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RESUMEN

Titulo: Caracterizacion de dominios cognitivos de la evaluacidn cognitiva de Montreal (MoCA) y factores de riesgo cerebrovascular en
adultos mayores de 65 afios con enfermedad cerebral de pequefio vaso

Investigadores: Alejandro Acufia Arellano. Médico especialista en Medicina Interna y Geriatria. Servicio de Geriatria. Hospital General
Regional No.251. Metepec, Estado de México. Jonathan Isai Colin Luna Medico especialista en Neurologia Clinica y Enfermedades
Cerebrovasculares. Hospital General Regional No. 251. Metepec, Estado de México. M.C. Daniel Alejandro Montoya Reyes. Residente
de cuarto afio de la Especialidad en Geriatria.

Niuimero de centros participantes: Una unidad de segundo nivel de atencién. Se espera incluir 60 sujetos.

Mareco teérico: La enfermedad cerebral de pequefio vaso es un sindrome caracterizado por hallazgos clinicos e imagenologicos resultado
de patologias que producen destruccién de la unidad neurovascular, estos son encontrados en 45% de los pacientes con demencia. El
25% de las lesiones en la enfermedad cerebral de pequefio vaso son secundarios a apoplejias lacunares, de los cuales el 20% resultaran
en algln tipo de discapacidad. El constructo de deterioro cognitivo asociado a demencia vascular actualmente es definido como un
sindrome con evidencia de infarto cerebral clinico o subclinico, dafio vascular que evidencie lesion de la unidad neurovascular y
alteracién de al menos un dominio cognitivo, entre los que destacan disfuncién ejecutiva y memoria. Los factores de riesgo
cardiovascular incrementan la incidencia de enfermedad cerebral de pequefio vaso y al menos tedricamente, su ausencia disminuye el
riesgo de presentarla. La hipertension arterial sistémica condiciona dafio de la unidad neurovascular por lo que los factores de riesgo
asociado a la misma estdn implicados en la presentacién de enfermedad cerebral de pequefio vaso. Se ha estudiado el efecto aditivo de
los factores de riesgo de dafio endotelial en la enfermedad cerebral de pequefio vaso, siendo esta documentable en la totalidad de los
pacientes con tres factores de riesgo. Existen pocos estudios y con muestras pequefias que documentan la relacion entre la enfermedad
cerebral de pequefio vaso y los dominios cognitivos afectados, asi como la relacién entre la la enfermedad y sus factores de riesgo.

Objetivo: Caracterizar los dominios cognitivos de la evaluacién cognitiva de Montreal (MoCA) en relacion a los factores de riesgo de
dafo endotelial, en adultos de mas de 65 afios con enfermedad cerebral de pequefio vaso.

Material y Métodos: Se realizara un estudio transversal analitico en pacientes de 65 afios y mas con enfermedad cerebral de pequefio
vaso documentada por imagen cerebral que acepten participar en el estudio. Se consideraran como criterios de inclusion: pacientes que
tengan tengan 65 afios y mas que acepten participar en el estudio y firmen consentimiento informado. Deberan contar con diagnostico
con infarto lacunar, y reunir criterios deterioro cognitivo. Los pacienes deben haber sido valorados por la consulta externa de neurologia
por cualquier motivo de referencia, y contar con estudio de resonancia magnética simple. Se excluiran a los pacientes que no completen
la valoracion clinica. Los criterios de eliminacién: Pacientes que no acudan a revision en el tiempo seleccionado, pacientes con
discapacidad visual, discapacidad auditiva y trastorno neurocognitivo mayor de tipo degenerativo. Se revisaran las hojas de atencion de
la consulta externa de neurologia de Agosto del 2016 a Agosto del 2017. Se evaluara el expediente radiologico de los pacientes y se
convocara una cita por via telefénica. Previa firma de consentimiento informado se registraran variables sociales, clinicas y demograficas
a partir del interrogatorio directo y expediente clinico y se realizara la evaluacion congnitiva de montreal (MoCA, version mexicana
7.3). Los pacientes se clasificardn de acuerdo a su condicion cognitiva en deterioro cognitivo leve 6 demencia vascular de acuerdo a
criterios de la American Heart Associacion 2015 vy si fuera el caso de demencia por Diagnostic Statistics Manual V, National institute
of neurological disorders and stroke — Association Internationale pour la Recherché et I"Enseignement en Neurosciences y Escala de
Hachinski. Clasificando las lesiones por resonancia magnetica con nivel de evidencia significativo a ser consecuencia a enfermedad
cerebral de pequefio vaso (fenotipo ASCOD; S1). Los datos se concentraran en una base de datos y se describiran en proporciones y
medidas de tendencia central segiin corresponda, posteriormente se establecerdn medidas de asociacion (razén de momios) entre los
tipos de enfermedad cerebral de pequefio vaso y la evaluacion cognitiva de montreal, entre la condicion cognitiva y la enfermedad
cerebral de pequefio vaso, entre los tipos de enfermedad cerebral de pequefio vaso y los factores de riesgo cerebrovascular, y entre la
evaluacion cognitiva de montreal y los factores de riesgo de dafio cerebrovascular, se aplicaran pruebas de hipotesis para verificar las
asociaciones considerando un nivel de signiticancia cuando el valor de P < 0.05. Los pacientes se clasificaron en deterioro cognitivo
leve (DSM V), Demencia (DSM V) y por otra parte en aquellos que cumplieron para deterioro cognitivo vascular y Demencia vascular.

Recursos e Infraestructura: Por las caracteristicas del estudio no se requiere gastos de inversion. Unicamente se requieren gastos en
papeleria, el cual sera absorbido por el grupo de investigacion. EIl grupo de investigacion cuenta con el personal capacitado y el software
necesario para realizar esta investigacion.

