosdmica dominante con accidentes cerebrovasculares isquémicos
subcorticales y leucoencefalopatia.

2 CARASIL arteriopatia cerebral autosdmica recesiva con accidentes cerebrovasculares subcorticales
isquémicos y leucoencefalopatia
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venas y vénulas cercanas a los ventriculos laterales (K. W. Kim et al.,
2017)(Quick et al., 2021).

e Otros SVD como la angiopatia post-radiacion en donde el depésito de hialina
en sus paredes post-radiacion conduce a la destruccion de las vainas de mielina,
se ha visto que este dafio ocurre meses e incluso afios después del tratamiento

(Quick et al., 2021).

Figura 4. Clasificacion Etiologica de SVD Cerebrales
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Modificada de: Cerebral Small Vessel Disease Edited by Leonardo Pantoni, Philip B. Gorelick, MD, MPH (Libro)
2.2.6 Patogénesis
Patoldgicamente, las pequefias arteriolas cerebrales engrosadas y rigidas

(arteriolosclerosis), que presentan un diametro disminuido sin la presencia ain de
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coégulos ni oclusiones se ven afectadas por microhemorragias que se producen al
afectarse la integridad de la BHE y que predispone la formacion de pequefios infartos
al comprometer el flujo sanguineo distal. Estos cambios isquémicos producen la
pérdida de oligodendrocitos y vainas de mielina que normalmente encontramos en el

SVD.(Quick et al., 2021).

La etiopatogenia del CSVD tiene varios mecanismos:

2.2.6.1 Disfuncion endotelial

Se ha demostrado que el principal determinante del CSVD es la disfuncion
endotelial que se produce incluso antes de la ruptura de la BHE. Las células
endoteliales actuan como barrera entre la sangre circulante y la pared del vaso
sanguineo. En condiciones normales las células endoteliales sanas controlan la
permeabilidad vascular, agregacion plaquetaria y regulacion del tono vascular. Por lo
que su principal funcion es integrar la informacion desde la pared del vaso sanguineo,
mantener una adecuada fluidez de sangre, y adecuados parametros fisiologicos
(Hakim, 2019). La disfuncion de los vasos sanguineo se ve reflejada como
arterioesclerosis y necrosis fibrinoide que son signos que pueden acelerar el dafio

tisular (Joanna M Wardlaw et al., 2019)

Sin embargo se ha identificado que las células endoteliales se pueden dafiar
cuando el ambiente es inflamatorio. Se han identificado una serie de anomalias en la
via de las interleucinas como las IL-1beta, factor de necrosis tumoral, 1L-10, IL-21 e

IL-23. (Hakim, 2019)

2.2.6.1.1 Marcadores de Disfuncion Endotelial
Marcadores de Inflamacién.- Incluyen la molécula de adhesion intracelular

1, los niveles de dimetilarginina asimétrica (ADMA) se asocio6 con infartos lacunares
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y WMH. Ademaés se asocid la metaloproteinasa 9, E-selectina, neopterina y molécula
de adhesion de células vasculares asociada con la progresion de la WMH (Cuadrado-
Godia et al., 2018). Otros factores secretados por las células endoteliales son la
endotelina-1 (ET-1) y el factor de Von Willebrand. (VWF) que promueve una
vasoconstriccion patoldgica y favorece el dafio de los vasos sanguineos(Quick et al.,

2021)

Hiperhomocisteinemia.- El aumento de los niveles de homocisteina (HCY) y
WMH se asociaron independientemente con infartos lacunares silentes (Cuadrado-

Godia et al., 2018)

Marcadores de Coagulacion: El fibrindgeno y sus productos de degradacion
se eliminan del tejido cerebral mediante un plasmindgeno tisular local, este se
considerd un marcador de disfuncion BHE por varias razones, los niveles elevados de
inhibidor del factor tisular se encontré en pacientes con infarto lacunar y los valores
de trombina-antitrombina se asociaron con la presencia de WMH (Cuadrado-Godia et

al., 2018).

AlbUumina sérica: La extravasacion de albumina prevalecen en el cerebro
envejecido y reflejan fugas BHE. Se encuentra asociado con lesiones graves de la
materia blanca en del SVD, esta asociado a demencia vascular y cambios en la

sustancia blanca en la neuroimagen. (Cuadrado-Godia et al., 2018).

Vasodilatacion: Disminuye la secrecion de oOxido nitrico (NO) que es
necesario para el correcto suministro de sangre a los tejidos y de esta manera causan
vasoconstriccion patoldgica, con alteracién del flujo sanguineo e isquemia

tisular(Quick et al., 2021).
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2.2.6.2 Disfuncion de la barrera hematoencefélica

La Barrera Hematoencefalica (BHE) es una barrera fisica y funcional que
protege al cerebro de organismos invasores que puedan causar dafio, esta formada por
células endoteliales y uniones intracelulares que funcionan como un mecanismo de
proteccion primaria. Se estima que con el aumento de la edad y presencia de
hipertension cronica se pierde la capacidad de autorregulacion del flujo sanguineo
cerebral y junto con una mayor rigidez arterial producen lesiones en las células
endoteliales de la BHE y una alteracién de su permeabilidad. La fuga de la BHE se ha
demostrado que es una caracteristica comun de la CSVD. La permeabilidad de la BHE
aumenta con la edad, especialmente después de los 60 afios (Cuadrado-Godia et al.,

2018).

Figura 5. Alteracion de la Barrera Hematoencefalica y SVD
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Tomado de: Cardona Portela, P., & Escrig Avellaneda, A. (2018). Enfermedad cerebrovascular de
pequefio Vvaso. Hipertension Y Riesgo Vascular, 35(4), 185-194.
https://doi.org/10.1016/j.hipert.2018.04.002
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2.2.7 Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas son variadas pueden ser desde asintomatica hasta
complicaciones neurocognitivas severas como accidente cerebrovascular, demencia,
depresion y dependiendo de la ubicacion, las lesiones pueden causar disfuncién
cognitiva, motora e incontinencia urinaria. (Cannistraro et al., 2019).

La enfermedad de pequefios vasos “silenciosa” no presenta sintomas
evidentes, son descubiertas de manera incidental en exdmenes de imagen, por lo tanto
realizar una adecuada anamnesis en busca de sintomas previos de accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio (AIT) es fundamental en estos
pacientes que son candidatos a recibir prevencion secundaria. (Clancy et al., 2021).

La presencia de CSVD dificulta la recuperacion de los pacientes que han
sufrido un accidente cerebrovascular. Si las imagenes cerebrales revelan CSVD, es
muy probable que también esté afectando la retina, el corazén , los rifiones, los
pulmones y el sistema musculo esquelético.(Hakim, 2019).

El dafio a la sustancia blanca produce un sindrome extra piramidal que produce
trastornos de la marcha, afectacion precoz de la postura y simétrica de las extremidades
inferiores, temblor leve de las extremidades, disfunciones del esfinter, tenesmo e
incontinencia urinaria, asi como sintomas depresivos. (Quick et al., 2021).

Sintomas neuroldgicos asociados con CSVD incluyen disfagia, disartria,
signos del tracto piramidal y paralisis pseudobulbar. Los sintomas neuropsiquiatricos

relacionados incluyen apatia, fatiga, delirio (Clancy et al., 2021).
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2.2.8 Clasificacion

Tabla 3. Marcadores de Neuroimagen de la Enfermedad de VVasos Pequefios Cerebrales

Marcador de
Imagen

Definicién
(Strive Recomendaciones)

Aspecto especifico
de CSVD

Observaciones

Infarto
Subcortical
reciente
pequefio

Lesiones isquémicas frescas,
pequefias (menos de 20 mm)
en el territorio de wuna
arteriola perforante ocurrida
en los Gltimas semanas

Mejor visto en la
secuencia DWI; se
observa
hipointensos en la
secuencia T1,
hiperintenso en las
secuencias T2y
FLAIR, e isointenso
en la secuencia
GRE-T2

Reciente:  indica que
ocurrio en las Ultimas
semanas

Pequefio: La lesion debe
tener menos de 20mm de
diametro

Hiperintensidad
de Sustancia

Hiperintensidad en imégenes
ponderadas en T2 como

Es hiperintenso en
las secuencias T2,

Las lesiones de la
sustancia gris

Blanca FLAIR. FLAIR y GRE-T2 subcortical y del tronco
(gradiente-eco encefalico no se
También hipointensidad en T2);isointenso en incluyen en esta
resonancia magnética DWI; e hipointenso  categoria.
ponderada en T1 enTl
Hiperintensidades
Diferencia de sefial a fluido subcorticales:
cerebroespinal (CSF) hiperintensidades
profundas de la materia
gris y del tronco
encefalico estan
incluidos.
Lagunas de Una cavidad redonda u Son isointensos en Se relacionan un infarto
presunto origen  ovoide, subcortical, llenade  la secuencia DWI, subcortical agudo
vascular liquido de entre 3 mm y unos  hipointensos en pequefio previo. 0
15 mm de diametro FLAIRYyla hemorragia en el
secuencia Tle territorio de una
Sefial similar a CSF hiperintensasen la  arteriola perforante.
secuencia T2
Espacio Se observa de preferenciaen  Las lesiones son Aparecen lineales

Perivascular
(espacios de

ganglios basales con un
tamafio <2 mm; Suelen

hiperintensas en
secuencias T2,

cuando se toman
imagenes paralelas al

(Virchow— acompafiar a lesiones hipointenso en las curso del vaso, y
Robin) hiperintensas del tejido secuencias FLAIRy redondo u ovoide,
blanco. T1, eisointensoen  cuando se toman
la secuencia GRE- perpendicular al vaso
T2
Micro Pequenfo, redondo u ovoide Las lesiones se ve No se observa en
hemorragia (generalmente de 2 a5 mm mejor en la Tomografia
cerebral de didmetro, pero a veces secuencia T2 de eco  computarizada.

hasta 10 mm) observada en
T2

de gradiente
(lesiones
hipointensas); en las
secuencias T2, Tly
FLAIR, son
isointensos

Atrofia cerebral

Menor volumen cerebral que
no esta relacionado con un

Escala de
calificacion o
método de medicién

El infarto no esta
incluido en esta medida
a menos que quede
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lesion focal macroscopica de volumen Si se declarado
como traumatismo o infarto  corrige por explicitamente.
volumen
intracraneal
Siglas: CSVD, enfermedad cerebral de vasos pequefios; FLAIR, recuperacion de inversion atenuada por fluido;
Resonancia magnética, resonancia magnética; LCR, liquido cefalorraquideo; CMB, microhemorragia cerebral; CT,
tomografia computarizada; GRE, eco de gradiente recordado; CSF, fluido cerebroespinal; DWI, difusién de
resonancia magnética.

Tomado de: Cuadrado et al., (2018). Cerebral Small Vessel Disease: A Review Focusing on Pathophysiology,
Biomarkers, and Machine Learning Strategies Elisa Cuadrado-Godia,a Pratistha Dwivedi,b Sanjiv Sharma,c Angel
Ois Santiago,a Jaume Roquer Gonzalez,a Mercedes Balcells,d,e John Laird,f Monika Turk,g Harman S. Suri,h
Andrew Nicolaides,i Luca Saba,j Narendra N. Khanna,k Jasjit S. Suri.

2.2.8.1 Infarto Subcortical reciente pequefio

Los infartos subcorticales pequefios recientes (RSSI por sus siglas en inglés)
anteriormente llamados “accidentes cerebrovasculares lacunares” son lesiones
hiperintensas subcorticales.(Hong et al., 2020). La mayoria es consecuencia del
CSVD, sin embargo un 15% son debido a embolia 0 macroangiopatia (fibrilacion
auricular o estenosis carotidea) especialmente en ausencia de lesiones en la resonancia
magnética. Existen 2 tipos (RSSI). El primero de causa aterosclerotica causadas por
ateroma en la porcion proximal de la arteriola perforante. El segundo por
Lipohialinosis (Eppinger et al., 2019)

Se pueden producir en tres lugares: tronco del encéfalo, la sustancia blanca
subcortical y la region de los ganglios basales. EI RSSI pueden evolucionar a cavidades
o lesiones no cavitadas. Las lesiones cavitadas incluyen pérdida importante de tejido
neuronal con importantes implicaciones clinicas (Eppinger et al., 2019). En el
seguimiento a largo plazo un infarto subcortical reciente no siempre conducen a un
infarto lacunar como es lo habitual también puede convertirse en un foco inespecifico
de T2 e hiperintensidad en FLAIR o a su vez puede desaparecer (Shibuya & Lucato,
2017).

En varios estudios se determiné que tienen mas probabilidades de tener

diabetes los pacientes con RSSI del tronco encefalico en comparacién con los
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pacientes con afectacion de la sustancia blanca subcortical y region de los ganglios
basales. EI RSSI de sustancia blanca subcortical tienen mayor carga de WMH.(Hong
et al., 2020).

2.2.8.2 Infartos Lacunares de presunto origen Vascular

La palabra lacune del latin lacuna (ae) que significa un pequefio orificio
simboliza una pequefia cavidad quistica de la sustancia cerebral que resulta de un
infarto isquémico.(Ling & Chabriat, 2020). Los infartos lacunares representan
aproximadamente la cuarta parte de todos los casos agudos. En la neuroimagen se
puede observar como una cavidad redonda u ovoide subcortical llena de liquido, con
una sefial similar al liquido cefalorraquideo que mide aproximadamente entre 3 y 15
mm de didmetro. Se localizan principalmente en ganglios basales, la capsula interna,
el tAlamo, la corona radiada, centrum semiovale (CSO) y tronco encefalico (Li et al.,
2018).

Los Infartos lacunares se desarrolla de preferencia en las cercanias de WMH
asociadas a las arterias perforantes. El término "laguna de supuesto origen vascular”
indica que la lesion se desarrolla a partir de un evento isquémico o hemorragico en
ausencia de ictus definidos. La mayoria de los Infartos lacunares son asintomaticos.
Pero cuando se asocian con otros marcadores de neuroimagen de CSVD producen
deterioro cognitivo vascular subcortical y demencia (Chen et al., 2018).

Poirier et al. Dividieron las lagunas en tres subtipos segun la formacién: Las de
tipo | son secundarias a infartos antiguos. Las de tipo Il secundarias a hemorragias
antiguas. Las de tipo Ill son secundarias a espacios perivasculares agrandados (Li et
al., 2018). La ubicacidn de las lesiones también es fundamental, una sola laguna dentro

de un area estratégica puede tener grandes repercusiones. EI nimero de estas lesiones

62



también esta asociado con alteracion de la marcha, discapacidad motora, deterioro
cognitivo, demencia (Ling & Chabriat, 2020).
2.2.8.3 Hiperintensidad de Sustancia Blanca

La Hiperintensidad de la Sustancia Blanca fue descrita por primera vez en 1980
por Hachinski también conocida como leucoaraiosis que significa "agotamiento de
materia blanca", para visualizar WMH en MRI mas sensible es generalmente la
secuencia FLAIR (Joanna M Wardlaw, Valdés Hernandez, & Mufioz-Maniega, 2015).
Segln su causa pueden ser de dos tipos. La de tipo primario, es decir de etiologia
desconocida y la secundaria, producto de una gran variedad de etiologias. La WMH
segun su ubicacion se clasifica en periventricular (PV-WMH) y subcortical profunda
(DS-WMH) (Garofalo et al., 2021).

Hasta hace poco WMH era considerada normal para la edad avanzada, sin
embargo esto no es asi ya que a pesar que aumenta a medida que avanza la edad, su
prevalencia es muy variable, tiene importantes asociaciones clinicas con factores de
riesgo y no debe considerarse como consecuencias del envejecimiento cerebral
(Joanna M Wardlaw et al., 2015).

La sustancia blanca es la region mas vulnerable a sufrir hipoxia / hipoperfusion
debido al efecto de cuenca. La WMH incluye alteraciones de los vasos sanguineos
pequefios, rotura de la BHE, activacion glial, pequefios infartos en la sustancia blanca,
pérdida de oligodendrocitos y desmielinizacién causada por hipoperfusién difusa
cronica o flujo sanguineo cerebral reducido (Li et al., 2018). La WMH se asocia con
sindromes geriatricos, como caidas, incontinencia urinaria, deterioro cognitivo, y

sintomas neuropsiquiatricos (Saji, Ogama, Toba, & Sakurai, 2015).
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Figura 6. Esquema de Factores Asociados de WMH y Sindrome Geriatrico

Edad, Factores de Riesgo Vascular
(HT, DM, DL, etc.)

Rigidez Arterial
(ABI, CAVI, PWV, IA)

Enfermedad de Pequefio Vaso

Demencia Deterioro Cognitivo Vascular Stroke

Sindrome Geriatrico

Siglas: ABI, indice tobillo-brazo; IA, indice de aumento; CAVI, indice vascular cardio-tobillo; DL,
dislipidemia; DM, diabetes mellitus; HT, hipertensién; PWV, velocidad de la onda de pulso.

Modificado de: Saji et al., (2015). White matter hyperintensities and geriatric syndrome: An important
role of arterial stiffness Naoki Saji,1 Noriko Ogama, 1,2,3 Kenji Tobal and Takashi Sakurail 2015

2.2.8.4 Espacios Perivasculares

Los espacios perivasculares (PVS por sus siglas en inglés) también conocidos
como espacios de Virchow fueron descubiertos en 1851 y 1859 por Rudolf Virchow y
Charles Robin. Son espacios llenos de liquido que siguen el curso de un vaso desde el
espacio subaracnoideo hasta el parénquima cerebral, son causados por una mayor
exudacion del liquido por aumento de la permeabilidad vascular, obstruccion del
drenaje linfatico, dafio parenguimatoso (Caunca, De Leon-Benedetti, Latour, Leigh, &
Wright, 2019).

En el estudio 3D-Dijon el 28,5% de la poblacion tenia 1 o 2 espacios
perivasculares mientras que el 16% tenia mas de 2 espacios. En el estudio del Norte
de Manhattan el 48% de adultos mayores tenia una puntuacion de espacios

perivasculares mayor a 4. En un estudio japonés el 80% tenia espacios perivasculares
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leves, el 11% espacios perivasculares moderados y el 3% espacios perivasculares
graves en los ganglios de la base (Caunca et al., 2019).

Segun su ubicacion se lo puede dividir en tres grupos las de tipo | se encuentran
a lo largo de las arterias lenticuloestriadas de los ganglios de la Base, los de tipo 11 en
las arterias medulares perforantes de la corteza gris, los de tipo I11 en el mesencéfalo
en la unién pontomesencefalica. (Rudie, Rauschecker, Nabavizadeh, & Mohan, 2018).