Experiencia del grupo: El grupo de investigacion cuenta con la experiencia para conducir el proyecto de investigacion propuesto. Los
médicos especialistas en Geriatria y Neurologia estan capacitados para la aplicacion e interpretacion del MoCA y andlisis de estudios
por resonancia magnética. EI grupo de investigacion cuenta con formacion en el area de investigacion y con publicaciones en el area de
evaluacién cognitiva en sujetos con deterioro cognitivo leve y mayor.

Tiempo a desarrollarse: Se espera terminar el proyecto entre 2 meses
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INTRODUCCION

La destruccion de la vasculatura cerebral es la causa mas frecuente de deterioro funcional en los adultos mayores, resultando en un
tormento para la sociedad. En el panel de debate sobre "Problemas del Envejecimiento” en la Academia de Medicina de Nueva York en
1955 resaltaron la urgencia de comprender mejor las manifestaciones de la enfermedad cerebrovascular [1]. EI Moderador, Irving S.
Wright, fundador de la Federacion Estadounidense para la Investigacion del Envejecimiento y el primer médico en utilizar heparina para
tratar los coagulos de sangre [2][3], abri6 la sesidn de la siguiente manera:

“Este problema ha sido tristemente descuidado en el pasado, pero en el Gltimo afio o dos ha llegado mas a la vanguardia de la medicina.
En 1952 aproximadamente 170,000 personas murieron con enfermedades cerebrovasculares en este pais. Es cierto que muchos de ellos
eran ancianos. Sin embargo, mas de 44,000 de ellos pertenecian al grupo de edad productiva menor de 65 afios. Esto representa una
enorme pérdida de productividad para el pais. Ademas, se estima que aproximadamente 1,800,000 personas que viven hoy en dia en
los Estados Unidos han sufrido algunas manifestaciones de enfermedad vascular cerebral. Muchos de ellos no solo estan incapacitados,
sino que ademas requieren la ayuda, a menudo de tiempo completo, de una a tres o cuatro personas adicionales, lo que nuevamente
representa una enorme pérdida para nuestra vida comunitaria en este pais. Hay muchos miles confinados por largos periodos en varios
hospitales privados, municipales, estatales y de veteranos que no pueden cuidarse a si mismos como resultado de estas enfermedades.
Muchos miles mas estan en hogares de ancianos o en las casas de sus familias, donde constituyen una pesada carga. No es necesario
que profundice en esto, ya que estoy seguro de que este publico reconoce por completo la gravedad del problema. La pregunta es, ¢qué
vamos a hacer al respecto? ”

Es claro que la mayoria de las enfermedades de dafio cerebrovascular tienen una influencia profunda en el tejido cerebral, sin embargo
muchas veces esta influencia es todavia desconocida, principalmente por la sutil variacion de la salud microvascular que comienza a
declinar casi de forma obicua como parte del proceso de envejecimiento ya que una gama de condiciones vasculares sistémicas se
incrementa con el aumento de la edad y pueda comenzar a ejercer influencia en el cerebro si como en el curso clinico mucho antes de
la edad adulta. Por ejemplo, la hipertensién por si misma tiene una prevalencia ajustada por edad de aproximadamente 40% en
estadounidenses de 45 a 64 afios y esta penetracion salta a aproximadamente 70% en individuos de mas de 65 afios de edad.[4][5]. La
hipertension contribuye a la remodelacion perjudicial de vasos cerebrales periféricos grandes y pequefios [6], estas desviaciones de la
salud 6ptima disminuyen la funcién cerebrovascular de rutina[7]. En etapas més avanzadas, se cree que las alteraciones vasculares
crean un estado de hipoperfusion crénica del tejido cerebral [8]. Con un tiempo similar en la edad de estos cambios vasculares, la
sustancia blanca cerebral exhibe varias formas de deterioro que incluyen una pérdida de volumen sustancial[9], aumento del volumen
de la lesién[10] y alteraciones aceleradas en la microestructura tisular[11].

Existe una vasta literatura que documentan las contribuciones cerebrovasculares asociados al envejecimiento neuronal, asi como estudios
de neuroimagen que relacionan la salud vascular y de la materia blanca con un enfoque sobre como la variacion sutil en la funcién
vascular de vasos pequefios, incluso dentro de un rango de riesgo relativamente bajo, puede tener consecuencias cognitivas, conductuales
y psiquiatricas. Las lesiones de materia blanca se refieren genéricamente como anomalias de sefial dentro de la sustancia blanca en la
neuroimagen o cambios tisulares medidos histolégicamente sin una referencia a una fisiopatologia especifica[12].

Es importante reconocer que una gama de patologias contribuye al tejido lesionado, y el tipo de dafio puede diferir dependiendo de
varios factores asociados con la poblacion en estudio[13]. Aunque se han acumulado datos sustanciales para apoyar las nociones
presentadas, y aunque ciertos conceptos parecen intuitivos (por ejemplo, el dafio de la materia blanca es el resultado de una “mala salud
vascular”), cualquier direccion supuesta de la asociacion es inferencial y debe considerarse con cautela. De hecho, se sabe poco sobre
los mecanismaos precisos por los cuales la disfuncién vascular contribuye a los cambios observados en el tejido neural[14]. Aparte de un
pequefio numero de estudios de intervencion que existen, queda alin mucho trabajo para demostrar un vinculo mecanicista causal directo
entre la patologia de pequefio vaso como un sindrome y los cambios comunes de la sustancia blanca asociados solamente con el riesgo
cerebrovascular. Finalmente, gran parte de la literatura usa marcadores clasicos de imagenes de dafio a la materia blanca (por ejemplo,
"hiperintensidades de la materia blanca™) como un indicador del dafio tisular vascular. Sin embargo, el volumen de lesiones manifiestas
de la sustancia blanca estd fuertemente correlacionado con la integridad microestructural de la materia blanca que aparece
normalmente[15] y la integridad de esta se reduce en individuos con lesiones de materia blanca[16].