En la MRI se los ve en grupos de diferentes tamafos, son bilaterales pero
muestran una distribucién asimétrica, se los ve como estructuras ovaladas, redondas o
tubulares con didmetro menor a 2mm, la intensidad de sefial debe ser similar a la
LCR.(Rudie et al., 2018). Se los observa mejor en la secuencia ponderada de T2 y se
reconocen 4 grados de severidad que son del-9, 11-20, 21-40 y mayor a 40 espacios
perivasculares siendo estos Ultimos tres patologicos sin embargo estos puntajes son
insensibles (Brutto et al., 2017).

En el estudio Edad, Gen/Ambiente los espacios perivasculares se relacionaron
con un peor desempefio cognitivo especialmente en la velocidad de procesamiento,
mientras que en el 3D-Dijon no se encontrd una asociacion estadistica. (Caunca et al.,
2019).
2.2.8.5 Microhemorragia Cerebral

Los microsangrados cerebrales (CMB) se encuentran en el limite cortico-
subcortical, en los ndcleos de la materia gris y sustancia blanca profunda. Se
encuentran en la corteza en pacientes con CAA, y en ubicacién profunda (ganglios de
la base y talamo) en pacientes con hipertension (Shaaban, Jorgensen, Gianaros,
Mettenburg, & Rosano, 2019).

El estudio de Rotterdam indica una prevalencia entre el 15,3% al 28%. (Caunca

et al., 2019). La hipertension arterial se asocia con CMB, asi como las vasculopatias
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sistémicas como la estenosis carotidea, el grosor de la intima media carotidea y rigidez
arterial. Otra etiologia importante es la CAA especialmente cuando tienen ubicacion
cortical y lobar.(Caunca et al., 2019).

La fisiopatologia del CMB no es tan clara, sin embargo factores como
microangiopatia hipertensiva y la CAA podrian dafar la unidad neurovascular causar
sangrado y depdsito de hemosiderina en el parénquima cerebral. El dafio a las arteriolas
por la lipohialinosis y arterosclerosis producto de la hipertension, asi como el depésito
de b amiloide produce inflamacion, estrés oxidativo y apoptosis que dafian las células
y musculo liso capilar (Lee, Sohn, Oh, & Lee, 2018).

El CMB aumenta el riesgo de deterioro cognitivo y demencia, tanto en
pacientes sanos como aquellos que ya tienen deterioro cognitivo leve, el estudio
Rotterdam sefiala que la presencia de 4 0 méas lesiones CMB causa deterioro cognitivo
y este se incrementa con 5 0 mas lesiones (Lee et al., 2018). En pacientes con ECV la
presencia de CMB aumentaba el riesgo 4 veces de hemorragia cerebral y duplicaba el
riesgo de evento cerebrovascular isquémico, de igual manera aumentaba el riesgo de
mortalidad (Viswanathan et al., 2018).
2.2.8.6 Atrofia cortical

La atrofia cerebral es un proceso heterogéneo que puede ser generalizado o
focal incluye l6bulos o regiones especificas es simétrico o asimétrico, incluye tanto
perdida de neuronas y conexiones entre ellas, adelgazamiento cortical,
arterioesclerosis, cambios neurodegenerativos secundarios. El adelgazamiento del
volumen cerebral generalmente se lo puede observar tanto en tomografia
computarizada (TC) como por resonancia magnética, pero la MRI es mucho mas

sensible (Litak, Mazurek, Kulesza, Szmygin, & Litak, 2020).
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La gravedad de la atrofia se ha asociado con el volumen de afectacion de la
sustancia blanca perivascular y subcortical y la cantidad de infartos lacunares. La
atrofia cerebral relacionada con el CSVD estéa asociada de manera independiente con
el deterioro cognitivo. Aungue la edad predispone la aparicion de atrofia cortical, es
también cierto que este aparece en la presencia de otras patologias como la epilepsia,
ECV, Alzheimer, esclerosis multiple entre otras (Litak et al., 2020).

La atrofia cortical relacionada con CSVD se relaciona especialmente con
WMH e infarto lacunar. La atrofia cerebral relacionada a WMH se asocié mas con
atrofia cortical frontal, sin encontrar asociacion con las microhemorragias cerebrales.
El mecanismo exacto por el cual el CSVD produce atrofia cerebral no esta bien
aclarado, sin embargo se piensa que es secundario a un mecanismo de desconexion de
la sustancia blanca (De Guio et al., 2020).

En el estudio SMART-MR los pacientes con infartos lacunares mostraron tasas
de atrofia mas altas que aquellos que no tenian infartos lacunares, en cuatro estudios
mayores niveles de atrofia cortical estuvieron relacionados con la extensién del WHM
por lo que concluimos que la atrofia cerebral es producto de la carga de la enfermedad

de pequefio vaso y de las lesiones cerebrovasculares. (De Guio et al., 2020)
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Figura 7. Marcadores de Neuroimagen de Enfermedad de Vasos Pequefios Cerebrales

T2 Flair

Recent Subcortical Small Infarct

A small(<20mm) subcortical
infarction with T1-weighted
hypointensity, T2-weighted and
Flair hyperintensity and identified
by hyperintensity on DWI

Lacune of Presumed Vascular Origin
A CSF-filled cavity(3~15mm)

surrounded by a hyperintense rim on

Flair and with signal similar to CSF

on all sequences

WMH of Presumed Vascular Origin
‘White matter lesions commonly
distributed in the deep brain
parenchyma or periventricle with
hyperintensities on T2-weighted and
Flair imaging and hypointensities on

T1-weighted imaging

Perivascular Space

Small round (axial) or liner
(parallel to vessels) space(<3mm)
with CSF-like signal on all MRI
sequences without hyperintense rim

on T2-weighted or Flair imaging

Cerebral Microbleed
Small(2~10mm) hypointensity in

susceptibility-weighted imaging but

no corresponding signal on other

conventional MR imaging

Tomado de: (Chen etal., 2018). Chen, X., Wang, J., Shan, Y., Cai, W, Liu, S., Hu, M., Liao, S., Huang, X.,
Zhang, B., Wang, Y., & Lu, Z. (2018). Cerebral small vessel disease: neuroimaging markers and
clinical implication. Journal of Neurology, 266(10), 2347-2362. https://doi.org/10.1007/s00415-018-

9077-3

2.2.9 Diagnéstico de la enfermedad de pequefio vaso

Se considera que la neuroimagen juega un papel esencial en el diagndstico y la

caracterizacion de la enfermedad de pequefio vaso, debido a que las lesiones que se

producen a nivel del parénguima producidas por cambios en los vasos pequefios se han
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denominado como marcadores de enfermedad de pequefio vaso (Cuadrado-Godia et
al, 2018).

La Resonancia Magnética es el método ideal para visualizar las lesiones de
CSVD ya que presenta alta sensibilidad y especificidad.(Hakim, 2019). El protocolo
STRIVE (Standards for Reporting Vascular changes on Neuroimaging) es un consenso
internacional de neuroimagen para CSVD que determina la clasificacion,
terminologia, definiciones e incluye: infartos subcorticales pequefios recientes,
lagunas de presunto origen vascular, hiperintensidad de sustancia blanca,
microhemorragias cerebrales, espacios perivasculares y atrofia cerebral (Chen et al.,
2018).

Una de las escalas que es de utilidad para medir el grado de gravedad de la
enfermedad de pequefio vaso es la escala de Fazekas, la cual se utiliza la valorar la
presencia de hiperintensidades de la sustancia blanca en la resonancia magnética, en
la secuencia ponderada T2 Flair. De acuerdo a la gravedad existen varios estadios de
0 a 3. Es asi que los grados 2 y 3 estan relacionados con deterioro funcional a los 90
dias y 1 afio después de haber presentado el evento cerebrovascular isquémico
(Cannistraro, et al 2019).

2.2.10 Prevencion y tratamiento de la enfermedad de pequefio vaso

Terapia Antihipertensiva: La hipertension arterial es el factor de riesgo
modificable mas importante de la enfermedad de pequefio vaso. Asi lo corroboran
cuatro metanalisis que evaluaron el efecto de la medicacion antihipertensiva en
pacientes con enfermedad de pequefio vaso, los cuales llegaron a la conclusidn que los
pacientes que tomaban medicacion antihipertensiva de forma regular tenian una menor

progresion de hiperintensidades de sustancia blanca. (Cannistraro, et al 2019)
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El nivel de presion arterial objetivo como prevencion secundaria en pacientes
con infarto lacunar, fue evaluado en el ensayo multicéntrico Secondary Prevention of
Small Subcortical Strokes (SPS3). Con un total de 3.020 participantes y diagndstico
de infarto lacunar sintomético Los investigadores establecieron dos objetivos de
presion arterial sistélica de 130-149 mmHg frente a <130 mmHg. Después del
seguimiento de 3,7 afios, se observd una reduccién no significativa de los eventos
cerebrovasculares recurrentes. Sin embargo, el grupo de presion arterial objetivo <130
mmHg mostro una reduccién significativa (63%) del evento cerebrovascular
hemorrégico. En la actualidad se aconseja en las guias una reduccion de la presion
arterial sistolica <130 mmHg el manejo de la misma deberia realizarse de manera mas
cautelosa en pacientes de edad avanzada, antecedente de varios afios de evolucion de
hipertension arterial, presencia de hiperintensidades de la sustancia blanca y
disfuncién cognitiva (Mok & Kim 2015).

Terapia antiplaquetaria: Los antiplaquetarios se utilizan generalmente en el
accidente cerebrovascular isquémico. En el ensayo SPS3 los pacientes recibieron
terapia dual (325mg de aspirina mas 75 mg de clopidogrel) y aspirina 325 mg
solamente. Se evidencio que los accidentes cerebrovasculares recurrentes fue de 2.5%
en los pacientes con terapia dual y de 2.7% en los pacientes que solo tomaban aspirina.
Otros hallazgos de importancia fueron el aumento de la mortalidad y mayor incidencia
de hemorragias en los pacientes con terapia dual en comparacion con la monoterapia.
Es por ello que los autores concluyeron gue los pacientes con infarto lacunar no deben
utilizar la combinacion de aspirina y clopidogrel al menos que existan indicaciones
especificas (Mok & Kim 2015).

Adicionalmente en el ensayo multicéntrico aleatorizado doble ciego Platelet-

Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke (POINT), incluyo a
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pacientes con Ataque isquémico transitorio de alto riesgo y accidente isquémico
menor, después de las doce horas posteriores del inicio de los sintomas. Se les
administro monoterapia con aspirina 50-325mg o Terapia Dual (aspirina 50-325mg y
dosis de carga de clopidogrel de 600mg seguido de 75 mg cada dia) durante un periodo
de 90 dias. Se obtuvo como resultado que la terapia dual aumento el nimero de
hemorragias, pero disminuyo la incidencia de eventos cerebrovasculares a los 90 dias
(Cannistraro, et al 2019).

Trombolisis: Se debe tener precaucion previa a la administracion del mismo,
la presencia en la resonancia magnética de hiperintensidades de la sustancia blanca y
microhemorragias cerebrales aumentan el riesgo de hemorragia intracerebral
sintomatica > al 50% (Cannistraro, et al 2019). El riesgo de hemorragia intracerebral
relacionado con microhemorragias cerebrales es pequefio y es probable que supere los
beneficios de la terapia trombolitica. Pero si el nGmero de microhemorragias es mayor
a 10 se incrementa el riesgo de hemorragia intracerebral sintomatica después de la
trombolisis (Q Li et al, 2018).

Estatinas: En relacién a las hiperintensidades de la sustancia blanca las
estatinas disminuyen la progresion de las mismas, el deterioro cognitivo y el riesgo de
evento cerebrovascular. En ensayo (SPARCL) que abordo la prevencion del accidente
cerebrovascular mediante la reduccién agresiva de los niveles de colesterol, mediante
la administracién de 80 mg de atorvastatina cada dia determino una reduccién
significativa de evento cerebrovascular para los grupos de enfermedad de vasos
pequefio y de vasos grandes. Asi como también se establecid que dosis altas de
atorvastatina pueden dan lugar a un mayor riesgo de accidente cerebrovascular
hemorragico especialmente en pacientes con antecedente de enfermedad de pequefio

vaso (Cannistraro, et al 2019).
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Tratamiento de la Angiopatia Amiloide Cerebral: El principal objetivo en
los pacientes con esta patologia es la prevencion de la hemorragia intracerebral. Es asi
que en el analisis del estudio de Perindopril se inform6 que en los pacientes con
angiopatia amiloide cerebral al reducir los niveles de presion arterial se disminuy6 en

un 77% la hemorragia intracerebral (Cannistraro, et al 2019).

2.3 Enfermedad de pequeiio vaso y funcionalidad

El estado funcional se refiere a la capacidad del individuo de conservar su
autonomia fisica, mental y econdmica que se determina por lo general través de las
actividades basicas (ABVD) e instrumentales de la vida diaria (AIVD) que le permite
desenvolverse adecuadamente en su entorno y le permite conservar su productividad
y autoestima (J. Francisco Gonzalez Martinez, 2009).

La carga total del CSVD representado tanto por las lagunas como WMH
afectan negativamente la funcionalidad de los pacientes que han sufrido eventos
cerebrovasculares isquémicos 90 dias posterior al evento. El proceso patoldgico que
afecta al CSVD vy el deterioro funcional no esta del todo claro sin embargo la carga
total del CSVD indica acumulacion crénica de la enfermedad que produce una
disminucion de la reserva neuroldgica y causaria mayor susceptibilidad para isquemia
u otras lesiones (Huo et al., 2019).

Se ha determinado que después de un evento cerebrovascular, las presencias de
enfermedad de pequefio vaso deterioran la recuperacion funcional. En un estudio
observacional en pacientes con antecedente de evento cerebrovascular isquémico se
determind que la presencia de hiperintensidades de la sustancia blanca se asociacion
con una mayor puntuacion de la escala de Rankin modificada a los 3 meses y al afio

del evento cerebrovascular (Kim&Lee, 2015).

72



Se consideran marcadores de mal prondstico la presencia de hiperintensidades
de la sustancia blanca, infarto cerebral silencioso y microhemorragias cerebrales en
relacion a recuperacion funcional, respuesta inmediata al tratamiento de
recanalizacion, eventos vasculares recurrentes, en sobrevivientes de evento
cerebrovascular isquémico y hemorrégico. (Kim&Lee, 2015).

En un metanalisis realizado por Wang y colaboradores se establecié que los
marcadores de enfermedad de pequefio vaso como hiperintensidades de la sustancia
blanca, microhemorragias, infarto lacunar y agrandamiento del espacio peri vascular
representan un mayor riesgo de hipertension arterial, hemorragia intracraneal
sintomatica y mal resultado funcional en los pacientes con evento cerebrovascular
isquémico agudo tratados con trombolisis intravenosa a los tres meses (Wang et al,
2021).

En la enfermedad de pequefio vaso es comun observar alteracion de la
locomocidn, el equilibrio y la marcha. Es asi que lesiones de la materia blanca y los
infartos lacunares se asocian de manera independiente con una velocidad de la marcha
reducida, longitud de la zancada mas corta y una cadencia reducida. Laat y
colaboradores sugirieron que un mayor nimero de microhemorragias se relacion6 con
velocidad de la marcha reducida, longitud de la zancada mas corta y un tiempo de
apoyo doble mas largo (Li et al, 2018).

El estudio de Dhamoon demostré que WMH en multiples regiones del cerebro
se asoci6 con un deterioro funcional, independientemente de los factores de confusion
y del accidente cerebrovascular y el infarto de miocardio durante el seguimiento. En
particular, un mayor PV-WMH se asocio con un estado funcional de 5 afios mas bajo

(Dhamoon et al., 2018).
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En el Estudio del Norte de Manhattan que es un estudio de cohorte longitudinal
que incluyo a 1920 pacientes sin ECV que se sometieron a resonancia magnética y se
les dio seguimiento por 7 afios. Se pudo concluir que existio una fuerte asociacion
entre  mayor WMH de todo el cerebro con mayor caida de funcionalidad,
encontrdndose que por cada aumento de la desviacion estandar de WMH hubo un
aumento del 30% en el riesgo de deterioro funcional o muerte (Dhamoon et al., 2018).

El estudio (LADIS - Leukoaraiosis and Disability Study) es uno de los mas
grandes estudios prospectivos observacionales que se realiz6 en este tema que se
realizé entre el 2001 al 2011, se desarrollé 11 centros europeos con un total de 639
participantes mayores de 65 y 84 afios en donde se evalué el papel de la
Hiperintensidad de sustancia blanca como factor independiente para pasar de un estado
autonomo a uno de discapacidad. Los datos de seguimiento al afio corroboraron la
hipdtesis de que la WMH se asociaba a peor discapacidad asi las tasas de transicion de
indepedencia a discapacidad fueron 9%, 15% y 26% en el grupo leve, moderado y
grave de WMH, respectivamente y a los 3 afios, las tasas anuales de transicion a
discapacidad o fallecimiento fueron 10.5%, 15.1% y 29.5%, para los pacientes con
WMH leve, moderada y severa, respectivamente. Las WMC graves causan doble de
riesgo de transicion de un estado auténomo a un estado dependiente después de 3 afios
de seguimiento (Pantoni, Fierini, Poggesi, & Study, 2015).

2.4 Deterioro cognitivo vascular

El deterioro cognitivo vascular (VCI) abarca un amplio rango que incluye
desde el deterioro cognitivo leve hasta la demencia se caracteriza por ser un sindrome
clinico-radiolégico con declive de las funciones mentales que es ocasionado por
enfermedades cerebrovasculares y es responsables del 15 al 30% de los casos de

demencia. Se clasifica como leve cuando afecta al menos un dominio cognitivo con
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leve 0 ningun deterioro en las ABVD e AIVD, y mayor cuando hay déficits de
suficiente gravedad en al menos un dominio cognitivo y alteracion grave en las AIVD

/ ABVD (Clara, Zotin, & Sveikata, 2021).

El deterioro cognitivo vascular se caracteriza por el dafio a un dominio
cognitivo mas la presencia de dafio vascular documentado por imagen y se convierte
en demencia vascular cuando ya hay afectacién de un segundo dominio cognitivo
(Clara et al., 2021). La prevalencia oscila entre el 3% y el 44% en los de inicio
temprano (65 afios). Entre los muchos mecanismos implicados en la VCI, la
enfermedad de pequefios vasos es probablemente la mas comdn y provocara un

deterioro cognitivo, sea 0 no un accidente cerebrovascular (Clara et al., 2021).

2.4.1 Epidemiologia

La tasa global de Demencia Vascular (VaD) en mayores de 65 afios es de 11
casos por 1000 habitantes al afio. La prevalencia y la incidencia se duplican cada 5
afios después de los 65 afios, prevalencia es de 0,98% en 71-79 afos, 4,09% en 80-89
afios y 6,10% en> 90afios.La disfuncion cognitiva causada por CSVD representa el
36% al 67% de todos los casos de demencia vascular VaD.(Nair, n.d.)

Aunque se reportd mayor incidencia en hombre, no hay diferencias
estadisticamente significativas entre sexos. El estudio de Salud Cardiovascular reporto
el doble de incidencia en pacientes afroamericanos en comparacion a europeos o
estadounidenses (Nair, n.d.). En un accidente cerebrovascular grave con National
Institutes of Healt Stroke Scale (NIHSS) >10 el 20% de los pacientes ya tenia
demencia previa, vs el 5% en AIT, mas de un tercio de los pacientes desarrollan
demencia posterior a un evento cerebrovascular grave NIHSS >10 , vs el 8% en ECV

menores con NIHSS <3, y el 5% en AIT (ladecola, Duering, Hachinski, & Al., 2019).
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2.4.2 Factores de riesgo

Los factores de riesgo para demencia vascular incluyen edad, hipertension,
diabetes y tabaquismo. Las manifestaciones clinicas incluyen alteraciones de otros
dominios cognitivos, alteraciones del comportamiento, funcion motora y de la marcha
(Smith, 2017). Existen factores protectores como el nivel de reserva cognitiva (grado
de instruccion), coeficiente intelectual, interaccion social, entrenamiento cognitivo y
fisico y la dieta mediterranea aunque su asociacion con la VVaD no estan clara (Rudie
et al., 2018)(ladecola et al., 2019)

La diabetes aumenta la carga de patologia cerebrovascular no asi en la
enfermedad de Alzheimer, el tabaquismo se asocia con mayor riesgo de deterioro
cognitivo aunque su asociacion con la VaD no es tan clara, la depresion presenta mayor
riesgo de asociacion con la demencia vascular. La enfermedad cerebrovascular tanto
sintomatico como no sintomatica es también un importante factor de riesgo. EL ECV
hemorragico presenta mayor riesgo de demencia en comparacion en con el Ictus
isquemico de gravedad similar, especialmente en los de localizacién cortical o lobar

por su asociacion con CAA (ladecola et al., 2019).
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Figura 8. La Interaccion Entre Distintas Definiciones de Enfermedad de Vasos Pequefios y Deterioro
Cognitivo Vascular

Tomado de: (Touyz & Delles, n.d.). Textbook of Vascular Medicine 2019. Springer

2.4.3 Perfil cognitivo

En la demencia vascular generalmente se ven afectadas las funciones ejecutivas
en comparacion con la pérdida de la memoria y el lenguaje, en general tienen una
presentacion clinica variada y presentan un perfil neuropsicolégico distinto, que
depende de la ubicacion y la gravedad de la lesion cerebral vascular (Garcia & Garcia,
2015). El deterioro cognitivo vascular generalmente presenta un patron escalonado y
gradual, con una predileccion por la velocidad de procesamiento, atencion y las
funciones frontales-ejecutivas, producto de las lesiones del CSVD en la conexidn
estructural y funcional del cerebro. El deterioro cognitivo presenta un espectro mucho
mas heterogéneo debido a la naturaleza multifactorial que éste presenta (Clara et al.,

2021).
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La evaluacion cognitiva debe incluir cinco dominios: funcion ejecutiva,
velocidad de procesamiento, atencion, memoria, lenguaje y dominios visoespaciales.
Una herramienta adecuada para los pacientes con enfermedad vascular es la
Evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA) un examen de 1 pagina con 30 preguntas
que puede demorar 10 minutos, ha sido validada en diferentes entornos.(Clara et al.,
2021).

La importancia del uso rutinario del MOCA en pacientes con ECV indica que
una puntuacion baja en la fase aguda predice un peor desempefio a largo plazo, sin
embargo existen varias complicaciones en la evaluacion cognitiva posterior a un Ictus
como la afasia que desarrollan muchos de estos pacientes, se ha documentado que el
20% desarrollan delirio es decir hay perdida de la atencion, conciencia, pensamiento
desorganizado, agitacion que impiden realizar una evaluacion cognitiva adecuada

(ladecola et al., 2019).
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Figura 9. Subtipos de Demencia Vascular

DEMENCIA POST-ICTUS

Se presenta dentro de los 6 meses
después del evento vascular se
evidencia deterioro cognitivo
irreversible

DEMENCIA SUBCORTICAL

La SVD es la principal causa
siendo los infartos lacunaresy la
WHM las principales lesiones

DEMENCIA MIXTA

Que incluye la demencia vascular
con los otros tipos de demencia

DEMENCIA CORTICAL

GRandes Infartos Corticales que
contribuyen en la demencia

Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021

2.4.4 Mecanismos patologicos que relacionan la enfermedad de pequefios vasos
con deterioro cognitivo

ElI CSVD ha sido reconocido por su gran impacto en el deterioro cognitivo de
los adultos mayores, es dificil separarlo de las enfermedades neurodegenerativas y la
repercusion de cada uno en la afectacion cognitiva (Shibuya & Lucato, 2017). El dafio
en las unidades neurovasculares en las primeras etapas puede llevar a una regulacion
alterada del flujo sanguineo, alteracion de la permeabilidad vascular, eliminacion de
residuos y alteracion de la inmunidad (Clara et al., 2021).

En la VVaD el patron mas comun es la encefalopatia vascular subcortical. Donde
se evidencia alteracion de la barrera hematoencefalica, inflamacién, engrosamiento,
remodelacion de la pared del vaso, acumulacion intersticial y perivascular de

proteinas, incluido el amiloide-b que ocasiona la degeneracion neuronal y pérdida de
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celulas musculares como consecuencia de una vasoconstriccion alterada y
vasoreactividad reducida de los vasos sanguineos. Las lesiones cerebrales relacionadas
con la CSVD afectan a la cognicidn al alterar las redes funcionales, que provocan una
desconexion a nivel cerebral. Se ha identificado que las ubicaciones anatémicas
estratégicas de las lesiones contribuyen a la heterogeneidad neuropsicoldgica del
VCI. A si como las lesiones subcorticales pueden contribuir ain mas al deterioro
funcional (Clara et al., 2021).

La WMH se asoci6 a mayor riesgo de demencia tanto en pacientes de edad
media como edad avanzada, paraddjicamente no se encontrd ninguna asociacion entre
el volumen de la hiperintensidad global y el riesgo de demencia, que se puede explicar
porque la WMH representa solamente el iceberg del dafio cerebral total. (Bos,
Wolters, Darweesh, & Vernooij, 2018). Sin embargo otro estudio realizado en
pacientes sobrevivientes de accidente cerebrovascular mayores de 75 afios mostro
asociacion entre el volumen de WMH especialmente en el I6bulo frontral con deterioro
de las funciones de velocidad de procesamiento y funciones ejecutivas. Tanto los
WMH profundos como periventriculares contribuyen al deterioro cognitivo post-ictus
(Teng, Dong, Zhang, An, & Lv, 2017)

En cuanto a los infartos lacunares y el riesgo de demencia esta asociacion es
menos explicita, sin embargo la evidencia apunta a mayor grado de asociacion, ya que
estudios demuestran que a mayor nimero de infartos lacunares hay mayor riesgo de
demencia vascular. El accidente cerebrovascular lacunar presenta 7 veces mas riesgo
de deterioro cognitivo post-ictus que la hemorragia intracraneal. Los CMB también se
asociaron con mayor riesgo demencia aunque en estos estudios no se tuvo en cuenta

el namero ni localizacién de los microsangrados. Los CMB en los ganglios basales y
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el 16bulo frontal afectaron especialmente las funciones ejecutivas (Bos et al., 2018).

Figura 10. Descripcion Esquematica de los Posibles Mecanismos que conducen al Deterioro Cognitivo Vascular
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(a) Factores de riesgo asociados con SVD y deterioro cognitivo relacionado. (b) Mecanismos fisiopatolégicos
potenciales de la enfermedad de vasos pequefios. La NVU disfuncionales tienen un papel importante en la patologia
temprana de la enfermedad de pequefios vasos. Se describen varios efectos alrededor del circulo azul, cuyo orden
aln no esta establecido. Se cree que estos efectos combinados contribuyen a exacerbar la lesién tisular. (c) Lesiones
cerebrales tipicas asociadas con SVD esporadico: patrones CAA (izquierda) y arteriolosclerosis (derecha). Las
lesiones hemorragicas (figura inferior) incluyen: CMB, ¢SS, SAH e ICH. Las lesiones no hemorragicas (figura
superior) incluyen WMH, lagunas, PVS, pequefios infartos subcorticales agudos y CMI cortical. (d) Mecanismos
potenciales involucrados en el deterioro cognitivo relacionado con la SVD: deterioro de la estructura y conectividad
(figura superior) y degeneracién secundaria (figura inferior).

Siglas: EA, enfermedad de Alzheimer; CAA, amiloide cerebral angiopatia; CMB, microhemorragia cerebral; CMI,
microinfartos cerebrales; ¢SS, siderosis cortical superficial; HIC, intracerebral hemorragia; NVU, unidad
neurovascular; PVS, espacios perivasculares; SAH, hemorragia subaracnoidea; SVD, enfermedad de vasos
pequefios; WMH, hiperintensidad de la sustancia blanca

Tomado de: Clara et al., (2020). Cerebral small vessel disease and vascular cognitive impairment: from diagnosis
to management Maria Clara Zanon Zotina, b, Lukas Sveikataa, c, d, Anand Viswanathana , and Pinar Yilmaza

2.4.5 Criterios diagnosticos
La escala de Hachinski creada en 1975 es una escala sensible y especifica
(70%-80%) para diferenciar la Enfermedad de Alzheimer (EA) de la enfermedad
multinfarto, pero poco sensible para detectar la demencia mixta (17%-50%) consta de
13 elementos una puntuacion menor de 4 indica EA, mayor de 7 indica demencia
vascular y una puntuacion de 5 o 6 indica la coexistencia de ambas demencias.
Existen varios criterios diagndsticos entre ellos la quinta edicion del manual

diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (DCM-V), Centros de Diagndstico
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y Tratamiento de la EA en el estado de California (ADDTC) y los National Institute
of Neurologic Disorders and Stroke - Association Internationale pour la Recherche et
I'Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN) estos Ultimos son mas especificos
y son incluidos en los ensayos clinicos ya que incluyen criterios radiolégicos. Los
DCM-V y American Heart Association y American Stroke Association (AHA-ASA)
aportan la definicion de deterioro cognitivo leve vascular (Maria Sagrario Manzano,
2018).

Tabla 4. Comparacion de los Criterios Diagndsticos de Demencia Vascular

Comparacion de los Criterios Diagnosticos de Demencia Vascular

Definicién de ECV Relacién
demencia causal
Criterios Afectacion Isquemia  Hemorragia  Signos  TC/RMN
dominios Focales
Memoria  Otros
Hachinski NE NE Si No +/- No No
DSM-V +/- >2 Si Si +/- Si Si
(probable)  (probable
/No ) /No
(posible)  (posible)
CIE-10 NE NE Si Si Si +/- +/-
ADDTC +/- >2 Si No NE Si +/-
(probable
: relacion
temporal
para
lesion
Unica)/
No
(posible)
NINDSAIREN Si >2 Si Si Si Si Si
(probable)  (probable
/No ) /No
(posible)  (posible)
AHA/ASA +/- >2 Si Si +/- Si Si
(probable)  (probable)
/No /No

(posible) (posible)

Tomado de: Guias diagnosticas y terapéuticas de la Sociedad Espafiola de Neurologia 2018
2.4.6 Tratamiento

EL Tratamiento se basa en la identificacion y prevencion temprana de los
factores de riesgo. El ensayo SYST-EUR demostré que la reduccion de la presion

arterial en 8,3 / 3,8 mm Hg disminuyo el riesgo de demencia. EI PROGRESS
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(Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study), demostré que los pacientes
con enfermedad cerebrovascular que recibieron tratamiento redujeron el riesgo de
deterioro cognitivo en un 19%, no hay suficiente evidencia que el control de la
hiperglucemia o diabetes mejore el rendimiento cognitivo, pero definitivamente el
control adecuado de los valores de glicemia estda documentado para proponer su
practica.

En el estudio FABS (Fitness for the Aging Brain Study), resulté en una mejora
de la cognicion en pacientes que recibian tratamiento de actividad fisica por 6 meses
y que tenian deterioro de la memoria por su parte el ensayo EI PREDIMED
(Prevencion con Dieta Mediterranea) encontré un efecto beneficioso de una dieta
mediterranea en la funcion cognitiva en pacientes sanos (ladecola et al., 2019)

La American Heart Association / American Stroke Association recomienda
verificar el estado de salud con Life's simple 7 (no fumar, actividad fisica en los niveles
objetivo, dieta saludable consistente con los niveles de las pautas actuales, indice de
masa corporal <25 kg / m2 , presion arterial <120/80 mm Hg, colesterol total <200 mg
/ dl y glucosa en sangre en ayunas <100 mg / dl) para mantener una salud cerebral
optima (Constantino ladecola, 2019).

No hay un tratamiento especifico para la demencia vascular establecida, se ha
realizado estudios con varios inhibidores de la acetilcolinesterasa (galantamina,
donepezil, rivastigmina) y el antagonista de N-metil D-aspartato, memantina. Con
excepcion del donezepilo, no se demostré beneficiosos en la escala de Impresion
Global de Cambio Clinicos y en las escalas de comportamiento funcionales, lo que

cuestiona su uso en la demencia vascular (Nair, n.d.).
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2.5 Dimension afectiva y enfermedad de pequefio vaso

Los sintomas depresivos suelen estar presentes en personas mayores y estos se
asocian con un aumento de la morbilidad y el riesgo de mortalidad. En cuanto a la
depresion vascular se formula una hipoétesis la cual indica que la enfermedad de
pequefio vaso produce alteraciones en las estructuras cerebrales profundas y frontales
0 sus vias de conexién que estan encargadas de la regulacién del estado de animo. Y
estas alteraciones dan lugar a sintomas depresivos. (Sloten et al, 2015)

En concordancia con lo mencionado anteriormente Alexopoulos vy
colaboradores sugirieron que la enfermedad cerebrovascular y los cambios isquémicos
de pequefios vasos pueden predisponer, precipitar o perpetuar determinados sintomas
depresivos geriatricos teniendo como causa el dafio estructural de los circuitos fronto-
subcorticales, con interrupcion de la cortical. (Aizenstein, et al, 2016)

Varios estudios poblacionales han demostrado que una alta carga de
enfermedad de pequefio vaso se asocia con disfuncion cognitiva, fisica y del estado de
animo. Es asi que existe una asociacion establecida entre las hiperintensidades de la
sustancia blanca y la depresion en el paciente anciano. Ademas, la depresion
persistente estd en relacion con la progresion de la enfermedad de pequefio vaso.
(Farhat & Theiss & Santini, 2019)

Los sintomas depresivos en los pacientes ancianos indican una mayor
probabilidad de deterioro cognitivo; este deterioro se presenta con frecuencia es
pacientes con depresion y trastornos vasculares. En los pacientes con deterioro
cognitivo leve la depresion y el trastorno vascular son muy prevalentes. (Aizenstein,

et al, 2016)
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La depresion en los pacientes ancianos sugiere una etiologia cerebrovascular
ya que esta relacionada con demencia vascular, accidente cerebrovascular e
hiperintensidades de la sustancia blanca (Agtmaal et al, 2017)

En el metanalisis realizado por Agtmaal y colaboradores se determiné que los
marcadores de disfuncion microvascular, marcadores de enfermedad cerebral de
pequefio vaso y marcadores de plasma endotelial se asocian con un nivel més alto de
sintomas depresivos y trastorno depresivo. Asi como también la disfuncion
microvascular esta relacionada con la depresién de forma longitudinal y transversal.
(Agtmaal et al, 2017)

En cambio, en el estudio AGES- Reykjavik se observd que varios
biomarcadores de enfermedad de pequefio vaso se asociaron con una mayor incidencia
de sintomas depresivos. Ya que un aumento en la puntuacion de la escala de depresion
geriatrica GDS-15 tuvo una relacion estadisticamente signficativa con el aumento de
la hiperintensidad de la sustancia blanca, infartos subcorticales, microhemorragias
cerebrales, espacios de Virchow Robin, y disminucién del volumen del parénquima
cerebral a lo largo del tiempo. También se observo que la enfermedad de pequefio vaso
ubicada en una region profunda del cerebro esta asociada con mayor incidencia de
sintomas depresivos en comparacidn con otras areas cerebrales. (Sloten et al, 2015)

Se ha informado en varios estudios que existe una asociacion entre la depresion
de inicio tardio y las hiperintensidades de la sustancia blanca y también la presencia
de enfermedad de pequefio vaso demostrada en estudios de imagen se asocia con
depresion en poblaciones con enfermedad cerebrovascular. En base a estos resultados
se sugiere que la enfermedad de pequefio vaso puede alterar los circuitos cortical-

subcortical subyacentes a las redes complejas involucradas en el estado de &nimo. Por
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lo tanto, se considera como un factor de riesgo especifico para depresion debido a la
reduccioén de la integridad de la sustancia blanca. (Brookes et al, 2014).

La Diabetes Mellitus y el Tabaquismo se asocian a enfermedad de pequefio
vaso lo cual da lugar a un estado proinflamatorio crénico. Este estado proinflamatorio
incrementa la neuroinflamacion aguda que se produce en el caso de un evento
cerebrovacular agudo. Por lo tanto, esta neuroinflamcion da lugar a
neurodegeneracion, apoptosis y neuroplasticidad deteriorada, lo que provoca
interrupcién de los neurocircuitos relacionados con la depresion dando lugar a
sintomas depresivos. Es asi que la depresion post evento cerebro vascular podria ser
una consecuencia de una interaccion entre accidente cerebrovascular, comorbilidades
previas y neuroinflamacion. (Liang et al, 2018).

El sexo femenino, el deterioro funcional, apoyo social deficiente se han
asociado sistematicamente como factores de riesgo de depresion post evento cerebro
vascular. Por otro lado, la discapacidad funcional y el deterioro cognitivo pueden ser
factores mediadores ya que estos incrementan el riesgo de sintomas depresivos.(Liang
et al, 2018).