La influencia vascular asociada a la sustancia blanca se expande mas alla de las "hiperintensidades" clasicamente examinadas, a las
propiedades microestructurales de la sustancia blanca de apariencia normal (SBAN). De hecho, estadisticamente el control para el grado
de lesiones de la materia blanca elimina una parte sustancial a la varianza compartida entre la edad y los cambios microestructurales en
la sustancia blanca de apariencia normal (SBAN)( [17]. Los datos actuales sugieren que las variaciones sutiles interindividuales en los
parametros de salud asociados con la estructura y la funcion vascular contribuyen a los cambios degenerativos en la sustancia blanca
cerebral. Estos cambios degenerativos en el tejido que sostienen la conectividad neuronal a su vez contribuyen a la disminucion funcional
en los adultos mayores, esta influencia teoricamente sugiere que comienza en la mitad de la vida y ocurre incluso dentro del rango de
variacion considerado como riesgo normal a moderado de enfermedad cerebrovascular; sin embargo, tiene un efecto apreciable sobre la



cognicion y otros parametros funcionales que podria progresar sustancialmente a lo largo del tiempo. Estos datos resaltan la necesidad
de considerar una categoria adicional de salud vascular que se caracterize por una desviacion sutil del estado 6ptimo para el
mantenimiento del tejido cerebral y la cognicion, y que pueda proporcionar un objetivo terapéutico para mantener la salud neuronal y
funcional maxima en los Gltimos afios de vida [18].

NUEVA NOMENCLATURA

El Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos y Accidentes Cerebrovasculares de EE. UU. Y la Red Canadiense de Accidentes
Cerebrovasculares (Canadian Stroke Network) propusieron estandares de consenso neurimétrico para la clasificacion de la enfermedad
vascular como parte del desarrollo de estandares para la investigacion del deterioro cognitivo vascular. Subsecuentemente la American
Heart Association incorpor6 pruebas de neuroimagen para ECPV vy accidente cerebrovascular como parte de los criterios de posible
deterioro cognitivo vascular leve y demencia. Sin embargo, ninguna de estas pautas proporciona recomendaciones exhaustivas para las
muchas formas de la enfermedad cerebral de pequefio vaso que se visualizan normalmente en neuroimagen, y tampoco incluyen los
avances en la comprension de la fisiopatologia y la medicién de la enfermedad cerebral de pequefio vaso, que estdn cambiando
constanetemente[19].

Existen actualmente propuestas de definiciones con terminologia clara, rigurosa, basada en evidencia y facil de aplicar para las
caracteristicas de la neuroimagen en las estructuras asociadas a la enfermedad cerebral de pequefio vaso que evitan la presuncion de
mecanismos de patogénesis.

En 2011, el Consejo de Investigacion Médica del Reino Unido (Londres, RU), el Centro Aleméan de Enfermedades Neurodegenerativas
(DZNE, Bonn Alemania) y los Institutos Canadienses de Investigacion en Salud (Ottawa, ON, Canada) emitieron una convocatoria de
propuestas bajo un concordato de financiacion de los Centros de Excelencia en Neurodegeneracion (COEN), cuyo objetivo era acelerar
el progreso en la comprension de la patogénesis de la neurodegeneracion [18]. Los grupos de trabajo desarrollaron estandares para cada
uno de los seis tipos de lesiones clave respaldando el principio de que los términos y las definiciones indican las caracteristicas de la
imagen lo mas descriptivamente posible, evitando presunciones de mecanismos o vinculos patol6gicos que no estén bien respaldados
[19].

CONTEXTO, EPIDEMIOLOGIA Y DEFINICIONES

Infarto reciente subcortical

Comunmente llamados como infartos lacunares o sindromes lacunares, considerados como el 25% de los infartos isquemicos.
Encontrados de manera incidental, por lo tanto en su mayoria son subclinicos, referidos en la literatura como infartos cerebrales silentes.
En algunos sindromes lacunares con sintomatologia, no hay lesiones en resonancia magnetica en 30% de los pacientes[20] sugiriendo
que la resonancia magnetica no es lo suficientemente sensible para su deteccion, asi como la evolucion aun no es predecible ya que
algunas lagunas e hiperintensidades se ha observado que tienden a desaparecer por completo.

En la neuroimagen se definen como infartos recientes en el territorio de una arteriola perforante, con caracteristicas imagenologicas o
sintomas clinicos consistentes con una lesion que ocurre en semanas previas. El uso de la palabra reciente debe referirse a lesiones con
sintomas o caracteristicas de imagen que sugieran que ocurrieron en las semanas previas; la palabra se usa en lugar de aguda porque
incluye las primeras semanas de la lesion, y no solo la etapa hiperaguda. El uso de la palabra pequefio indica una lesién que debe ser
inferior a 20 mm en su didmetro méximo en el plano axial, aunque algunas lesiones parecen representar un infarto en el territorio de un
vaso Yy pueden ser algo mayores en el plano coronal.

Laguna de presunto origen vascular

Se utiliza este nombre como un proceso de evolucion médico-linguistica, la fase precavitaria se convirtio en el infarto lacunar, la entidad
clinica asociada se convirtio en el accidente cerebrovascular lacunar y las caracteristicas neurologicas se convirtieron en el sindrome
lacunar. Las lagunas se ven con frecuencia en neuroimagen de pacientes ancianos asintomaticos y estan asociados con un mayor riesgo
de accidente cerebrovascular, deterioro de la marcha y demencia[19]. El termino discrimina entre las lesiones pequefias cavitadas que
no son de origen vascular, estas se definen como ovoides, subcorticales, llenadas por liquido entre 3-5 mm de didmetro, que se asocien
de manera consistente con un infarto cerebral profundo o hemorragia en el territorio de una arteriola perforante.