Se debe tomar en cuenta también la hipdtesis que la carga vascular crénica en
el cerebro de los adultos mayores es un factor critico para el desarrollo de depresiéon
en este grupo de pacientes (Liang et al, 2018). En el estudio realizado por Liang y
colaboradores con la participacion de quinientos sesenta y tres adultos mayores, se
llegd a la conclusion que la carga de enfermedad de pequefio vaso se asocid con
sintomas depresivos durante un seguimiento de quince meses en pacientes con evento
cerebrovascular isquémico leve a moderado y estos hallazgos apoyan la hipétesis de

la depresion vascular, la misma que sugiere que la acumulacion de lesiones
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microvasculares es fundamental para el desarrollo de sintomas depresivos (Liang et al,

2018).
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CAPITULO I

3. Metodologia

3.1. Operacionalizacion de variables

Tabla 5. Operacionalizacion de Variables

Caracteristicas clinicas

Nombre Definicion Conceptual Definicion Tipo Escala Indicador Fuente
Operacional de
Variab
le
HTA Es la elevacion de los HTA: TAS> Cualita 1.SI Frecuencia  Historia
niveles de presion 140mmHg, TAD tiva 2.No Absoluta Clinica |
arterial de forma > 90mmHg o Nomin Porcentaje  Sistema
continua o sostenida. Historia de HTA al AS400
0 uso de
medicamentos Encuest
antihipertensivos. a
Diabetes Es un desorden  Glucosa en Cualita 1.Si Frecuencia  Historia
Tipo Il metabolico ayunas >126 tiva 2.No Absoluta Clinica
caracterizado por mg/dl, Glucosaal Nomin Sistema
niveles persistentemente  azar >200mg/dl o al Porcentaje  AS400
elevados de glucosa en historia de
sangre. Se asocia con Diabetes Mellitus Encuest
una deficiencia absoluta o uso de a
o relativa de la Hipoglucemiante.
produccién y/o de la
accion de lainsulina.
Sindrome Es un conjunto de Circunferenciaen Cualita 1.Si Frecuencia Historia
Metabdlico  anormalidades hombres > 94cm, tiva 2.No Absoluta Clinica |
metabdlicas y vasculares  mujeres > 88cm Nomin Sistema
que parten de la y2delos al Porcentaje  AS400
obesidad abdominal y siguientes
la resistencia a la criterios: Encuest
insulina  consideradas  Triglicéridos > a
como un factor de riesgo  150mg/dl o en
para desarrollar  tratamiento
enfermedad farmacoldgico,
cardiovascular y HDL en hombres
diabetes. < 40mg/dl,
mujeres <
50mg/dl, PA >
130/85 mmHg o
en tratamiento
farmacoldgico,
glucemia en
ayunas >
100mg/dl,
Intolerancia a la
glucosa o DBT
(Diabetes )
Dislipidemi  Elevacion de las Historia de Cualita 1.Si Frecuencia  Historia
a concentraciones dislipidemia o tiva 2.No Absoluta Clinica |
Tipo plasméticas de uso de Nomin Porcentaje  Sistema
Hipertriglic  triglicéridos medicacion al AS400
eridemia hipolipemiante o
triglicéridos > Encuest
180mg/dl a
Depresion Trastorno mental que se  Historia presente  Cualita  1.Si Frecuencia  Historia
caracteriza por la 0 pasada de tiva 2.No Absoluta Clinica |
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presencia de tristeza, depresion o0 uso Nomin Porcentaje  Sistema
sentimientos de culpa, de  medicacion al AS400
pérdida de interés o antidepresiva Encuest
placer, falta de a
autoestima, pérdida del
suefio o apetito,
sensacion de cansancio
y falta de concentracion.
Enfermedad  Presencia de Diagndstico Cualita  1.Si Frecuencia Historia
Renal alteraciones en la previo de tiva 2.No Absoluta Clinica l
Cronica estructura o funcion Enfermedad renal  Nomin Porcentaje  Sistema
renal durante al menos Cronica al AS400
tres meses y con
implicaciones para la Encuest
salud a
Tabaquismo  Adiccion a la nicotina Se definira como  Cualita 1. Si 2. Frecuencia Historia
del tabaco el uso presenteo  tiva No Absoluta Clinical
pasado de tabaco  Nomin Porcentaje  Sistema
al AS400
Encuest
a
Localizacion  Define la localizacion Localizacion del ~ Cualitati -ACM. Frecuencia Historia
del ECV de la lesion encefélica Ictus observada va -Infarto  Absoluta Clinical
causada por un episodio  en las imagenes Nomin  con Sistema
vascular de Resonancia al doble Porcentaje  AS400
magnética Territori
ode
lesion
-ACA
-CP:
ACP,
Tronco
Cerebral
cerebelo
Lacunar
Estado Cognitivo
Nombre Definition Definicion Tipo de Escala Indicador Fuente
Conceptual Operacional Variable
Estado Facultad de un Puntaje obtenido Cualitativa  Normal: > Frecuencia Test
Cognitivo ser vivo para en la evaluacion Ordinal: a 26 Absoluta Montreal
procesar cognitiva con puntos Porcentaje Cognitive
informacion a Test de Moca-B Assessment
partir de la (Anexol) Deterioro —Basic
percepcion, el cognitivo (MOCA-B)
conocimiento leve 18-25
adquirido y puntos
caracteristicas
subjetivas  que Deterioro
permiten cognitivo
depurar la moderado:
informacion. 10-17
puntos
Deterior
cognitivo
severo: <
10 puntos
Afésico
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Estado Funcional

Nombre Definicion Definicion Tipo de Escala Indicador Fuente
Conceptual Operacional Variable
Funcionalidad Puntaje Cualitativa  Mujeres (8 Frecuencia  Escala
Capacidad del ~ obtenido en la Ordinal: funciones) Absoluta de
Actividades Adulto Mayor  evaluacion -Dependencia Lawton
Instrumentales  para realizar funcional para total: 0-1 y Brody
de la Vida las actividades  actividades punto Porcentaje
Diaria instrumentales  instrumentales -Dependencia
de la vida de la vida severa: 2-3
diariaen diaria (Escala puntos
forma de Lawton y -Dependencia
independiente.  Brody) (Anexo moderada: 4-5
2) puntos
-Dependencia
leve: 6-7
puntos
-Sin
dependencia :
8 puntos
Hombres(5
funciones)
-Dependencia
Total :0 puntos
-Dependencia
Severa:1 punto
-Dependencia
Moderada: 2-3
puntos
-Dependencia
Leve:4 puntos
- Sin
Dependencia :
5 puntos
Funcionalidad Capacidad del ~ Puntaje Cualitativa  -Independencia: Frecuencia  Escala
adulto mayor obtenido en la Ordinal: 100 puntos Absoluta de
Actividades para realizar evaluacion Barthel
Bésicas de la las actividades  funcional para -Dependencia  Porcentaje
Vida Diaria de la vida actividades Leve: 61-99
diariaen bésicas de la puntos
forma vida diaria, a
independiente.  través de la -Dependencia
aplicacion de Moderada: 41-
la Escala 60 puntos
Barthel (Anexo
3) -Dependencia
Severa:21-40
puntos
-Dependencia
Total:0-20
puntos
Estado Afectivo
Nombre Definicion Definicion Tipo de Escala Indicador Fuente
Conceptual Operacional Variable
Estado Puntaje obtenido  Cualitativa  Ordinal Frecuencia Escala
Afectivo en laevaluacion  Ordinal: Absoluta de
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Capacidad de afectiva con -Normal: Yesavage
reaccion que escala de 0-5 puntos  Porcentaje
presente un sujeto  Yesavage
ante los estimulos ~ (Anexo 4) -Depresion
que provengan leve: 6-9
del medio interno puntos
0 externo y cuyas
principales -Depresion
manifestaciones establecida:
seran > 10
los sentimientos y puntos
las emociones.
-Afésico
Severidad de la lesion cerebral
Nombre Definicion Definicion Tipo  De Escala Indicador Fuente
Conceptual Operacional Variable
Escala Grado de Cualitativa -0. Escala
Severidad  cualitativa para  Severidad ordinal Ausencia de  Frecuencia de
de la determinar la Obtenido Lesion Absoluta Fazekas
Lesion magnitud de las  aplicando la
Cerebral lesiones de la Escala de -1. Lesiones  Porcentaje
sustancia blanca  Fazekas. focales
en (Anexo 5)
-2. Lesiones
Confluentes
iniciales
-3. Cuando
las lesiones
difusas son
muy
extensas y
comprenden
regiones
cerebrales
extensas
-9. No
Corresponde
Gravedad  Se puntla de Aplicacion dela  Cualitativa -Leve: Absoluta Historia
del Ictus forma numérica  escala de Nihss Ordinal Nihss <4 Clinical
la gravedad del  al ingreso -Moderado  Porcentaje Sistema
ictus Nihss <16 AS400
-Grave
Nihss <25
-Muy Grave
Nihss >25
Nombre Definicion Definicionn Tipo de Escala Indicador Fuente
Conceptual Operacional Variable
Sexo Se refiere a la Sexo Cualitativa  1.H-2.M Frecuencia Historia
identidad sexual Nominal: Absoluta Clinica |
de los seres Sistema
Vivos, la Porcentaje AS400
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distincion que se

hace entre Encuesta
Femenino y
Masculino
Grupo Una agrupacion Edad cumplida al ~Cualitativa ~ -Adulto Frecuencia Historia
de edad demografica momento de la Nominal: Mayor Absoluta Clinica |
basada en valoracion joven: 65- Sistema
una edad 74 anos Porcentaje AS400
especifica,
pacientes -Adulto Encuesta
mayores de 65 Mayor
afios. medio: 75-
Subdivisién 84 anos
etaria del adulto
mayor: 65 - 74 -Adulto
afios adulto Mayor: >
mayor joven; 75 85 afios

- 84 afios adulto
mayor  medio;
85 aflos en
adelante adulto

mayor
Escolaridad Se  denomina Autoreporte de Cualitativa - Frecuencia Historia
educacion afios de Ordinal Analfabeto absoluta Clinica |
publica al escolaridad -Primaria Sistema
sistema nacional incompleta  Frecuencia AS400
educativo  de -Primaria relativa
cada pais completa Encuesta
- Porcentaje
Secundaria
incompleta
Secundaria
completa
-Superior
Profesion Tipo del Cualitativa  1.- Frecuencia Historia
asalariada a la empleado Nominal Empleado  absoluta Clinica |
Ocupacion  que se dedica Publico Sistema
una persona y 2.- Frecuencia AS400
que  demanda Empleado  relativa
cierta cantidad privado Encuesta
de tiempo 3.- Porcentaje
Jubilado
4.-0Otros

Caracteristicas socio demograficas

Elaborado por: Cabezas D, Barrera V. (2021)

3.2. Poblacion

Estuvo constituida por todos los pacientes adultos mayores atendidos en el
servicio de hospitalizacion de Neurologia del Hospital Carlos Andrade Marin con
diagnoéstico de enfermedad de pequefio vaso realizado por resonancia magnética de

encéfalo en el periodo 2020 — 2021.

92



3.3. Muestra

La muestra fue de 72 adultos mayores con enfermedad cerebrovascular
atendidos en el Servicio de Neurologia del HCAM. El tamafio de la muestra se calculd
a partir de la prevalencia de enfermedad de pequefio vaso en adultos mayores, segin
estudios realizados (Mati¢, Toncev, Gavrilovi¢, & Aleksi¢, 2019), (Han et al., 2018)
quienes encontraron una prevalencia del 65.5% de la enfermedad de pequefio vaso.
Ademas, se consider6 una poblacion finita de 90 pacientes, que corresponde al nimero
de adultos mayores con enfermedad cerebrovascular atendidos en pandemia en el
Servicio de Neurologia del HCAM. Se calculo la muestra con un 95% de confianza y
un error del 5%. El calculo fue realizado en el programa Winepi.

Para poder calcular una proporcion proxima a 65.4%, con un nivel de confianza
del 95% y un margen de error de 5.00%, en una poblacion de 90 individuos debemos
tomar una muestra ajustada de 72 individuos, ya que estamos trabajando con

poblaciones finitas y la fraccién de muestreo es mayor del 5% (386.67%)

Figura 11. Célculo del Tamafio muestral

Tamafo de muestra : 348
Fraccion de muestreo : 386.67%
Tamano de muestra ajustado: 72

Fraccion de muestreo ajustada: 80.00%

3.4 Tipo de muestreo
Se utiliz6 el método de muestreo aleatorio simple para determinar la muestra mas

significativa para la seleccion de 72 individuos.

3.5. Tipo de estudio

Analitico de Corte Transversal.
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3.6. Criterios de seleccién
3.6.1. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 65 afios atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin
con diagnostico de enfermedad cerebrovascular que cuenten con resonancia magnética
para identificar enfermedad de pequefio vaso, que acepten participar del estudio y

firmen el consentimiento Informado.

3.6.2. Criterios de exclusion
-Pacientes diagnosticados de enfermedad de pequefio vaso pero que no cuentan

con Resonancia Magnética de Encéfalo que confirme el diagndstico.

-Infartos de Localizacion estratégica: cortical.- Infarto del giro angular del

Hemisferio dominante (izquierdo), subcortical.-talamo izquierdo o bitalamico.

-Pacientes con otros tipos de Demencia Degenerativa (Enfermedad de

Parkinson, Enfermedad de Alzheimer).

3.7. Procedimiento de recoleccion de muestra

El estudio se realizd en el Hospital Carlos Andrade Marin de la ciudad de
Quito, en los pacientes mayores de 65 afios hospitalizados del servicio de Neurologia,
a quienes se les explicara que este trabajo de investigacidn es un proceso que se realiza
con fines Unicamente educativos y de estudio tedrico, correspondientes a un proyecto
de titulacion, donde no corre ningun riesgo. Para la recoleccion de datos se utilizara
una matriz elaborada en formato Microsoft Excel (Anexo 6).

En un primer momento se selecciond a 72 pacientes con ECV previamente
diagnosticada, y que dispongan de resultados de resonancia magnética nuclear de

encéfalo. Se determinara cudles de estos pacientes que presentan enfermedad de
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pequefio vaso, para determinar la prevalencia de la enfermedad. El diagndstico de

enfermedad de pequefio vaso se realizara de acuerdo a los siguientes criterios de Strive:

1.

Infarto subcortical pequefio y reciente: evidencia de neuroimagen de
infarto reciente en el territorio de una arteriola perforante Unica, con
caracteristicas de imagen o caracteristicas clinicas correlacionadas
consistentes con una lesion ocurrida en las Gltimas semanas.

Lagunas de origen vascular presunto: cavidad redonda u ovoide,
subcortical, llena de liquido sefial similar al liquido cefalorraquideo (LCR)
entre 3 y aproximadamente 15 mm de diametro, compatible con un infarto
0 hemorragia cerebral profunda pequefia aguda anterior, en el territorio de
una arteriola perforante.

Hiperintensidad de la sustancia blanca de supuesto origen vascular:
anormalidad de la sefial de tamafio variable en la sustancia blanca que
muestra las siguientes caracteristicas: Hiperintensidad en FLAIR e
imagenes ponderadas en T2 / PD sin cavitacion (sefial diferente del LCR).
Las lesiones en la sustancia gris subcortical o el tronco encefalico no se

incluyen en esta categoria a menos que se indique explicitamente

En el analisis se compararon los dos grupos el de ECV isquémico sin

enfermedad de vaso pequefio y el otro grupo de ECV isquémico con enfermedad de

vaso pequefio en quienes se valorara la presencia de las siguientes caracteristicas

clinicas: hipertensién arterial, diabetes tipo Il, sindrome metabdlico, dislipidemia,

tabaquismo, enfermedad renal cronica, gravedad del Ictus y localizacion del ECV. Y

las caracteristicas socio demogréficas: sexo, edad, escolaridad, ocupacion.

Posterior a ello se realizé la valoracion del estado funcional aplicando la escala

de Barthel (Anexo 3) y la escala de Lawton y Brody (Anexo 2).
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La escala de Barthel disefiada en 1955 por Mahoney y Barthel valora la
capacidad de una persona para realizar de forma dependiente o independiente 10
actividades bésicas de la vida diaria como son comer, bafarse, vestirse, miccion, ir al
servicio, arreglarse, deposicion, traslado sillon/ cama, deambulacién y escaleras;
obteniéndose una puntuacion final que varia de 0 a 100. Fue disefiada para medir la
evolucion de sujetos con procesos neuromusculares y musculoesqueléticos en un

hospital de enfermos cronicos de Maryland y publicado diez afios después (1965).

El indice de Barthel Modificado desarrollado por Shah et al. tiene mayor
sensibilidad y confiabilidad que el original, tiene un sistema de puntuacion de cinco
pasos. Sus versiones traducidas en varios idiomas es una medida confiable de las
actividades bésicas de la vida diaria para evaluar la efectividad de la rehabilitacion.

Por lo que se ha utilizado en estudios a gran escala.

La Escala de Lawton y Brody desarrollada en el Philadelphia Geriatric Center
publicada en 1969, evalla la autonomia fisica y actividades instrumentales de la vida
diaria en poblacion anciana institucionalizada o no. Se evalla 8 items: capacidad para
utilizar el teléfono, hacer compras, realizar el cuidado de la casa, preparar la comida,
lavado de la ropa, utilizacion de los medios de transporte y responsabilidad respecto a
la medicacion y administracion de su economia. A cada item se le asigna un valor
numérico 1 (independiente) o 0 (dependiente). La puntacion final es la suma del valor
de todas las respuestas y oscila entre 0 (maxima dependencia) y 8 (independencia
total). Presenta un coeficiente de reproductividad inter e intraobservador alto (0.94).
Su principal limitacion es la influencia cultural y del entorno sobre las variables que
estudia, por lo que hay que adaptarlas al nivel cultural de la persona. Se considera una

escala mas apropiada para las mujeres (muchas de las actividades que mide la escala
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han sido realizadas tradicionalmente por ellas) sobre un valor de 8 puntos, también se

recomienda su aplicacion a los hombre sobre una puntuacion total de 5 puntos.

Se aplicd la Escala de Yesavage (Anexo 4) para determinar el estado Afectivo.
La Escala de Depresion Geriatrica (GDS), creada por Yesavage, et al., aprobada y
usada extensamente en la poblacion adulta mayor. Se cre6 un cuestionario corto GDS,
en 1986, que consiste de 15 preguntas. Para la versidn corta, se seleccionaron las
preguntas del cuestionario largo GDS con mayor correlacion con los sintomas
depresivos en los estudios de validacion. De los 15 puntos, el puntaje de 0-5 se
considera normal, 6-9 indica depresion leve; mayor a 10 se considera depresion
establecida. La sensibilidad del GDS fue del 92% vy la especificidad fue del 89%
cuando la evaluacion se realizé con criterios diagnosticos. La validez y confiabilidad
de la herramienta se ha validado tanto con la consulta como la investigacion clinica.

Ademas del test de Moca-B (Anexo 1) para valoracion cognitiva. EI Montreal
Cognitive Assessment — Basic (MoCA-B) desarrollado por Nasreddine et al. en el afio
2005 ha sido desarrollada para evaluar el deterioro cognitivo leve en personas
analfabetas o de baja escolaridad, es una herramienta de tamizaje para detectar
deterioro cognitivo leve (DCL). La MoCA-B evalla funciones cognitivas similares a
aqueéllas evaluadas por el test MoCA original: funciones ejecutivas, razonamiento
conceptual, lenguaje, orientacién, célculo, percepcion visual, atencion vy
concentracion. El tiempo de administracion requerido es de aproximadamente 15
minutos. El puntaje maximo es de 30 puntos.