En las imagenes de recuperacion de inversion atenuada por fluido (FLAIR), las lagunas de presunto origen vascular generalmente tienen
una hipointensidad central similar al liquido cefalorrquideo con un borde circundante de hiperintensidad; sin embargo, el borde no
siempre esta presente, y es importante mencionar que un borde hiperintenso también puede rodear espacios perivasculares cuando pasan
por un area de hiperintensidad de materia blanca. En algunos casos, el fluido de la cavidad central no se suprime en FLAIR, y la lesion
puede parecer completamente hiperintensa, a pesar de que la resonancia magnetica tiene una intensidad clara similar al liquido
cefalorraquideo en otras secuencias, como la Resonancia magnetica ponderadaen T1y T2.

Las lagunas de presunto origen vascular deben distinguirse de los espacios perivasculares. Aunque los estudios patoldgicos no han
mostrado un tamafio de corte absoluto, las lesiones que tienen menos de 3 mm de didmetro son mas propensas a ser espacios
perivasculares que lagunas. Actualmente se utiliza un tamafio maximo de 15 mm para lagunas de presunto origen vascular, que difiere



del diametro de 20 mm de infartos subcorticales pequefios recientes, ya que los infartos antiguos son generalmente mas pequefios que
los infartos recientes debido a la pérdida de tejido y a un efecto exvacuo asociado a las lesiones antiguas, asi como debido a la inflamacion
en las lesiones recientes.

Hiperintesidades de la sustancia blanca de presunto origen vascular

Comunes en la poblacién de adultos mayores, fuertemente asociado con la enfermedad cerebrovascular y por los factores de riesgo
cerebrovascular, la patogénesis de estas lesiones de la sustancia blanca no se conoce bien y podria ser multifactorial. Las
hiperintensidades de la sustancia blanca se asocian con sintomas neurol6gicos y cognitivos encubiertos y con dificultades fisicas tales
como trastornos de la marcha[21]. Las hiperintensidades también pueden ocurrir en estructuras subcorticales de la sustancia gris como
los ganglios basales, y algunas veces en conjunto con hiperintensidades de la sustancia blanca asi como pueden estar presentes en el
tallo cerebral. Algunos investigadores han intentado diferenciar entre hiperintensidades de la sustancia blanca periventricular y profunda
con la sugerencia, bajo debate, de que tienen diferentes patogénesis, factores de riesgo y consecuencias clinicas[22].

Los términos mas comunes fueron leucoaraiosis, lesiones de la sustancia blanca, hiperintensidades de la sustancia blanca,
leucoencefalopatia y enfermedad de la sustancia blanca, el termino de “presunto origen vascular” se utiliza excluir las lesiones de la
materia blanca de otras enfermedades como la esclerosis multiple o las leucodistrofias. Estas lesiones son hiperintensas en las secuencias
potenciadas en T2 y pueden aparecer como isointensas o hipointensas (aungue no tan hipointensas como el Liquido cefalorraquideo) en
las secuencias potenciadas en T1, dependiendo de los parametros de secuencia y la gravedad del cambio patologico.

Espacios perivasculares

Estan se esplican como las extensiones del espacio del fluido extracerebral alrededor de las arterias, arteriolas, venas y vénulas a medida
que avanzan desde la superficie del cerebro hacia el parénquima cerebral y a través del mismo, asi como pueden seguirse con laminas
de leptomeninges. Los espacios perivasculares son cominmente microscépicos y no visibles en la neuroimagen convencional; sin
embargo, los espacios mas grandes se vuelven cada vez més aparentes con la edad del paciente, especialmente cuando se localizan en
la base del cerebro[19]. La concepto y fisiopatologia de los espacios perivasculares se relacioné con otras caracteristicas morfoldgicas
de la enfermedad cerebral de pequefio vaso tales como las hiperintensidades de la sustancia blanca y lagunas, pero no con atrofia cerebral.
Algunos estudios han asociado espacios perivasculares mas prominentes con una peor funcién cognitiva[19].

Los sindnimos para este proceso son los espacios de Virchow-Robin, lagunas tipo 3 y état crible. No se utiliza la asociacion de tamafio
de acuerdo a su morfologia porque la asociacion entre el tamafio de los espacios perivasculares y las consecuencias clinicas no esta bien
comprendida, asi como debido a que la visibilidad de los espacios depende de las caracteristicas de la secuencia de la resonancia
magnetica por tal motivo solo se utliza el término consenso espacio perivascular.

Los espacios perivasculares son espacios llenos de liquido que siguen el curso tipico de un vaso a medida que atraviesa la materia gris
o0 blanca. Tienen una intensidad de sefial similar a la del liquido cefalorraquideo en todas las secuencias porque siguen el mismo curso
de penetrar vasos, pueden aparecer lineales si la imagen es paralela al curso de los vasos, redondo u ovoide con un diametro
generalmente menor que 3 mm, perpendicular al rumbo del vaso.

En resonancias magneticas de alta resolucion, un vaso central puede verse ocasionalmente en el centro de un espacio perivascular, este
hallaazgo siver para diferenciar los espacios perivasculares de las lagunas. Los espacios perivasculares son generalmente mas
prominentes en los ganglios basales inferiores, y también se puede ver circulando centripetamente a través de la sustancia blanca
hemisférica y en el mesencéfalo; sin embargo, se ven raramente en el cerebelo.