Finalmente se determind la gravedad de la enfermedad de pequefio vaso
aplicando la Escala de Fazekas (Anexo 5). La escala cualitativa de Fazekas para
determinar la magnitud de las lesiones de la sustancia blanca en IRM es la mas

utilizada, clasificando como grado 0, a la ausencia de lesion; grado 1, a la existencia
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de lesiones focales; grado 2, al comienzo de la confluencia de lesiones y como grado
3, las lesiones difusas que comprenden regiones enteras.

La aplicacion de estos instrumentos se realizard al ingreso del paciente. La
evaluacion de ingreso, y el registro de sus resultados, debe realizarse dentro de las
primeras 72 horas. Con los valores totales de Barthel, Lawton y Brody, Yesavage, Test
de Moca-B- se obtuvo un porcentaje clasificando el grado de funcionalidad, estado
depresivo, y deterioro cognitivo que tiene cada paciente. Y estos datos se relacionaran
con el grado de afectacion cerebral de acuerdo a la gravedad de enfermedad de
pequefio vaso, determinada por la escala de Fazekas, localizacion del ECV y gravedad
del Ictus con la escala de NIHSS.

La escala NIHSS puntta de forma numérica la gravedad del ictus. Se debe aplicar al
inicio del ictus. Puntuacion minima 0, puntuacion maxima 42 es una herramienta util,
reproducible y confiable para determinar gravedad, tratamiento y pronostico del
accidente cerebrovascular isquémico. Se encuentra constituida por diversos items que
exploran las funciones corticales, pares craneales superiores, funcion motora,
sensibilidad, coordinacién y lenguaje. A partir de un rango de puntos, permite calificar
el déficit neurolégico como leve, moderado, importante y grave.

3.8. Analisis estadistico

Se realizd analisis descriptivo de las variables, con calculo de frecuencias y
porcentajes para variables cualitativas, medidas de tendencia central y dispersion para
variables cuantitativas. Se compararon las caracteristicas clinicas con deterioro
funcional, cognitivo y afectivo, se utilizard razon de momios para calcular las
asociaciones y se considerara significativo un valor p <0,05. Se efectud analisis

multivariado con Anova, se utilizara el programa SPSS version 25.0
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3.9. Aspectos bioéticos

El trabajo de investigacion se realizé bajo principios bioéticos, la Declaracion
de Helsinki, los derechos del adulto mayor. Se utiliz6 el consentimiento informado
(Anexo 7) para cada paciente que forme parte de la investigacion, se documento la
aprobacion por parte del paciente para participar en el estudio tomando en cuenta el
principio de confidencialidad y si el paciente desea dejar de formar parte del estudio
no se tomaran acciones por esta decision.

Durante este estudio no se modifica el tratamiento planificado por el médico a
cargo del paciente; los costos de este estudio corren a cargo de los
investigadores. Ademas, se conto con la aprobacion del comité de ética y docencia de
la facultad de la Pontificia universidad Catolica del Ecuador y de las autoridades
correspondientes del Hospital Carlos Andrade Marin. Teniendo presente
el compromiso de las investigadoras, de mantener la confidencialidad para manejar la

informacion obtenida de cada historia clinica.
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CAPITULO IV

4. Resultados
4.1 Analisis univariado

4.1.1 Analisis Sociodemografico

Se analizaron un total de 87 historias clinicas a través del sistema AS400 de
pacientes adultos mayores con enfermedad cerebrovascular atendidos en el servicio de
Neurologia del Hospital Andrade Marin. Cumplieron con los criterios de inclusion 80
pacientes. Los pacientes excluidos fueron 7.

De los pacientes incluidos en la muestra el 51,2% (n= 41) fueron del sexo
masculino. La edad de los pacientes con ECV en el estudio tuvieron una media de 76,2
afios con un minimo de 65 y un maximo de 95, distribuidos de forma mas frecuente
entre los 65 a los 74 afos con el 47,5% (n= 38), 75 a 84 afios con el 36,3% (n=29) y
entre los 85 a los 100 afios con el 16,3% (n=13). La mayoria tenian escolaridad
primaria completa 27,5% (n=22) y eran jubilados 66,3% (n=53). Estas caracteristicas
se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas Sociodemograficas de los Adultos Mayores con ECV Incluidos en
el Estudio. HCAM, 2020-2021 (N= 80)

Caracteristicas sociodemograficas Frecuencia absoluta Porcentaje
Sexo
Masculino 41 51,2%
Femenino 39 48,8%
Grupos de edad
Adulto Mayor joven: 65-74 afios 38 47,5%
Adulto Mayor medio: 75-84 afios 29 36,3%
Adulto Mayor: 85-100 afios 13 16,3%
Escolaridad
Analfabeto 4 5%
Primaria incompleta 15 18,8%
Primaria completa 22 27,5%
Secundaria incompleta 7 8,8%
Secundaria completa 16 20%
Superior 16 20%
Ocupacion
Publico 5 6,3%
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Privado 17 21,3%
Jubilado 53 66,3%
Otros* 5 6,3%
*agricultores, jornaleros, obreros
Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021

4.1.2 Analisis de las Caracteristicas Clinicas

En las caracteristicas clinicas de los adultos mayores con ECV, los datos
recopilados revelaron que se presenté un alto porcentaje de hipertensién arterial del
total de participantes 77,5% (n=62) que si presentaron la enfermedad frente al 22,5%
(n=18) que no la presentaron. Otras enfermedades como la diabetes mellitus revelan
que el 26,3% (n=21) si presentd DM, frente a un 73,8% (n=59) que no la presento. En
el sindrome metabdlico el 35% (n=28) de la muestra si presentd sindrome metabdlico
frente al 65% (n=52) que no, de igual forma los pacientes con dislipidemia fueron el
28,7% (n=23) frente al 71,3% (n=57) que no la presento.

En el tabaquismo los pacientes que si lo presentaron fueron 30% (n=24) vs al
70% (n=56) que no presentod. Los pacientes con depresion fueron el 21,3% (n=17) y
los que no presentaron depresion fueron el 78,8% (n=63) en la enfermedad renal
cronica el 23,8% (n=19) si presentd ERC y los que no presentaron fueron el 76,3%
(n=61), pero no presentaron un alto porcentaje como se muestra en la tabla 7.

En la gravedad del Ictus los datos demuestran que la mayoria tuvo un Ictus
moderado 57,5%, (n=46); seguido del Ictus leve 26,3% (n=21), posteriormente el Ictus
grave 12,5% (n=10) y finalmente el Ictus muy grave 3,8% (n=3). Segun la localizacion
del ECV, éste fue mayor en la Arteria Cerebral Media (ACM) 57,5% (n=46) seguido
de infarto en la circulacion posterior (CP) 27,5% (n=22) en tercer lugar el infarto con
doble territorio de lesion 8,8% (n=7), los mismos que estan dentro de los tres primeros

lugares de localizacion del Ictus.
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Por la clasificacion de Fazekas podemos determinar que la mayoria de los
pacientes presentaron un Fazekas 1 con el 46,3% (n=37), seguido de Fazekas 2 con el
26,3% (n=21) y posteriormente Fazekas 3 con el 15% (n=12). (Tabla 7)

Tabla 7. Caracteristicas Clinicas de los Adultos Mayores con ECV Incluidos en el Estudio.
HCAM, 2020-2021 (N= 80)

Caracteristicas Clinicas Frecuencia Porcentaje
absoluta

Hipertension Arterial

Si 62 77,5%

No 18 22,5%
Diabetes Mellitus

Si 21 26,3%

No 59 73,8%
Sindrome Metabdlico

Si 28 35%

No 52 65%
Dislipidemia

Si 23 28,7%

No 57 71,3%
Tabaquismo

Si 24 30%

No 56 70%
Depresién

Si 17 21,3%

No 63 78,8%
Enfermedad Renal Crénica

Si 19 23,8%

No 61 76,3%
Gravedad del Ictus

Leve 21 26,3%

Moderado 46 57,5%

Grave 10 12,5%

Muy Grave 3 3,8%
Localizacion del ECV

-ACM 46 57,5%

-Infarto con Doble territorio de Lesion 7 8,8%

-ACA 1 1,3%

-CP: ACP, Tronco Cerebral y cerebelo 22 27,5%

-Lacunar 4 5%
Escala de Fazekas

Fazekas 0 10 12,5%

Fazekas 1 37 46,3%

Fazekas 2 21 26,3%

Fazekas 3 12 15%

aFazekas 0 corresponde a pacientes sin enfermedad de pequefio vaso.
Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021
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4.1.3 Analisis de las Caracteristicas Funcionales

La mayoria de los pacientes previo al ECV mantenian adecuada funcionalidad,
asi en el Barthel modificado previo al ingreso los pacientes independientes eran 52,5%
(n=42), los dependientes leves 38,8% (n=31), los dependientes moderados 7,5% (n=6),
los dependientes severos 1,3% (n=1) y los dependientes totales 0% (n=0) datos que
contrastan con el Barthel modificado al ingreso de la unidad de Neurologia que
demuestra que posterior al evento cerebrovascular hay pérdida significativa de
funcionalidad asi los pacientes dependientes totales representaban 31,3% (n=25), los
dependientes severos 31,5% (n=25), los dependientes moderados 16,3% (n=13), los
dependientes leves el 21,3% (n=17) y los pacientes independientes 0% (n=0)

Con respecto a las AIVD en la estala de Lawton y Brody, se identifica que
previo al ECV en hombres el 37,5% (n=30) fueron independientes, el 7,5% (n=6)
dependientes leves; el 5% (n=4) dependientes moderados y el 1,3% (n=1)
dependientes severos, posterior al ECV se evidencia caida de funcionalidad, asi los
dependientes totales fueron el 27,5% (n=22); dependientes moderados el 13,8%
(n=11) y los dependientes severos 10% (n=8).

El Lawton previo al ingreso en mujeres el 16,3% (n=13) eran independientes;
16,3% (n=13) dependientes leves; 8,8% (n=7) dependientes moderados; y el 3,8%
(n=3) eran dependientes severos y totales que contrasta con los resultados del Lawton
al ingreso en donde los dependientes totales eran el 37,5% (n=30), dependientes
severos 10% (n=8) y los dependientes moderados el 1,3% (n=1). Como se muestra en

la Tabla 8.
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Tabla 8. Caracteristicas Funcionales de los Adultos Mayores con ECV Incluidos en el
Estudio. HCAM, 2020-2021 (n= 80)

Caracteristicas Funcionales
Barthel modificado Frecuencia Porcentaje Barthel modificado Frecuencia Porcentaje

previo al ingreso al ingreso

Independientes 42 52,5 % Independientes 0 0%
Dependientes 31 38,8 % Dependientes 17 21,3%
leves leves

Dependientes 6 7,5% Dependientes 13 16,3%
moderados moderados

Dependientes 1 1,3% Dependientes 25 31,3%
Severos Severos

Dependientes 0 0% Dependientes 25 31,3%
totales totales

Lawton previo al ingreso Lawton al ingreso

Hombres Hombres

Independientes 30 37,5% Independientes 0 0%
Dependientes 6 7,5% Dependientes 0 0%
leves leves

Dependientes 4 5% Dependientes 11 13,8%
moderados moderados

Dependientes 1 1,3% Dependientes 8 10%
Severos Severos

Dependientes 0 0% Dependientes 22 27,5%
totales totales

Mujeres Mujeres

Independientes 13 16,3% Independientes 0 0%
Dependientes 13 16,3% Dependientes 0 0%
leves leves

Dependientes 7 8,8% Dependientes 1 1,3%
moderados moderados

Dependientes 3 3,8% Dependientes 8 10%
Severos Severos

Dependientes 3 3,8% Dependientes 30 37,5%
totales totales

Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021

4.1.4. Andlisis de las Caracteristicas Cognitivas y Afectivas

En el analisis de las caracteristicas cognitivas con el test de MOCA-B posterior
al ECV se evidencio deterioro cognitivo significativo en la mayoria, asi el 31,3%
(n=25) present6d deterioro cognitivo severo; el 26,3% (n=21) deterioro cognitivo
moderado; el 16,3% (n=13) deterioro cognitivo leve; el 6,3% (n=5) no tenian

alteracién de la cognicion y el 20% (n=16) eran pacientes afasicos.
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En el Yesavage el 65% (n=52) no tenian depresion; el 10% (n=8) tenian
depresion leve, el 5% (n=4) depresidn establecida y el 20% (n=16) eran pacientes

afasicos. Estas caracteristicas se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9. Caracteristicas Cognitivas y Afectivas de los Adultos Mayores con ECV Incluidos
en el Estudio. HCAM, 2020-2021 (n= 80)

Caracteristicas Cognitivas

Frecuencia Porcentaje
MOCA-B al ingreso
Normal 5 6,3%
Deterioro cognitivo leve 13 16,3%
Deterioro cognitivo 21 26,3%
moderado
Deterioro cognitivo severo 25 31,3%
No Aplica/Afasico 16 20,0%
Caracteristicas Afectivas
YESAVAGE
Normal 52 65,0%
Depresion Leve 8 10,0%
Depresion Establecida 4 5,0%
No aplica/Afasico 16 20,0%

Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021

4.1.5. Prevalencia y Severidad de Enfermedad de Pequefio vaso en Adultos
Mayores

La prevalencia de la enfermedad de pequefio vaso fue del 87,5% (n=70) (Gréfico 1)

Grafico 1. Prevalencia de Enfermedad de Pequefio Vaso en Adultos Mayores con Enfermedad
Cerebro-vascular. (Porcentaje y Frecuencia Absoluta). HCAM 2020-2021 (n=80)

H Presencia de Vaso Pequefio i Ausencia de Vaso Pequefio

Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021
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4.1.6 Enfermedad de Pequefio VVaso segiin sexo
El89,7% (n=35) de los pacientes que presentaron SVD eran del sexo femenino
y el 85,4% (n=35) eran del sexo masculino (Grafico 2).

Gréfico 2. Enfermedad de Pequefio Vaso Segun Sexo (Porcentaje y Frecuencia Absoluta).
HCAM 2020-2021 (n=70)

¥ Masculino &= Femenino

Elaborado por. Barrera V, Cabezas D. 2021

4.1.7. Prevalencia de Enfermedad de Pequefio vaso segun Rangos de edad
La prevalencia segin edades es: 65 a 74 afios 81,6% (n=31), 75 a 84 afios 89,7%
(n=26), > 85 afios 100% (n=13), lo que indica que a mayor edad hay mayor prevalencia

de SVD (Grafico 3).

Grafico 3. Prevalencia de Enfermedad de Pequefio Vaso Segin Rangos de Edad (Porcentaje
y Frecuencia Absoluta). HCAM 2020-2021 (n=70)

120%
100%
80%
60%
40%

20%

0%
65-74 afios 75-84 afios >= 85 afos
Rando de edad

Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021
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4.1.8. Enfermedad de Pequefio vaso segun Localizacién de ECV
Se encontrd que 40 pacientes presentaron infarto en la ACM, 10 pacientes en
la CP, 7 pacientes presentaron Infarto con doble territorio de lesion, 3 pacientes con

infarto lacunar y 1 paciente con infarto en Arteria cerebral anterior (ACA). (Gréfico

4).

Gréafico 4. Enfermedad de Pequefio Vaso Segun Localizacion de ECV (Porcentaje y
Frecuencia Absoluta). HCAM 2020-2021 (n=70)

-Lacunar ! 4,3% n=3
-CP: ACP, Tronco Cerebral y cerebelo — 27,1% n=10

-ACA I 1,4% n=1

-Infarto con Doble territorio de Lesion 10% n=7

-ACM ’

57,1% n=40

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021

4.1.9. Severidad de la Enfermedad de Pequefio vaso segun Fazekas

Presentaron Fazekas 0 el 12,5% (n=10); Fazekas 1 el 46,3% (n=37); Fazekas 2

el 36,3% (n=21) y Fazekas 3 el 15% (n=12) (Gréfico 5).

Grafico 5. Severidad de la Enfermedad de Pequefio Vaso Segun Fazekas. (Porcentaje Y
Frecuencia Absoluta). HCAM 2020-2021 (N=80)
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Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021
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4.2 Analisis multivariado
4.2.1 Caracteristicas Sociodemogréaficas Asociadas a la Enfermedad de Pequefio
Vaso

El 89,7% (n=35) de las mujeres y el 85,4% (n=35) de los hombres presentaron
enfermedad de pequefio vaso (SVD), las mujeres tuvieron 0,67 veces menor
prevalencia de SVD comparadas con los hombres, sin ser estadisticamente
significativo (IC 95% 0,17-2,57).

Segun el rango de edad el 81,6% (n=31) de los pacientes entre 65 a 74 afios
tuvieron SVD, el 89,7% (n=26) entre los 75 a 84 afios tuvieron SVD y presentaron
0,51 veces menos prevalencia de presentar SVD en relacion al grupo de 65 a 75 afios,
sin ser estadisticamente significativo (1C95% 0,12-2,18). Finalmente el 100% (n=13)
de los pacientes de edad igual o superior a 85 afos tuvieron SVD.

En cuanto a la escolaridad el 100% (n=4) de los pacientes analfabetos, el 100%
(n=15) de los que tuvieron instruccion primaria incompleta, el 81,8% (n=18)
instruccion primaria completa, el 85,7% (n=6) con instruccién secundaria incompleta,
el 75% (n=12) con instruccién secundaria completa, el 93,8% (n=15) de los pacientes
con educacion superior tuvieron SVD. No se encontraron diferencias significativas por
escolaridad del paciente en cuanto a la prevalencia del SVD. Se puede observar que a
menor instruccién mayor prevalencia de SVD

En la ocupacién el 80% (n=4) de los que trabajaban en el sector publico, el
88,2% (n=15) en el sector privado; el 86,8% (n=46) de los pacientes jubilados y el
100% (n=5) de los gque tenian otras ocupaciones presentaron SVD, sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas. Estas caracteristicas se muestran en la

Tabla 10.
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Tabla 10. Caracteristicas Socio-Demograficas Asociadas a Enfermedad de Pequefio Vaso de
los Adultos Mayores con ECV Incluidos en el Estudio. HCAM, 2020-2021 (N= 80)

Enfermedad pequefio vaso

Caracteristicas Si No OR (IC 95%) Valor p
sociodemogréficas Frecuencia (%)  Frecuencia (%)

Sexo
Masculino 35 (85,4) 6 (14,6) Referencia
Femenino 35 (89,7) 4(10,3) 0,67 (0,17-2,57) 0,56

Grupos de edad
65-74 afios 31 (81,6) 7(18,4) Referencia
75-84 afios 26 (89,7) 3(10,3) 0,51 (0,12-2,18) 0,36
>= 85 afios 13 (100) 0 (0,0

Escolaridad
Analfabeto 4 (100) 0(0,0)
Primaria incompleta 15 (100) 0(0,0)
Primaria completa 18 (81,8) 4 (18,2) 3,33(0,33-33,11) 0,30
Secundaria incompleta 6 (85,7) 1(14,3) 2,50 (0,13-46,77) 0,54
Secundaria completa 12 (75) 4 (25) 5 (0,49-50,83) 0,17
Superior 15 (93,8) 1(6,3) Referencia

Ocupacion
Publico 4 (80) 1 (20) Referencia
Privado 15 (88,2) 2(11,8) 0,53 (0,38-7,48) 0,64
Jubilado 46 (86,8) 7(13,2) 0,61 (0,59-6,26) 0,67
Otros* 5 (100) 0(0,0)

* Agricultores, jornaleros, obreros
Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021

4.2.2 Caracteristicas Clinicas Asociadas a la Enfermedad de Pequefio Vaso

En cuanto a los pacientes con SVD los que presentaron hipertension arterial
fueron el 87,1% (n=56) y los que no tuvieron HTA fueron el 88% (n=16), sin ser
estadisticamente significativo.