Los espacios perivasculares pueden mostrar agrandamiento focal, pueden ser especialmente agrandados (hasta 10-20 mm, incluso con
efecto de masa) en los ganglios basales inferiores. Deben discriminarse de las lagunas de presunto origen vascular. En contraste con las
lagunas, el didmetro de los espacios perivasculares no suele ser mas de 3 mm, y los espacios no tienen un borde hiperintenso T2 alrededor
del espacio lleno de liquido en T2 o FLAIR.

Microsangrados cerebrales

Son lesiones hipointensas que son visibles en las secuencias T2 eco de gradiente o las secuencias ponderadas por susceptibilidad, se
localizan con mayor frecuencia en la unidn cortico-subcortical, asi como en la materia blanca de los hemisferios cerebrales, tronco
encefalico y cerebelo. Las microhemorragias cerebrales estdn asociadas con la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad de
Alzheimer. Bibliograficamente existe una asociacion entre microhemorragias y deterioro cognitivo, aunque los mecanismos de esta
asociacion, incluido el dafio por microgrietas del cerebro y la causa del deterioro no esta bien dilucidado[19].

Las microhemorragias cerebrales se visualizan como areas pequefias (generalmente de 2 a5 mm de didmetro, pudiendo encontrarse de
hasta 10 mm) en las secuencias mencionadas, y generalmente no se ven en tomografia computada, ni en secuencias FLAIR, T1 0 T2.
Las microhemorragias cerebrales estan bien definidas, tienen una sefial baja homogénea y tienen forma redonda u ovalada. Cuando se
obtienen imagenes con secuencias de 1.5 T y 3.0 T, las microhemorragias cerebrales son generalmente de 2-5 mm de didmetro pero
como se menciono el tamafo es variable.



Los nuevos métodos basados en la cuantificacion (es decir, el mapeo de susceptibilidad cuantitativa) podrian mejorar la evaluacién de
microgrupaciones cerebrales, sin embargo existen pocos estudios con este método. Varias lesiones o estructuras pueden simular
microhemorragias cerebrales, como la calcificacion, vasos normales en corte transversal, dep6sitos de hierro por otras causas, metastasis
hemorrégicas (p. Ej., Melanoma) y dafio axonal difuso (p. Ej., Traumatismo craneoencefalico). Las microhemorragias cerebrales se
puede diferenciar de una pequefia hemorragia intracerebral espontanea profunda ya que, en general, las hemorragias intracerebrales son
mas grandes, irregulares con una cavidad quistica y serian visibles en secuencias ponderadas en T1 y ponderadas en T2 o FLAIR.

Atrofia cerebral

Puede ser general o focalizada (que afecte s6lo I6bulos particulares o de determinadas regiones por ejemplo, el hipocampo), simétricas
0 asimétricas o selectiva a un tejido cerebral (que afectan a un cierto tejido por ejemplo, la sustancia blanca). Los datos sugerentes de
atrofia son heterogéneos y no necesariamente indican pérdida neuronal. La atrofia cerebral se produce con el proceso de envejecimiento
habitual, pero la extension varia entre cada individuo. En el contexto de la enfermedad vascular y demencia, los sustratos
neuropatoldgicos de la atrofia cerebral incluyen pérdida neuronal, adelgazamiento cortical, patologia vascular subcortical con
rarefaccion de la materia blanca, arterioesclerosis, colagenosis venosa, y cambios neurodegenerativos secundarios.

Existen muchos estudios que demuestran la asociacion entre la presencia y la gravedad de enfermedad cerebral de pequefio vaso y la
atrofia cerebral, incluyendo atrofia global, atrofia del cuerpo calloso, atrofia central (aumento de tamafio ventricular y la atrofia de los
ganglios basales), atrofia mesencefalica, atrofia del hipocampo y el adelgazamiento cortical focal en regiones del cerebro conectados a
infartos subcorticales. Por lo tanto, la atrofia es una medida importante en los estudios de neuroimagen especificamente para evaluar la
carga del dafio vascular en el cerebro, y se cree que la atrofia, al menos de manera parcial, pudiera explicar los efectos de las lesiones
vasculares en la cognicién.

La atrofia cerebral en el contexto de la enfermedad cerebral de pequefio vaso se documenta como un volumen cerebral inferior que no
esta relacionado con una lesion focal macroscdpica especifica (por ejemplo un traumatismo o ictus). La pérdida tisular se supone a partir
de la ampliacién de los espacios del liquido cefalorraquideo periférico (sulcal) y central (ventricular) en relacion con el volumen
intracraneal. Sin embargo, idealmente, tales suposiciones deberian ser formalmente confirmadas con la observacion longitudinal. La
pérdida tisular de lesiones focales discretas, como los infartos corticales, es mas facil de observar en las imagenes transversales y no
debe confundirse con la atrofia cerebral global o regional generalizada, que probablemente sea secundaria a un proceso difuso.

Figura 1. Hallazgos por resonancia magnética para lesiones relacionadas con Enfermedad cerebral de pequefio vaso
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DESENLACES DE LA ENFERMEDAD CEREBRAL DE PEQUENO VASO

COGNICION

El significado clinico de las lesiones de la sustancia blanca no estuvo claro durante algin tiempo [22] y permanece aln algo sin resolver.
En parte, esto se basa en el hecho anecdético y cualitativo de que ciertos individuos tienen un volumen de lesion apreciable y demostrar
una funcionalidad relativamente similar a la de otros individuos sin ECPV en su demografia, esto se puede explicar principalmente a la
heterogeneidad ya comentada de la patologia independientemente del resultado encontrado en la neuroimagen. Existen mdltiples
estudios de muestras significativas que han demostrado la relacion de estas lesiones con condiciones o enfermedades relacionadas con
la formacion de las mismas, de hecho estas asociaciones de las comorbilidades y los fenémenos perjudiciales son de gran importancia
para una mejor caracterizacion general. La alteracion en varios dominios funcionales en cualquier herramienta diagnostica esta
relacionada con la existencia de dafio microvascular asociado a la sustancia blanca [14]. Cognitivamente, los individuos con mayores
volimenes de lesion de materia blanca tienen un peor desempefio en las pruebas de funcion frontal y ejecutiva, acelerada con mayor
impacto de la funcionalidad en lesiones del lobulo temporal mesial. [23].