De los pacientes con diabetes mellitus el 90,5% (n=19) presento SVD, y de los
que no tuvieron DM el 86,4% (n=51) presento SVD, sin ser estadisticamente
significativo. Los pacientes con sindrome metabdlico el 89,3% (n=25) desarrollo SVD,
mientras que los que no tuvieron sindrome metabdlico el 86,5% (n=45) desarrollo
SVD, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a los que si presentaron dislipidemia el 78,3% (n=18) present6 SVD,
y de los pacientes sin dislipidemia el 91,2% (n=52) desarrollo SVD, sin hallar

diferencias estadisticamente significativas. Los pacientes con tabaquismo el 70%
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(n=17) tuvo SVD Yy aquellos que no fumaban el 94,6% (n=53) presento SVD, los
pacientes que fumaban tenian 7,27 veces mas prevalencia de desarrollar SVD en
comparacion a los que no fumaban, siendo un valor estadisticamente significativo
(1C95% 1,69-31,28).

Los pacientes con depresion el 76,5% (n=13) presentaron SVD mientras que
los que no tenian depresion el 90,5% (n=57) desarrollaron SVD, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas. Los pacientes que si presentaron
enfermedad renal crénica el 73,7% (n=14) desarrollo SVD mientras los que no
presentaron ERC el 91,8% (n=56) presentd SVD, los pacientes con ERC presentaron
4 veces mas prevalencia de desarrollar SVD en comparacion a los que no tenian ERC
(1C95% 1,01-15,75)

En la cuanto a la gravedad del Ictus el 95,2% (n=20) de los pacientes que
presentaron Ictus leve; el 84,8% (n=39) con Ictus moderado; el 90% (n=9) con Ictus
grave y el 66,7% (n=2) que presentaron Ictus muy grave presentaron SVD, sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas.

En la localizacién del ECV los que presentaron Infarto en la ACM el 57,1%
(n=40), Ictus con doble lesion 10% (n=7), en ACA el 1,4% (n=1), en la CP el 27,1%
(n=19) y Lacunar 4,3% (n=3) presentaron SVD, sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas. Estas caracteristicas se muestran en la Tabla 11.
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Tabla 11. Caracteristicas Clinicas Asociadas a Enfermedad de Pequefio Vaso de los Adultos
Mayores con ECV Incluidos en el Estudio. HCAM, 2020-2021 (N= 80)

Enfermedad pequefio vaso

Caracteristicas Si No OR (IC 95%) Valor
Clinicas Frecuencia (%)  Frecuencia (%) p
Hipertension Arterial
Si 56 (87,1) 8 (12,9) 1,18 (0,22-6,15) 0,84
No 16 (88) 2(111) Referencia
Diabetes Mellitus
Si 19 (90,5) 2(9,5) 0,67 (0,13-3,44) 0,63
No 51 (86,4) 8 (13,6) Referencia
Sindrome Metabolico
Si 25 (89,3) 3(10,7) 0,77 (0,18-3,25) 0,72
No 45 (86,5) 7 (13,5) Referencia
Dislipidemia
Si 18 (78,3) 5(217) 2,88 (0,75-11,14) 0,12
No 52 (91,2) 5 (8,8) Referencia
Tabaquismo
Si 17 (70,8) 7(29,2) 7,27 (1,69-31,28) 0,008**
No 53 (94,6) 3(54) Referencia
Depresion
Si 13 (76,5) 4 (23,5) 2,92 (0,72-11,87) 0,13
No 57 (90,5) 6 (9,5) Referencia
Enfermedad Renal
Cronica
Si 14 (73,7) 5 (26,3) 4 (1,01-15,75) 0,04*
No 56 (91,8) 5(8,2) Referencia
Gravedad del Ictus
(NIHSS)
Leve 20 (95,2) 1(4,8) Referencia
Moderado 39 (84,8) 7 (15,2) 3,59 (0,41-31,23) 0,24
Grave 9 (90) 1(10) 2,22 (0,12-39,63) 0,58
Muy Grave 2 (66,7) 1(33,3) 10 (0,43-228,69) 0,14
Localizacién del ECV
-ACM. 40 (57,1) 6 (60 Referencia
-Infarto con doble 7 (10) 0(0)
Territorio de lesion
-ACA 1(1,4) 0(0)
-CP: ACP, Tronco 19 (27,1) 3(30) 1,053 (0,23-4,66) 0,94
Cerebral y cerebelo
-Lacunar 3(4,3) 1 (10) 2,22 (0,19-25) 0,51

*Valor p <0,05 estadisticamente significativo

**Valor p <0,01 estadisticamente significativo

Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021
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4.2.3 Caracteristicas Funcionales, Cognitivas y Afectivas Asociadas a la
Enfermedad de Pequefio Vaso

En el Barthel modificado previo al ingreso en pacientes con SVD el 51,4%
(n=36) eran independientes; el 40% (n=28) dependientes leves; el 7,1% (n=5)
dependientes moderados; el 1,4% (n=1) dependientes severos, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas

El Barthel modificado al ingreso, posterior al evento cerebrovascular en los
mismos pacientes arriba sefialados el 100% (n=25) de los pacientes se convirtieron en
dependientes totales; el 92% (n=23) en dependientes severos; el 88,2% (n=15) en
dependientes leves y el 53,8% (n=7) en dependientes moderados. Los pacientes
dependientes moderados tuvieron 6,42 veces mas prevalencia de SVD en comparacion
a los dependientes leves con (1C95% 1,02-40,26)

En pacientes con SVD en la evaluacion del Lawton previo al ingreso en
hombres demostréo que el 71,4% (n=25) eran independientes; el 17,1% (n=6)
dependientes leves; el 8,6% (n=3) dependientes moderados; el 2,9% (n=1)
dependientes severos, sin diferencias estadisticamente significativas. Posterior al ECV
el 86,4% (n=19) de los pacientes tuvieron dependencia total, el 87,5% (n=7) se
tornaron dependientes severos, el 81,8% (n=9) dependientes moderados, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas.

En pacientes con SVD la evaluacion del Lawton previo al ingreso en mujeres
demostrd que el 26,6% (n=10) eran pacientes independientes; el 34,3% (n=12)
dependientes leves, el 20% (n=7) dependientes moderados; el 8,6% (n=3)
dependientes severos y el 8,6% (n=3) dependientes totales sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas. En el Lawton al ingreso, posterior al ECV; el 100%
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(n=1) tuvieron dependencia moderada; el 87,5% (n=7) dependencia severa y el 90%
(n=27) dependencia total, sin diferencias estadisticamente significativas.

En pacientes con SVD la evaluacion de las caracteristicas cognitivas en el
MOCA-B demostré que el 80% (n=4) de los pacientes tenian una cognicién normal,
el 76,9% (n=10) deterioro cognitivo leve; el 81% (n=17) deterioro cognitivo
moderado; el 92% (n=23) deterioro cognitivo severo; el 100% (n=6) de los pacientes
afasicos presentaron SVD, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas

En pacientes con SVD la evaluacion mediante Yesavage; el 82,7% (n=43) de
los pacientes no tenian depresion; el 87,5% (n=7) tenian depresion leve; el 100% (n=4)
depresion establecida y el 100% (n=16) afasia; sin diferencias estadisticamente

significativas entre ellos. Caracteristicas que se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12. Caracteristicas Clinicas Asociadas a Enfermedad de Pequefio Vaso en los Adultos
Mayores con ECV Incluidos en el Estudio HCAM, 2020-2021 (N=80)

Enfermedad pequefio vaso

Si No
Frecuencia (%) Frecuencia (%) OR (IC 95%) Valor
p
Caracteristicas Funcionales
Barthel Modificado previo al
Ingreso
Independientes 36 (51,4) 6 (60) Referencia
Dependientes leves 28 (40) 3 (30) 0,64 (0,14-2,79) 0,55
Dependientes moderados 5(7,1) 1 (10) 1,20 (0,12-12,14) 0,87
Dependientes severos 1(1,4) 0(0)
Dependientes totales 0(0) 0(0)
Barthel Modificado al Ingreso
Independientes 0 (0%) 0 (0%)
Dependientes leves 15 (88,2%) 2 (46,2%) Referencia
Dependientes moderados 7 (53,8%) 6 (46,2%) 6,42 (1,02-40,26) 0,04*
Dependientes severos 23 (92%) 2 (8%) 0,65 (0,08-5,14) 0,68
Dependientes totales 25 (100%) 0 (0%)
Lawton previo al Ingreso
Hombres
Independientes 25 (71,4) 5(83,3) Referencia
Dependientes leves 6 (17,1) 0 (0)
Dependientes moderados 3(8,6) 1(16,7) 1,66 (0,14-19,47) 0,68
Dependientes severos 1(2,9) 0 (0)
Dependientes totales 0 (0) 0 (0)
Mujeres
Independientes 10 (26,6) 3 (75) Referencia
Dependientes leves 12 (34,3) 1(25) 0,27 (0,025-3,10) 0,29
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Dependientes moderados 7 (20) 0(0)
Dependientes severos 3(8,6) 0 (0)
Dependientes totales 3(8,6) 0 (0)
Lawton Actual al Ingreso
Hombres
Independientes 0 (0%) 0 (0%)
Dependientes leves 0 (0%) 0 (0%)
Dependientes moderados 9 (81,8%) 2 (18,2%) Referencia
Dependientes severos 7 (87,5%) 1 (12,5%) 0,64 (0,48-8,61) 0,74
Dependientes totales 19 (86,4%) 3 (13,6%) 0,71 (0,10-5,03) 0,73
Mujeres
Independientes 0 (0%) 0 (0%)
Dependientes leves 0 (0%) 0 (0%)
Dependientes moderados 1 (100%) 0 (0%)
Dependientes severos 7 (87,5%) 1 (12,5%) 1,28 (0,11-14,33) 0,83
Dependientes totales 27 (90%) 3 (10%) Referencia
Caracteristicas Cognitivas
MOCA-B al Ingreso
Normal 4 (80%) 1 (20%) Referencia
Deterioro cognitivo leve 10 (76,9%) 3 (23,1%) 1,20 (0,094-15,26) 0,88
Deterioro cognitivo 17 (81%) 4 (19%) 0,94 (0,08-10,87) 0,96
moderado
Deterioro cognitivo severo 23 (92%) 2 (8%) 0,34 (0,025-4,80) 0,43
No Aplica/Afasico 16 (100%) 0 (0%)
Caracteristicas Afectivas
YESAVAGE
Normal 43 (82,7) 9(17,3) Referencia
Depresién Leve 7 (87,5) 1(12,5) 0,68 (0,74-6,25) 0,73
Depresién Establecida 4 (100%) 0 (0%) .
No aplica/Afasico 16 (100%) 0 (0%)

*Valor p <0,05 estadisticamente significativo
Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021

4.2.4 Pérdida de funcionalidad en pacientes con y sin SVD

Las medias de pérdida de funcionalidad (escala de Barthel) en pacientes con

SVD fue de 54,65 con DE (+24,29), mientras que la media en pacientes sin SVD fue

de 40 con DE (£17,53), con diferencia de medias de 14,06; el cual fue estadisticamente

significativo (1C95% 0,67-27,43) (Tabla 13).

Tabla 13. Media de Pérdida de Funcionalidad en Pacientes con y sin SVD. HCAM, 2020-

2021 (N=80)
Media + DE Diferencia de medias Valor p
(1IC 95%)
Con enfermedad de pequefio vaso 54,65 (£24,29) 14,06 (0,67-27,43) 0,041*
Sin enfermedad de pequefio 40 (¥17,53)

*Valor p <0,05 estadisticamente significativo
Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021
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4.2.5 Relacion entre gravedad del ictus segin NIHSS y la severidad de

enfermedad de pequefio vaso seguin Fazekas

En pacientes sin SVD (Fazekas 0) el 10% (n=1) presentaron un ictus Muy
grave; el 10% (n=1) ictus grave; el 70% (n=7) ictus moderado y el 10% (n=1) ictus
leve. Los pacientes con presencia de SVD: Fazekas 1 el 16,2% (n=6) presento ictus
grave; el 56,8% (n=21) ictus moderado; el 27% (n=10) ictus leve. Los de Fazekas 2 el
4,8% (n=1) ictus muy grave; el 9,5% (n=2) ictus grave; el 52,4 (n=11) ictus moderado;
el 33,3% (n=7) ictus leve. En los pacientes con Fazekas 3 el 8,3% (n=1) presentaron
ictus muy grave; el 8,3 % (n=1) ictus grave; el 58,3 % (n=46) ictus moderado y el 25%
(n=21) ictus leve. Encontrando mayor prevalencia en los pacientes que tuvieron Ictus

moderado (Grafico 6).

Grafico 6. Relacidn Entre Gravedad del Ictus Segin NIHSS y la Severidad de Enfermedad de
Pequefio Vaso Segun Fazekas. HCAM, 2020-2021 (N= 80)
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Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021
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4.2.6 Caracteristicas clinicas que se asocian a mayor deterioro funcional en
pacientes con enfermedad de pequefio vaso

La media de pérdida funcional en los pacientes con SVD fue mayor en los
pacientes que no tuvieron HTA fue 57,62 en comparacion con los pacientes que si
tuvieron HTA con 53,77 sin presentar diferencias estadisticamente significativas. De
la misma manera los pacientes que no tuvieron DM presentaron una media mas alta de
54,96 al compararlos con los que si presentaron DM con 53,84, sin presentar
diferencias estadisticamente significativas

La misma tendencia observamos en el sindrome metabolico los pacientes que
no lo presentaron tuvieron una media de perdida funcional méas alta de 55,31 en
comparacion con los que si presentaron con una media de 53,48 sin ser
estadisticamente significativo. Los pacientes que si presentaron dislipidemia
presentaron una media de 43,11 que fue méas baja en comparacion con los que no
presentaron dislipidemia 58,65 sin ser estadisticamente significativo.

La media de pérdida de funcionalidad en los pacientes que si tuvieron
tabaquismo fue menor 43,11 vs el 58,35 de los que no presentaron sin ser
estadisticamente significativo. Por otro lado, los pacientes que si presentaron
depresion tuvieron una media de 59 que fue mas alta en comparacion a los que no
tuvieron depresion 53,6 sin ser estadisticamente significativo.

En contraste los pacientes con ERC tuvieron una media mas baja de perdida
funcional con 47,7 al compararlos con los que no presentaron ERC 56,55 sin ser
estadisticamente significativo. En cuanto a la gravedad del ictus se puede observar que
a mayor gravedad aumenta el valor de la media asi, los de gravedad leve tuvieron una
media 41,65; los de gravedad moderada 57,15; los graves 68,55 y los muy graves 73,5

lo cual fue estadisticamente significativo con una p=0,013.
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En la localizacidn del ictus los que tuvieron infarto en la ACA presentaron la
media més alta de 83 comparado con los de Infarto en la ACM con una media de 56,92;
seguido por los Ictus con doble territorio de lesion con 56,42; le sigue los de infarto en
la CP con la media de 51,84 y finalmente los de infarto lacunar con 28,66; sin ser
estadisticamente significativo. En el Fazekas los que tuvieron una media mayor de
pérdida de funcionalidad fueron los Fazekas 3, posteriormente los Fazekas 1 y luego
los Fazekas 2, sin encontrarse diferencias estadisticas. Caracteristicas que se muestran
en la Tabla 14.

Tabla 14. Caracteristicas Clinicas que se Asocian a Mayor Deterioro Funcional en Pacientes
con Enfermedad de Pequefio Vaso. HCAM, 2020-2021 (N= 70)

Pérdida de funcionalidad (Barthel previo — Barthel ingreso)

] Media DE Diferencia de medias  Valor p
Caracteristicas (1C 95%)
Clinicas

Hipertension

Arterial

Si 53,77 125,29 -3,84[(-17,6)-(9,96)] 0,25

No 57,62 120,51

Diabetes

g’i'e”'tus 53,84 2566  -1,11[6,54-(-14,18)] 0,88
54,96 123,88

No

Sindrome

Metabdlico

Si 53,48 128,75 -1,83[(-13,95)-(10,29)] 0,57

No 55,31 121,58

Dislipidemia

Si 43,11 24,75 -15,54[(-28,30)-(- 0,46

No 58,65 122,90 2,78)]

Tabaquismo

Si 43,11 126,87 -15,24[(-28,28)-(- 0,28

No 58,35 122,29 2,19)]

Depresion

Si 59 122,86 5,33[(-9,56)-(20,22)] 0,48

No 53,6 24,57

Enfermedad

Renal Cronica

Si 47,07 126,77 -9,48[(-23,83)-(4,86)] 0,58

No 56,55 123,38

Gravedad del

Ictus (NIHSS)

Leve 41,65 126,26 a 0,013*

Moderado 57,15 21,57

Grave 68,55 120,23
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Muy Grave 73,5 +16,26
Localizacién del

ECV
-ACM 56,92 +22,15
-Infarto con 56,42 24,18
doble Territorio
de Lesién a 0,24
-ACA 83 --
-CP: ACP, 51,84 +26,73
Tronco Cerebral
y cerebelo
-Lacunar 28,66 +28,98
Fazekas
1 55,67 +23,05
2 55,61 +25,25 a 0,75
3 49,83 +27,25

*Valor p <0,05 estadisticamente significativo
a Dato obtenido por ANOVA (no se calcula diferencias de medias)
Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021

4.2.7 Caracteristicas clinicas que se asocian a mayor deterioro cognitivo en
pacientes con enfermedad de pequefio vaso

La media de deterioro cognitivo en los pacientes que si presentaron HTA fue
mayor que los que no presentaron HTA sin diferencias estadisticas, de la misma
manera los pacientes que si presentaron DM presentaron una media mas alta de
deterioro cognitivo en comparacion con los que no presentaron, sin ser
estadisticamente significativo.

En el sindrome metabolico la media fue mas alta en los pacientes que si
presentaron esta patologia con 14,21 en comparacion con los que no presentaron
sindrome metabolico que fue de 12,91 sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas. Los pacientes con dislipidemia presentaron esta misma tendencia, los
que si tenian dislipidemia presentaron una media de perdida cognitiva mas alta de
14,59 en relacién a 12,81 de los que no la presentaron sin ser estadisticamente
significativo.