La selectividad parcial cognitiva esdebida a una disrupcién preferencial de los circuitos frontales y/o a la interrupcion de las vias
colinérgicas. Aungue las lesiones tienden a distribuirse espacialmente de forma similar en zonas de riesgo hemodinamico especificas en
diversas poblaciones clinicas[24], la ubicacién de la lesion esta relacionada en cierta medida con los déficits cognitivos observados [25]
y las lesiones que tienen asociacion con la cognicién podrian tener mayor relacion con otras estructuras del cerebro, como por ejemplo
el volumen prefrontal [26].

Las asociaciones entre la cognicion ejecutiva y la microestructura de la sustancia blanca pueden estar sustancialmente mediadas por el
grado de lesiones de la materia blanca[23] sugiriendo que la vulnerabilidad al dafio tisular estd asociado a la vascularizacién pudiendo
explicar gran parte de la variacion cognitiva asociada a la edad. Conductualmente, la marcha alterada [27] y el equilibrio [21] son
condiciones que a menudo se informan en individuos con dafio de la materia blanca y ECPV. Psiquiatricamente, las hiperintensidades
en la resonancia magnetica se han asociado con episodio depresivo mayor [26] y se ha demostrado una asociacion entre la presién
arterial sistémica y la microestructura de la sustancia blanca en individuos con episodio depresivo mayor [28]. Las lesiones de la
sustancia blanca se asocian con otras manifestaciones clinicas que afectan la calidad de vida, incluida la incontinencia urinaria mixta,
especifamente de urgencia [29]. Estos hallazgos por si solos demuestran que, aunque alguna vez consideré a la enfermedad como
"silenciosa”, las lesiones de la sustancia blanca influyen, al menos de manera estadistica con un rango amplio de dominios cognitivos,
conductuales y neuroldgicos que tienen un efecto acumulativo sobre la independencia funcional.

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

Un metaanalisis reciente sobre el pronéstico de individuos con lesiones de la sustancia blanca medidos en la resonancia magnetica
respalda que el dafio tisular de la sustancia blanca se asocia con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular (cociente de riesgos 3.3,
intervalo de confianza del 95% 2.6 a 4.4), demencia (1.9, 1.3 a 2.8) y muerte (2.0, 1.6 a 2.7) [30].

Especifcamente las hiperintensidades de la sustancia blanca se asocian significativamente con un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular, tanto en la poblacién general como en poblaciones de alto riesgo, ya sea con antecedentes de accidente cerebrovascular
o enfermedad vascular per se. Podria hacerse la hipétesis de que esta asociacion refleja la relacion de los factores de riesgo
cerebrovascular con ictus. De hecho, la edad y la hipertensién arterial sistémica son los principales predictores del desarrollo de
hiperintensidades de la sustancia blanca, y algunos otros factores de riesgo cerebrovascular como el tabaquismo, la diabetes y el historial
de enfermedad vascular periferica también se asocian con lesiones en la sustancia blanca. Sin embargo, la asociacion de las
hiperintensidades de la sustancia blanca con apoplejia sigue siendo significativa aln después del ajuste para los factores de riesgo
cerebrovascular. Puede existir cierta confusién con esta informacion, sugieriendo que las hiperintensidades de la sustancia blanca
reflejan mejor el efecto general de los factores de riesgo cerebrovascular no controlados que la mera presencia o ausencia de cada factor
individual o que otros factores, aun desconocidos, desempefian un papel en la asociacién de hiperintensidades de materia blanca con
accidente cerebrovascular. [30].

MUERTE

Los cambios microvasculares de la sustancia blanca pueden indicar futuras condiciones con consecuencias graves, que incluyen la
discapacidad y la muerte. El estudio Leukoariosis and Disability (LADIS) encontré que la severidad del dafio de la materia blanca estaba
fuertemente relacionada con el tiempo para convertirse a un estado dependiente, medido por Actividades Instrumentales de la Vida
Diaria (IADL), una escala del funcionamiento independiente de las personas una comunidad[31].

Los investigadores encontraron que el riesgo de discapacidad o muerte era el doble en adultos mayores con lesiones severas de la
sustnacia blanca en comparacién con la existencia de lesiones leves de la sustancia blanca en un periodo aproximado de 2.5-3 afios.
[31]. Los hallazgos de The Rotterdam Scan Study y The Framingham Offspring Study demuestraron la naturaleza predictiva de las
lesiones de la materia blanca de manera independiente para el riesgo de presentar apoplejia[32] deterioro cognitivo y muerte en relacion
solo con los factores de riesgo cerebrovascular [30], lo cual es controversial por el riesgo ya mencionado de la presencia de enfermedad



cerebral de pequefio vaso con factores de riesgo cerebrovascular. Por lo tanto, las medidas de neuroimagen con lesién de materia blanca
infieren un riesgo de lesién independiente que no es detectable por medidas clinicas estandar.