Los pacientes con tabaquismo y enfermedad renal crénica presentaron medias
mas altas de 17,17 y 13,92 respectivamente en comparacién a los que no presentaron
la enfermedad con medias de 12,29 y 13,21. Sin encontrarse diferencias
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estadisticamente significativas en ambos grupos. Mientras que en la depresion los que
no la presentaron tuvieron una media més alta de 13,66 en comparacion a los que si
presentaron con una media de 11,43 sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativa

En la gravedad del ictus los que tuvieron infarto leve tuvieron una media mas
alta de 16,11 en comparacion a los que presentaron infarto moderado con 12,33 y los
que presentaron infarto grave con 9,20 sin diferencias estadisticamente significativas.
En la localizacion del ictus los que tuvieron infarto con doble territorio de lesion
presentaron una media mas alta 5,29; le sigue los de infarto en la ACM con una media
de 4,30; posteriormente los de Infarto en ACA con 3; posteriormente los de CP con
una media de 2,11 y finalmente el Infarto Lacunar con una media de 1,67 siendo
estadisticamente significativo p=0,034

En la escala de Fazekas a mayor severidad mas alto fueron los valores de las
medias asi los de Fazekas 1 tuvieron una media de 12, los de Fazekas 2 una media de
13,11 y los de Fazekas 3 una media de 18,75, sin encontrarse diferencias

estadisticamente significativas. Caracteristicas que se muestran en la Tabla 15.

Tabla 15. Caracteristicas Clinicas que se Asocian a Mayor Deterioro Cognitivo en Pacientes
con Enfermedad de Pequefio Vaso. HCAM, 2020-2021 (N= 70)

Deterioro cognitivo

. Media DE Diferencia de medias Valor p
Caracteristicas (IC 95%)
Clinicas
Hipertension
Arterial
Si 13,61 +7,43 0,99[(-3,65)-(5,64)] 0,27
No 12,62 +6,71
Diabetes
Mellitus
Si 13,80 +7,37 0,59[(-3,84)-(5,03)] 0,69
No 13,21 +7,25
Sindrome
Metabolico
Si 14,21 +8,30 1,29[(-2,85)-(5,44)] 0,12
No 12,91 +6,64
Dislipidemia
Si 14,59 +7,14 1,77[(-2,47)-(6,03)] 0,97
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No 12,81 +7,28

Tabaquismo
Si 17,17 8,51 4,88(0,29-9,47) 0,12
No 12,29 6,51
Depresion
Si 11,43 16,39 -2,33[(-8,12)-(3,66)] 0,48
No 13,66 17,35
Enfermedad
Renal Cronica
Si 13,92 +7,89 0,70[(4,08)-(5,48)] 0,47
No 13,21 7,11

Gravedad del
Ictus (NIHSS)

Leve 16,11 +6,43
Moderado 12,33 +6,86 a 0,079
Grave 9,20 +9,85
Muy Grave
Localizacién del
ECV
-ACM. 4,30 +3,39
-Infarto con 5,29 +3,54
doble Territorio a 0,034*
de Lesién
-ACA 3 -
-CP: ACP, 2,11 +0,99
Tronco Cerebral
y cerebelo
-Lacunar 1,67 +0,57
Fazekas
1 12 +7,06 a
2 13,11 +6,33 0,062
3 18,75 +7,99

*Valor p <0,05 estadisticamente significativo
a Dato obtenido por ANOVA (no se calcula diferencias de medias)
Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021

4.2.8 Caracteristicas clinicas que se asocian a mayor deterioro afectivo en
pacientes con enfermedad de pequefio vaso

La media de deterioro afectivo en los pacientes que presentaron HTA 'y DM
fue 5,10 y 5,13 respectivamente que fue mayor en comparacién a los que no
presentaron la enfermedad con medias de 4,92 y 5,03. Sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas. Los pacientes que si presentaron sindrome metabdlico
tuvieron una media de deterioro afectivo mas alta de 5,16 en comparacion a los que no
tuvieron SM con 5, siendo estadisticamente significativo [IC95% (-1,54)-(1,85)].

Los pacientes con dislipidemia y tabaquismo que presentaron la enfermedad

tuvieron medias mas altas de 4,18 y 4,58 respectivamente en comparacion a los que
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no presentaron la enfermedad con medias de 1,33 y 5,19 sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas. Los pacientes con depresion y ERC que tuvieron la
enfermedad presentaron medias mas altas que los que no presentaron la enfermedad
sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a la gravedad del Ictus a menor severidad méas alto mas alto fue su
valor de media, asi los de ictus leve tuvieron una media de 16,11; los de ictus moderado
una media de 12,33; los de ictus grave 9,20. Sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas. En la localizacion del ictus los que presentaron infarto
con doble territorio de lesion presentaron una media mas alta de 4,14; en segundo lugar
los de Infarto en la ACM con 3,26 y finalmente los de infarto en la CP con una media
de 0,05; siendo estadisticamente significativo con una p=0,010.

En cuanto a la escala de Fazekas a mayor grado mayor fue su valor de media,
asi los Fazekas 1 presentaron una media de 12, los Fazekas 2 una media 13,11 y los
Fazekas 3 una media de 18,75 sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas: Caracteristicas que se muestran en la Tabla 16.

Tabla 16. Caracteristicas Clinicas que se Asocian a Mayor Deterioro Afectivo en Pacientes
con Enfermedad de Pequefio Vaso. HCAM, 2020-2021 (N= 70)

Deterioro afectivo

Caracteristicas Media DE Diferencia de Valor p
Clinicas medias (lC 95%)
Hipertension
Arterial
Si 5,10 2,31 0,17[(-1,39)-(1,74)] 0,37
No 4,92 12,90
Diabetes
Mellitus
Si 5,13 12,90 0,10[(-1,39)-(1,60)] 0,30
No 5,03 2,27
Sindrome
Metabdlico
Si 5,16 13,32 0,15[(-1,54)-(1,85)] 0,007**
No 5 +1,84
Dislipidemia
Si 4,18 +1,33 -1,28[(-2,68)-(0,11)] 0,11
No 1,33 2,72
Tabaquismo
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Si 4,58
No 5,19
Depresion
Si 6,71
No 4,81
Enfermedad
Renal Cronica
Si 5,17
No 5,02
Gravedad del
Ictus (NIHSS)
Leve 16,11
Moderado 12,33
Grave 9,20
Muy Grave
Localizacion
del ECV
ACM 3,26
-Infarto con 4,14
doble
Territorio de
Lesion
-ACA 0
-CP: ACP, 0,05
Tronco
Cerebral y
cerebelo
-Lacunar 0
Fazekas
1 12
2 13,11
3 18,75

+2,31
+2,48

+3,25
+2,23

+1,89
+2,59

16,43
16,86
19,85

4,14
1,73

0,22

0

+7,06
+6,33
+7,99

-0,60[(-2,21)-(1)]

1,90[(-0,023)-(3,83)]

0,14[(-1,47)-(1,75)]

0,79

0,10

0,59

0,07

0,010*

0,06

**Valor p <0,01 estadisticamente significativo
* Valor p <0,05 estadisticamente significativo

a Dato obtenido por ANOVA (no se calcula diferencias de medias)

Elaborado por: Barrera V, Cabezas D. 2021
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CAPITULO YV

5. Discusion
La enfermedad cerebral de vasos pequefios (CSVD) se refiere a un grupo de

procesos patolégicos con diversas etiologias y patogénesis que estan involucrados en
las pequefas arterias cerebrales, arteriolas, vénulas y capilares del cerebro. Se
caracteriza por cambios radioldgicos tipicos en la resonancia magnética y, sus formas
mas comunes se relacionan con la edad, la hipertension arterial, y la angiopatia
amiloide cerebral (Muratova, Khramtsov, Stoyanov, & Vorokhta, 2020).

Tomando en cuenta estos antecedentes, y conociendo que la poblacion adulta
mayor crece a un ritmo acelerado. A nivel mundial el porcentaje de poblacion adulta
mayor en el 2000 fue del 10% se preve que para el 2030 éste sea del 16,6% Yy para el
2050 sea del 21,4%. (Prospects & Tasa, 2020). Hace mandatorio este tipo de estudios
que identifique los posibles agentes etioldgicos, para realizar intervenciones y asi
reducir la mortalidad.

El presente estudio tiene con el objetivo determinar la prevalencia de la
enfermedad de pequefio vaso Yy caracteristicas clinicas que se asocian a mayor deterioro
funcional, cognitivo y afectivo en adultos mayores con enfermedad cerebrovascular
en la que se incluyeron 80 pacientes que fueron hospitalizados con ECV en el HCAM
durante el periodo de estudio.

La poblacién analizada se caracterizé por tener una edad promedio de 76,2 afios
y predominio del sexo masculino, que contrasta con el estudio (Brenner et al., 2018)
que se realizd en 728 pacientes adultos mayores con ECV en donde el mayor
porcentaje fueron mujeres con el 55,8%. El estudio (Bushnell et al., 2018) indica que
entre los 65 a 74 afios las mujeres blancas tienen un riesgo de ECV menor que los
hombres blancos, mientras que no habia diferencia entre hombres y mujeres de raza

negra. A los 75 afios estas diferencias se disipan. La prevalencia de hipertension
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arterial (HTA) fue del 77,5%, por lo que constituye el principal factor de riesgo
modificable del ECV.(Factors, 2018)

Las caracteristicas de la poblacion analizada no difieren de la epidemiologia
descrita para la ECV, en la que se menciona que estan asociados con el envejecimiento
de la poblacién, el papel cada vez mayor de las comorbilidades y el progreso de las
tecnologias de diagnostico y tratamiento médico. En el caso de la poblacion analizada,
esto se evidencia con la elevada prevalencia de HTA, sindrome metabdlico (35

dislipidemia (28,7%), tabaquismo (30%), enfermedad renal crénica (23,8%),
siendo todos estos, factores de riesgo conocidos para el desarrollo de ECV (Guzik &
Bushnell, 2017; Muratova et al., 2020).

El deterioro funcional y cognitivo en la poblacion analizada se incremento
considerablemente después del ECV. Estos resultados evidencian el impacto de ECV
en el deterioro funcional, neurocognitivo y afectivo de los pacientes adultos mayores,
lo que puede sustentarse en los planteamientos de Barbay y sus colaboradores, que
indican que la prevalencia de deterioro neurocognitivo y funcional grave posteriores
al ictus varia del 7% al 67,3%, segun el entorno del estudio (estudios hospitalarios o
poblacionales), el tipo de ictus (isquémico o hemorragico), la frecuencia de demencia
previa al ictus, la frecuencia de ictus recurrentes y el intervalo posterior de seguimiento

(Barbay et al., 2017).

En esta serie de casos, se determiné una incidencia de enfermedad de pequefios
vasos (CSVD) de 87,5% que concuerda con el estudio (Schmidt, Seiler, & Loitfelder,
2016) que indica que hasta el 90% de los pacientes mayores de 65 afios presentan
CSVD de diversa gravedad al someterse a una resonancia magnética; la mayoria
presentd una clasificacién Fazekas 1 (46,3%), afectando al 89,7% de las mujeres, que

contrasta con el estudio (Cannistraro et al., 2019) que indica que no existen diferencias
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de sexos ni entre grupos raciales-étnicos o geografia en pacientes con CSVD. Por su
parte el estudio (Hilal et al., 2017) sefiala que la raza afroamericana se asocia con una
mayor prevalencia de lesiones vasculares subcorticales sintomaticas y asintomaticas,
asi como a mayores lesiones de WMH vy gravedad en un (33%) vs los americanos y
europeos en un (21%).

El presente estudio demostro que todos los pacientes con méas de 85 afios y el
100% de los pacientes analfabetos y con primaria incompleta tenian CSVD como lo
sefala el estudio (Hilal et al., 2017) y (Cannistraro et al., 2019) que indican que a
mayor edad mayor prevalencia de CSVD y como lo sefiala el estudio (Clancy et al.,
2021) que indican que la disminucion de la reserva cognitiva y menor nivel educativo
se asocia con mayores casos de CSVD. EI 57,1% de los pacientes con CSVD tuvieron
afectacion de la arteria cerebral media (ACM) en su ECV. (Zhou et al., 2020).

Ademas, se asocid con factores como el tabaquismo, y la enfermedad renal
cronica, lo que concuerda con los reportes en la literatura especializada que asocian el
consumo de tabaco, la hipertension arterial y el antecedente de uso de drogas por via
parenteral con CSVD, aun en poblaciones menores de 60 afios (Zhou et al., 2020).

Estos hallazgos pueden sustentarse también en los planteamientos de Shi y
Wardlaw, que asocian CSVD con el aumento de la edad; los factores de riesgo
modificables, como la hipertension, la hipercolesterolemia, el tabaquismo y la diabetes
mellitus; todas estas con una prevalencia elevada en la poblacion analizada (Shi &
Wardlaw, 2016).

En este sentido, cabe mencionar que la relacidn entre estos factores de riesgo y
la CSVD es compleja. El rol de la HTA en la etiopatogenia de la lipohialinosis, esta

respaldado por evidencia clinica que muestra que la hipertension es mas prevalente en
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pacientes con hiperintensidad de la materia blanca (WMH) y que las cifras mas
elevadas de tension arterial, se asocian con una WMH maés grave.

Sin embargo, hay investigaciones que evidencian que las WMH son en su
mayoria no ateromatosas; esto puede explicar por qué las modificaciones de los
factores de riesgo hasta ahora tienen efectos muy limitados en la prevencion de la
progresion de la WMH; ademas, se sabe que otros factores de riesgo importantes para
la CSVD incluyen otros estilos de vida de alto riesgo, como la falta de ejercicio, mala
alimentacion y tabaquismo. La ingesta alta de sal se asocia con WMH mas grave al
causar presion arterial alta, asi como al tener efectos directos sobre el endotelio
(Wardlaw et al., 2014).

En relacion al grado de deterioro funcional, cognitivo y afectivo en pacientes
con CSVD, se observo que fue superior el compararlo con los pacientes sin CSVD,
pero este incremento fue superior entre los pacientes con CSVD, lo que se evidencio
con las valoraciones realizadas con la Escala de Barthel, Lawton, MOCA-B; no
obstante, estas diferencias solamente alcanzaron significacion estadistica en el caso de
la escala de Barthel, que mostré que entre los pacientes con CSVD, la mayoria tuvo
dependencia severa (92%) y total (100%) después de la ECV.

Esto se explica en primer lugar, porque hasta el 87,5% de los pacientes
hospitalizados con ECV tenian algin grado de CSVD; ademas, porque existe amplia
evidencia que vincula esta enfermedad, con un importante grado de afectacion en las
funciones cognitivas, la realizacion de las ABVD y AIVD, asi como cambios afectivos
(Teng, Dong, Zhang, An, & Lv, 2017).

Adicionalmente, la evidencia que indica que la CSVD tiene una estrecha
relacion con el prondstico del accidente cerebrovascular y la prevalencia del deterioro

cognitivo, que puede afectar los circuitos subcorticales frontales y causa discapacidad
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funcional principalmente con las funciones ejecutivas. La CSVD no solo contribuye
al deterioro cognitivo vascular, sino también a la patogénesis de enfermedades
neurodegenerativas, como Enfermedad de Alzheimer (EA) (Dichgans, Wardlaw, & et
al., 2016).

Esto se ha explicado por una superposicion entre los dos procesos, ya que
muchos pacientes con EA tienen signos de CSVD. Ademas, también se ha informado
que los marcadores de CSVD, incluyendo hiperintensidad de la materia blanca, infarto
lacunar, microhemorragias cerebrales, atrofia cerebral y microinfartos, tienen un papel
importante en la patogénesis del deterioro cognitivo post ECV (Jeon et al., 2017; Kim
& Lee, 2015).

En cuanto a la valoracion afectiva, la Escala de Yesavage indicO mayor
incidencia de depresion establecida (100%) y depresion leve (87,5%) en los pacientes
con CSVD. Los factores que se asociaron con el deterioro afectivo despues de la ECV
fueron la presencia de sindrome metabolico y la afectacion de doble territorio vascular.
Estos resultados también concuerdan con los reportes de Douven y sus colaboradores,
que vinculan la presencia de alteraciones vasculares cerebrales (CSVD) y atrofia
cerebral global con la presencia de depresion y apatia después de una ECV;
independientemente de la localizacion o gravedad de la ECV, o la presencia de
comorbilidades (Douven et al., 2020).

Otro de los hallazgos de esta investigacion, es una relacion entre la gravedad
del deterioro funcional y el ictus “muy grave” segun la NIHSS, en los pacientes con
CSVD; esto significa que, mientras mas grave fue el ECV, mayor grado de deterioro
funcional aparecié entre los pacientes con CSVD. Por otra parte, la localizacion del
ECV con doble territorio de lesion, fue un factor que se relaciond de con mayor grado

de deterioro cognitivo entre los pacientes con CSVD. Esto se explica porque, el
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territorio de doble lesion implica mayor area de afectacion, con una zona inflamatoria
mayor, con mayor amplitud de la zona de penumbra isquémica, en un territorio
previamente afectado, por los cambios anatomopatoldgicos propios de la CSVD; lo
que favorece el deterioro funcional, cognitivo y afectivo.

Sobre esto, la literatura especializada sefiala que las WMH describen una lesion
focal, multifocal o confluente de lesibn de la sustancia blanca y reflejan
desmielinizacion y pérdida axonal como consecuencia de la isquemia cronica causada
por CSVD. La prevalencia y la gravedad de las microhemorragias cerebrales aumentan
con la edad y en asociacion con otros factores de riesgo vascular, como hipertension,
tabaquismo, diabetes mellitus, colesterol y antecedentes de enfermedad vascular.
(Filley & Fields, 2016).

En este contexto, las WMH graves pueden indicar un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular recurrente y predecir el deterioro cognitivo y funcional grave después
del ictus, lo que ha sido avalado por varias investigaciones que vinculan los cambios
descritos en la materia blanca, con la etiopatogenia y la gravedad del deterioro
neurocognitivo y funcional de los pacientes después de un ECV (Postma et al., 2016).

En consecuencia, la literatura especializada expone que los mecanismos que
explican el deterioro neurocognitivo y funcional después de un ECV son
multifactoriales, incluyendo diferentes tipos de patologia vascular y cambios
degenerativos coexistentes. Se ha informado que tiene una correlacion significativa
con las WMH profundas, pero no con el volumen y el nimero de infartos de tres a seis
meses después del evento vascular; ademas, los pacientes con WMH son mas
vulnerables a los deterioros cognitivos independientemente del volumen'y la ubicacién
de sus nuevas lesiones isquémicas después de un afio de evolucién (Lambert et al.,

2016).
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Por su parte, también Kalaria y sus colaboradores enfatizan en que esto se
explica por los cambios microestructurales dentro de las fibras de materia blanca (que
son lo mas frecuentes en el curso de CSVD) en el I6bulo frontal, que estan
correlacionados con el rendimiento en los dominios cognitivos, incluida la funcion
ejecutiva, la memoria de trabajo y la velocidad de procesamiento. Ademas, la radiacién
talamica anterior es la estructura anatémica principal que involucra la velocidad de
procesamiento. Estos hallazgos apoyan el papel de los circuitos frontal-subcorticales
en la SVD cerebral y el deterioro cognitivo vascular.

Adicionando que las WMH de origen vascular son comunes en las demencias
neurodegenerativas de aparicion tardia, incluida la enfermedad de Alzheimer (EA). Su
presencia podria reflejar procesos patoldgicos distintos a los involucrados en la CSVD,
lo que implica que el dafio no vascular podria aumentar el movimiento de fluidos en
areas discretas de la materia blanca para dar como resultado una sefial hiperintensa;
pero, no es improbable que exista un mecanismo compartido que incorpore tanto la
lesion cerebral vascular como los cambios neurodegenerativos en el deterioro
neurocognitivo post ECV.

En esta investigacion se identifico como limitacion el hecho de haber sido
realizada con una muestra de solamente 80 pacientes, en una sola unidad de salud; lo
que amerita ampliar la poblacion de estudio para obtener resultados mas
representativos a la realidad nacional, otra limitacion fue la obtencién de la muestra
que por pandemia y restriccion de ingresos hospitalarios no se recopild la muestra

propuesta inicialmente.
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CAPITULO VI

6. Conclusiones y recomendaciones

6.1. Conclusiones

La CSVD tiene una elevada prevalencia entre los adultos mayores con ECV y
representé un deterioro cognitivo, funcional y afectivo considerable, en
relacion a los pacientes sin esta enfermedad.

Los pacientes analizados se caracterizaron por tener una edad promedio de 76,2
afios; ser hombres, con comorbilidades asociadas como HTA, tabaquismo y
una ECV de gravedad moderada, con una incidencia de CSVD de 87,5%, por
lo que se acepta la hipotesis de investigacion.

Se observd un deterioro funcional, cognitivo y afectivo importante después de
la ECV, lo que también concuerda con la descripcion en la literatura
consultada.

Los pacientes con CSVD en su mayoria eran mujeres, mayores de 85 afios, con
afectacion en el territorio de la ACM y un grado 1 de la enfermedad, segun la
clasificacion de Fazekas.

La influencia del CSVD en la funcionalidad solo se expresa en dependencia
moderada quiza porque la severidad del infarto agudo oculta el verdadero
efecto de la CSVD sobre la funcion

La pérdida de la funcionalidad post ECV en los pacientes con CSVD se
relaciond con la gravedad del ictus segun NIHSS.

El infarto cerebral con afectacion en doble territorio vascular se relacion6 con
el deterioro cognitivo y afectivo, con este Ultimo también se establecié una

asociacién con el sindrome metabdlico.
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6.2. Recomendaciones

Se sugiere incrementar las acciones de prevencion de enfermedades con la
poblacién mayor de 65 afios, eliminando o controlando los factores de riesgo
de ECV y CSVD mediante consultas de seguimiento periddico.

Dar a conocer los resultados de esta investigacion con el personal de los
servicios de neurologia y geriatria del HCAM, visibilizando la importancia de
prevenir, diagnosticar y tratar adecuadamente los déficits funcionales,
cognitivos y afectivos en los pacientes adultos mayores sobrevivientes a una
ECV.

Incluir la identificacion de CSVD dentro del protocolo de atencion de los
pacientes adultos mayores con ECV, debido a su elevada incidencia y su
relacion con peor prondstico y evolucion de la enfermedad.

Garantizar la rehabilitacion fisica, neuroldgica y psiquiatrica en los pacientes
con CSVD que sobreviven una ECV, debido a la gran asociacion que tiene
esto con los déficit funcional, cognitivo y afectivo post ictus.

A pesar de la elevada prevalencia del CSVD no se puede considerar como un
proceso normal del envejecimiento, implica altos costos sociosanitarios en el
sistema de salud y en muchas ocasiones evoluciona como una enfermedad
silenciosa de ahi la importancia de mas estudios en el tema.

En investigaciones futuras, ampliar la poblacion de estudio, con el fin de
identificar otros factores fisicos, clinicos e imagenoldgicos que permitan una

mejor atencidn a los pacientes con CSVD y ECV.
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0 puntos si 4 errores o mas

DENOMINACION Rttty Ver hoja anexa. [ Jcebra [ ]pavoreal [ ]tigre [ ] mariposa

PUNTAJE TOTAL /30
Agregar 1 punto si escolaridad < 4 afios Y agregar|
1 punto si analfabeto

Copyright: Z. Nasreddine, MD
Traducido al espafiol por Eduardo Cisneros, M.A. Version final: marzo 2016
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MOCA-B. HOJA COMPLEMENTARIA

PERCEPCION VISUAL

DENOMINACION
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Adaptado por: Parunyou Julayanont MD Copyright:  Z, Nasreddine MD Traducido al espaiiol por: Eduardo Cisneros, M./
Version final: marzo 2016

Test de Moca / Autor: Nasreddine et al (2005)
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Anexo 2. Escala de Lawton

ESCALA DE LAWTON Y BROBY PARA AIVD [ dicotomica y ordinal (olazarin
at al. Neurologia, 2005}

1. Capacidad para usar el teléfono Fecha

Ltiliza el teléfono par iniciativa propia.... ... .- U

Es capaz de marcar bien algunas nimeroas Famll-arn

Es capaz de contestar al telefono pero no de marcar., ..., SR

N usa ol belETOnD. ..o e e e e e e e emeee] | 1
|

2.  Ir de compras !
Realza tcdas las compras necesarias independientemente. ...
Realza independientemente pequefias compras.._
Necesita ir acompanade para realizar cuakjuier compra... e
Totalmente iNCAPAZ de COMPIAT. ..o e e e e e memen s e e o]

= e e -

3. Preparacion de la comida

Organiza, prepara y sirve las comidas per 3i sole adecuadamente.. ., s
Prepara adecuadamente las comidas si le proporcionan les ingredientas.............0y q
Prepara, calienta, y sirve las comidas, pera na sigue una dueta adecuada. ... |y
Necesita que |2 preparen ¥ SInvan [as Comitdas ... s |

o o

4. Cuidar la casa . .
Mantiene la casa solo o con ayuda ocasional (para trabajos pesados).........
Realza tareas ligeras, coma lavarlos platos o hacerlas camas._. ...
Realiza tareas ligaras, pera no puede mantener un adecuada nivel de I|mnmza
Hecesita ayuda en todas las labores de la casa........ .
N participa en ninguna laborde la casa. ... e

P —,

5. Lavado de la ropa
Lava por si solo foda su ropa. .
Lava por sl sl paquarlasprendas RS
Tede el lavado de ropa debe ser reallzsao por o1r<:|

6. Uso de medios de transporte
Via@ solo en transperte pibice o cenduce su proplo coche, ..., R 1 i
Es capar de coger un taxi, pero no usa atromedio de transporte -

|
|

Viaj@a en transporte plblico cuande va acompafiado por otra persena.. . 1

Utiliza el taxi ¢ el avtormavil séio con ayuda L LT - ] I [ 1

N viaja en absolurto . . P b i ]

7. Responsahllk:lad sobre la medicacion
Es capaz de tomar su medicaciona la hora y dosiscomreeta ... ...
Toma su medicacion sila dosis es preparada previamente .
Ne &5 capaz de administrarse su medicacién

= -

8. Capacidad para utilizar dinero
Se encarga de sus asunies sconémicos pos sl solo.,
Realiza las compras de cada dia, pero necesita ayudaoon las grva n-des compras
yenlosbancos.. .. - 1 ! 1 1 1
Incapa:demanepar S I I N T

Inbzpratscitn @ Em mujares (B funcionesi: D il bkl -1, d in graes 20,
deperaiens i Moderads -5, dependencia bgers 0-F, suddnoma &

En Bombres. |.-1¢r|-:--\:\-n-e-5] Dﬂ:ﬂ'\-ﬂeﬂf 8 lols O, depondencs grave 1, dependencis modorsds 2-3,
TS o b 8

Escala de Lawton y Brody / Autor: Lawton MP, Brody EM /1969
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Anexo 3. Escala de Barthel Modificado

BARTHEL MODIFICADO

Frorvio  Ingrass

FECHA
BARO

- 5. Independiente:

- 4 Sagpervision

- 3. Ayuda ocasional

- 1. Asistencia en todos los aspecios
- 0. Dependencia total

VESTIDO

- 10. Independiente:

- E&. Minima aywda

- 5. Ayuda para guitar o pomner
- 2. Gran ayuda {colabora algo)
- 0. Dependencia total

ASEOQ (HIGIENE CORPORAL)

- 5. Independiente:

- 4. Minima aywda

- 3. Moderada aywda

- 1. Ayuda continua (colabora algo)

0. Dependencia total
IR AL RETRETE
- 10. Independients
- E&. Supervision
- 5. Moderada aywda (alguna tarea)
- 2. Continua ayuda

0. Dependencia total
DEAMBULACION
- 15. Independiente
- 12. Bupendision continua o < 50m
- 8. Ayuda de una persona

- 3. Ayuda continua de mas personas
- 0. Dependients

TRASLADO SILLON CAMA

- 15. Independiente:

- 12. Supendsion

- B. Ayuda de una persona

- 3. Ayuda continua (colabora algo)

- 0. Ayuda de Z personas (no colabora)
ESCALERAS

- 10. Independiente:

- E&. Supervision ocasional

- 5. Supervision confinua o aywda ocasional

- 2. Ayuda continua
0. Incapaz de subir escaleras
MICCION
- 10. Continente e independiente (bolsa o ayudas)
- &. Incontinencia ocasional (= 1idia)
- 5. Incont. nochema o ayuda con bolsa, pafial
- 2. Incont. Dia y noche (colabora algo)

0. Incontinents ydependlente Sonda wesical
DEPOSICION
- 10. Continente & independiente
- B. Incont. ocas. (1/sem) o supend. en sup o enNsmas
5 Incont. free, se limpia solo, ayuda para sup, panal
- 2. Incontinencia frecuente, colabora algo
0. Incontinencia y dependencia total

ALIMENTACION

- 10. Independients:

- 8. Min ayuda, indep. si se prepara la bandeja
- 5 Come solo con supervision

- 2. Ayuda de ofra perscna. pusde comer algo

- 0. Dependiente de ofra persona o SMNG
L [ [ | | |

MMIM E1-i:|
roSercia Mmoderada [47-500

r_upaw Svara (2140

Craperedencia fotal (0-20)

Escala de Barthel / Autor: Mahoney Fl, Wood OH, Barthel DW/1965
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Anexo 4. Escala de Yesavage

EXCALS YEZANVADE

] [
1. : En peneral, estd sablsfechola on su vida? i 1
Z. i{Ha abandorasdo machas de sus bareas 1 1
Fesbltuaies v aficlones™
I g Skerrbs gue cu vida ectd vaola T 1 |
4. 2%8= clamis oon frecusnols aburtidoqa T 1 i
E. 25 snousanita d8 bosn hamor i3 mayor 1 9
parts dal HeenpoT
B i Teme que 300 malo pueds oCumirie? 1 i
T. G ghambe Sailr by Preajor parte ded e T i 1
£ sCon frecusnola s clenis decamparadoia, q o
decorobegldo'sT
2. ;Prefiere ushed guedarse =n asa, maEs gue 1 1
salr ¥ haosr COsas musns”
10 2 Cree gues Heres e probiemas. de memora q o
gus la mayorks de la genieT
11, ; En =sios momenbos, plensa quoe =5 o 9
esiupendo =shkar whmn?
12 D Achamenie e slerke unds inadr? 1 1]
1%, £ 8= clapis llsnoda ds snarghas i 1
14, ; B= slenie i =speranes =0 =she momenin? 1 1]
15 Pl gue= B mayoris de B gesrie =88 =n 9 o
rrasjoir Shuadchon que usted?
TOTAL
0 - 5: mormal; & — 90 depresion legve; =100 depresitn eskablecids
lemidn 5 hemc [ 20 Sospeachar depresiin]

Escala de Depresion Geriatrica GDS de Yesavage / Autor: Jerome Yesavage/1986

150



Anexo 5. Escala de Fazekas

Escala ~ Descripcion

Grado 0  Ausencia de lesiones
Grado 1 Presencia de lesiones focales no confluentes
Grado 2 Presencia de lesiones inicialmente confluentes

Grado 3  Afectacidn difusa confluente
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Anexo 6. Matriz de recoleccion de datos

# FICHA CARACTERISTICAS COMORBILIDADES PREVIAS
HC: SOCIO DEMOGRAFICAS 1. H_ta _
#CI.' 1. Edad: 2. Diabetes tipo Il _
) 2.Sex0:1.H 2. M 3. Sindrome Metabdlico

3. Escolaridad

4. Ocupacion 4. Dislipidemia

1.-Publico 2.Privado 5. Tabaquismo

3.0tros 6. Depresion

7. Enfermedad Renal Cronica

VALORACION DEL ESTADO COGNITIVO, AFECTIVO Y FUNCIONAL
ESTADO COGNITIVO | ESTADO ESTADO FUNCIONAL
TEST DE MOCA AFECTIVO ESCALA DE BARTHEL
Puntaje: Puntaje:

ESCALA DE DEPRESION | ESCALA DE LAWTON Y BRODY
GERIATRICA GDS DE | Puntaje:

YESAVAGE
Puntaje:

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE PEQUERNO VASO

RESONANCIA MAGNETICA ENCEFALO SEVERIDAD POR ESCALA DE
1. SI FAZEKAS
2. NO 0. Ausenciade Lesion
1. Lesiones Focales
2. Lesiones confluentes
iniciales

3. Cuando las lesiones difusas
son muy extensas Yy
comprenden regiones
cerebrales completas.
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Anexo 7. Consentimiento informado

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
POSTGRADOS DE GERIATRIAY GERONTOLOGIA

“Prevalencia de la Enfermedad de pequefio vaso y caracteristicas clinicas que se
asocian a mayor deterioro funcional, cognitivo y afectivo en adultos mayores con
Enfermedad cerebrovascular atendidos en el Servicio de Neurologia del Hospital
Carlos Andrade Marin en el periodo 2020 - 2021”

Nombre del Paciente:

Introduccidn

Soy estudiante de la Pontificia
Universidad Catolica del Ecuador en Quito. Le invito a participar de la investigacion
titulada “Prevalencia de la enfermedad de pequefio vaso y las caracteristicas clinicas
que se asocian a mayor deterioro funcional, cognitivo y afectivo en adultos mayores
con enfermedad cerebrovascular atendidos en el servicio de Neurologia Del Hospital
Carlos Andrade Marin en el periodo 2020-2021”, propuesta por las Dras. Cayana
Cabezas, y Veronica Barrera posgradistas de Geriatria y Gerontologia

Explicacion del estudio

Se realizara un estudio en adultos mayores de mas de 65 afios a quienes se les haya
diagnosticado de enfermedad cerebrovascular y previa firma del consentimiento
informado se revisara el expediente radiologico para determinar la presencia de
enfermedad de pequefio vaso, se registraran caracteristicas demograficas, clinicas,
geriatricas que incluyen el grado de deterioro funcional, cognitivo y afectivo

Descripcion del proceso
En esta investigacion le pediremos realizar lo siguiente

1) Respondera una encuesta sobre su edad, sexo, grado de escolaridad, ocupacion,
diagnosticado previo o actual de diabetes mellitus, hipertension arterial,
sindrome metabdlico, dislipidemia, tabaquismo, enfermedad renal cronica

2) Respondera Escalas Geriatricas para conocer su grado de funcionalidad (Escala
de Barthel, Lawton), estado cognitivo (Test de Moca) vy afectivo (Escala de
Yesavage)

3) Las encuestas tomara aproximadamente 20 minutos de su tiempo.

4) Los datos obtenidos durante este tiempo seran confidenciales y no se usara para
ningun otro proposito fuera de esta investigacion

5) Sus respuestas al cuestionario seran codificadas usando un numero de
identificacion y por lo tanto, seran anénimas.

Posibles riesgos y molestias

153



Si piensa que alguna de las preguntas es demasiado privada o no desea compartir sus
respuestas, puede negarse a responder y pasar a la siguiente pregunta. También puede
terminar la entrevista en cualquier momento.

Beneficios

El participar en esta investigacion nos permitira conocer como la enfermedad
cerebrovascular y la enfermedad de pequefio vaso, enfermedades cada vez mas
prevalente en la poblacion adulta mayor, afectan en la funcionalidad, cognicion y
afectividad en nuestros pacientes adultos mayores

Confidencialidad

La informacion que nos proporcione serd compartida solamente con el equipo de
investigacion, a ser divulgada mediante articulos y presentaciones académicas, sin
revelar su identidad personal. Se haran todos los esfuerzos necesarios para mantener
la confidencialidad de su informacion. Los datos que seran colectados no se
identificaran por su nombre, se hara una lista con un c6digo y esta lista sera guardada
en un archivador en la Universidad.

Compensacion
No habra compensacion por la participacion en este estudio.
Informacion sobre autorizaciones para el estudio

Este estudio ha sido revisado y aprobado por el Departamento de Docencia del
Hospital Carlos Andrade Marin

Parte 11: DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, (nombre del paciente o
representante legal) Declaro que:
(nombre de quien ha dado el consentimiento) me ha explicado:

-el fin del estudio propuesto

-el procedimiento para la recoleccion de la informacién

-los posibles riesgos y beneficios de la participacion en el estudio

-los mecanismos para garantizar la confidencialidad de la informacion
-mi participacion en este estudio es completamente voluntaria.

-puedo dejar este estudio en cualquier momento

Persona que informa  (delegado  del equipo de investigacion)
(nombre) con (Cédula de
ciudadania). Declaro que, he informado a
(nombre del paciente o representante legal) sobre:

-el proposito y la naturaleza del estudio,

-los criterios de exclusion y exclusién para la presente investigacion,

-los posibles riesgos y beneficios de la participacion en el estudio,

-los procesos para garantizar confidencialidad en el manejo de las muestras, datos
personales del participante y resultados,

-he contestado todas las inquietudes del participante, respecto a este estudio,
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Informacion de contacto

Usted puede hacer preguntas sobre este estudio en cualquier momento. Los
investigadores responderan a sus preguntas segin su conocimiento del tema. Si tiene
preguntas sobre su trato o cualquier otro asunto relacionado con su participacion,
puede contactarse con la Dra. Cayana Cabezas 0984909953 y la Dra. Veronica Barrera
0983747415

En a - - 2020

(Lugar) (fecha dd-mm-aa)

FIRMAS:

Revocatoria del consentimiento:

Revoco mi decision de participacion en este estudio, en la fecha: - -
, comprendo que esta decision no afectard mi actual o futuro proceso de
atencion sanitaria.

Firma del participante / Representante Legal:
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