EVALUACION COGNITIVA DE MONTREAL (MOCA)

Aunque hay varios instrumentos de deteccién disponibles para detectar el deterioro cognitivo, el Mini-Mental State Examination
(MMSE) es el mas utilizado por los médicos de primera linea. Se han reportado dificultades con el MMSE para detectar demencia
temprana y asociar con cambios tempranos asociados a deterioro cognitivo de origen vascular. La evaluacion cognitiva de montreal se
desarrolld en base a la intuicion clinica de uno de los autores del articulo original con respecto a los dominios de deterioro cognitivo
comunmente encontrados en el deterioro cognitivo leve que se adapten mejor a una prueba de deteccion. Una version inicial cubrio 10
dominios cognitivos utilizando tareas cognitivas rapidas, sensibles y faciles de administrar. La modificacidn iterativa de la evaluacion
cognitiva de montreal tuvo lugar despues de 5 afios de uso clinico. Se administré una version de prueba inicial a 46 pacientes
consecutivos (mayoritariamente diagnosticados con deterioro cognitivo leve y demencia de alzheimer) que acudieron a la clinica de
memoria de la Universidad de Sherbrooke Neuro Rive-Sud (NRS) con quejas cognitiva todos estos con un puntaje de MMSE de 24 o
superior y con evaluacién neuropsicoldgica deteriorada. Se compararon con 46 controles sanos de la misma comunidad con un
rendimiento neuropsicoldégico normal. Cinco articulos no discriminaron bien y fueron reemplazados. Luego se ajustd el puntaje, dando
un mayor peso a los items con mayor discriminacion clinica. Actualmente la revision finalizada de la evaluacion cognitiva de montreal
engloba ocho dominios cognitivos [33].

Esta version final (disponible en www.mocatest.org) es una prueba de una pagina administrada aproximadamente en 10 minutos. Los
elementos especificos de esta prueba son los siguientes: La tarea de recordar la memoria a corto plazo (5 puntos) implica dos pruebas
de aprendizaje de cinco sustantivos y recuerdo diferido después de aproximadamente 5 minutos. Las habilidades visoespaciales se
evallan usando una tarea de dibujo de reloj (3 puntos) y una copia de un cilindro tridimensional (1 punto). Se evalian multiples aspectos
de las funciones ejecutivas utilizando una tarea de alternancia adaptada de la tarea Trail Making B (1 punto), una tarea fonémica de
fluidez (1 punto) y una tarea de abstraccion verbal de dos elementos (2 puntos). La atencién, la concentracion y la memaoria de trabajo
se evallan mediante una tarea de atencién sostenida (deteccién de objetivos mediante tapping, 1 punto), una tarea de resta en serie (3
puntos) y digitos hacia adelante y hacia atras (1 punto cada uno). El lenguaje se evalla utilizando una tarea de nomenclatura de
confrontacion de tres elementos con animales poco familiares (burro, cerdo y camello, 3 puntos), repeticién de dos oraciones
sintacticamente complejas (2 puntos) y la tarea de fluidez antes mencionada. Finalmente, se evalGa la orientacién al tiempo y al lugar
(6 puntos). [34]

Actualmente el Moca, se ha demostrado en su version 7.3 (traducida al espafiol y validada en mexico) que es una prueba valida y
confiable para la deteccion de demencia en una poblacion de adultos mayores mexicanos [35]. El instrumento mostro ademés adecuada
confiabilidad intraobservador (0.95), y adecuada consistencia inerna (0.89). Con un punto de cohorte de <24, mostro sensibilidad del
98% y especifidicad del 93% para el diagnostico de demencia. Lo mas sobresaliente del estudio citado es la capacidad del MoCA-E
para detectar Deterioro cognitivo leve en mexicanos, la sensibilidad fue del 80% vy la especificidd del 75% con un punto de cohorte de
< 26 puntos, lo que es superior al mini-mental del estado mental.

EVALUACION COGNITIVA DE MONTREAL (MOCA) Y ENFERMEDAD CEREBRAL DE PEQUERNO
VASO (ECPV)

La alta prevalencia de deterioro cognitivo de origen vascular, resalta la importancia de una identificacion clinica precisa de esta
enfermedad. Ademas, se reconoce generalmente que este propésito es dificil, en gran parte debido a las caracteristicas heterogeneas de
esta enfermedad [36]. Las caracteristicas clinicas del deterioro cognitivo vascular reflejan la ubicacion, el nimero y la extension de las
lesiones subyacentes isquémicas o hemorragicas [37]. Como resultado de esta heterogeneidad en los mecanismos, la implicacion y
ubicacidn del territorio vascular, la presentacion clinica es muy variable y puede afectar a todos los dominios cognitivos. A pesar de
esto, las caracteristicas neuropsicolédgicas preponderantes de estos pacientes apuntan a un perfil global de disfuncién cognitiva que se
localiza en el lobulo frontal, debido a la participacion temprana de los circuitos cortico-subcorticales ejecutivos [38]. El sindrome
disejecutivo ha sido asociado de forma recurrente con las condiciones clinicas vasculares[37][39]. Ademas, las funciones corticales
como el lenguaje, el célculo y la orientacion tienden a estar relativamente conservadas, en contraste con los pacientes con Enfermdad
de Alzheimer [40]. Las déficits en la memoria episddica reciente son menos graves en estos pacientes en comparativa con la enfermedad
de alzheimer, mientras que las dificultades en la concentracion, alteracion de la memoria de trabajo y la ralentizacion psicomotora son
sintomas tempranos y prominentes en el deterioro cognitivo de origen vascular [38] [40]. Un factor adicional asociado a esta complejidad
diagnostica se refiere a la insuficiente informacion acerca de la amplitud de representacion de las habilidades cognitivas con relevancia
para el deterioro cognitivo asociado con la enfermedad en herramientas de evaluacion cognitiva los cuales son esenciales para el
reconocimiento y la evaluacién cognitiva precisa [41]. De hecho, las herramientas de cribado tradicionales con frecuencia no incluyen
medidas de dominios inicialmente deteriorados en el deterioro cognitivo vascular, principalmente las funciones ejecutivas, o la
evaluacién de estas fucniones es muy superficial usando tareas de baja complejidad. Este es el caso del Mini Examen del Estado Mental
[42], que es el instrumento de deteccion cognitiva mas utilizado para la demencia, a pesar de sus conocidas limitaciones, tiene baja
sensibilidad a las formas mas leves de deterioro cognitivo y no evalla el funcionamiento ejecutivo [43][44]. Estos problemas, segin



varios expertos, son especialmente relevantes para el sindrome demencial, tales como el deterioro cognitivo vascular, que presentan un
deterioro ejecutivo importante y consistente [45].

La Evaluacion Cognitiva de Montreal [33] es una prueba de deteccién cognitiva desarrollada especificamente para el cribado de formas
mas leves de deterioro cognitivo. Superando las limitaciones del minimental del estado mental (MMSE) y demostrando ser una medida
mas Util, sensible y precisa, la Evaluacién Cognitiva de Montreal ahora se reconoce como una de las mejores pruebas de deteccion
cognitiva [46]. Actualmente, la Evaluacién Cognitiva de Montreal es una herramienta de deteccion ampliamente validada para muchos
trastornos; muestra buenas propiedades psicométricas generales y una mejor sensibilidad al deterioro cognitivo, lo que contribuy6 a su
rapido reconocimiento internacional. Esta sensibilidad mejorada en relacion con otras medidas se relaciona con la evaluacion mas
completa del mismo en los principales dominios cognitivos, incluida la funcion ejecutiva, la memoria a corto plazo, las habilidades
linglisticas y el procesamiento visoespacial. Teniendo en cuenta las cualidades y adecuacion de la Evaluacion Cognitiva de Montreal,
el grupo de trabajo de neuropsicologia de los criterios de NINDS-CSN VCI Harmonization Standards [45] recomienda utilizar la version
abreviada de la evaluacion cognitiva de montreal (12 items, en adelante versién abreviada) para una evaluacién cognitiva breve en
pacientes con factores de riesgo cerebrovascular en entornos especiales, como atencion primaria de salud, grandes estudios
epidemioldgicos o ensayos clinicos.

Se han realizado varios estudios para investigar enfermedades cardiovasculares utilizando la versién completa de la Evaluacion
Cognitiva de Montreal [47][33], [48] [43]. Todos estos estudios indican que es una prueba de deteccién cognitiva psicométricamente
valida, confiable y sensible para las condiciones clinicas ya mencionadas Hasta ahora, sin embargo, hay pocos estudios que examinen
un grupo homogéneo de pacientes con deterioro cognitivo vascular para confirmar esos resultados y no hay estudios de validacion de la
version corta.

Actualmente existe un estudio realizado en Portugal que comparo el uso de la Evaluacién Cognitiva de Montreal ten tres grupos de
poblacion diferentes: pacientes con deterioro cognitivo vascular, pacientes con deterioro cognitivo de tipo degenerativo y adultos
mayores cognitivamente sanos; dicho estudio demostrd que la Evaluacion Cognitiva de Montreal es un instrumento psicométricamente
valido y confiable para el cribado cognitivo de pacientes con deterioro cognitivo vascular. La consistencia interna ademas fué alta, las
correlaciones significativas y positivas entre los puntajes de la Evaluacion Cognitiva de Montreal y los puntajes de minimental del estado
mental son sugestivos de validez convergente. Por otro lado, las correlaciones significativas y positivas entre el dominio cognitivo de
cada Evaluacion Cognitiva de Montreal y el puntaje total de sugieren una validez relacionada con el constructo. Asi mismo las
puntuaciones mostraron una excelente precision diagnostica en la discriminacion de los sintomas de deterioro cognitivo vascular de los
cambios relacionados con la edad en adultos mayores cognitivamente sanos [43], ver cuadro 1.

EVALUACION COGNITIVA DE MONTREAL (MOCA) Y FACTORES DE RIESGO
CEREBROVASCULAR

La funcion cognitiva varia entre los adultos mayores que viven en la poblacion general lo que sugiera una convergencia multifactorial,
por lo tanto una prioridad ha sido identificar los factores de riesgo individuales asociados con la demencia, como el logro educativo y
el estado de la apolipoproteina - E. Se conoce menos sobre la capacidad cognitiva general y los factores asociados con la funcién
cognitiva entre los adultos mayores sin comorbilidades por ejemplo. La informacién sobre la cognicién entre adultos mayores proviene
de 2 fuentes: Los primeros son estudios que emplean medidas cognitivas detalladas, pero con muestras no representativas y mas
pequefias, pocos participantes mayores de 75 afios y la mayoria de los participantes con déficits cognitivos conocidos y los segundos
son estudios epidemiolégicos mas amplios de adultos mayores que miden la cognicién mas estrechamente, centrandose tipicamente en
la pérdida de memoria y la desorientacion. ldealmente, uno deberia administrar una evaluacién integral a una muestra representativa,
residente de una misma comunidad o area geogréfica, incorporando pruebas detalladas multidominio [49].

Los comportamientos de la salud, incluido el consumo de tabaco, el consumo de alcohol y la actividad fisica, se han asociado con
alteraciones de la cognicidn, sin embargo la definicion de un estado de salud adecuado es controversial y ha sido poco estudiado la
alteracién de los dominios cognitivos con factores de riesgo especificos.

En un estudio realizado en 3006 pacientes encontraron variables asociadas con una peor funcién cognitiva conforme a los dominios
congnitivos de la evaluacién cognitiva de Montreal. Los puntajes méas bajos se asociaron con mayor edad, sexo masculino, niveles de
educacién méas bajos, estado minoritario, sintomas depresivos mas altos y mas déficits de las actividades instrumentadas de la vida
diaria, consistentes con estudios previos de deterioro cognitivo, incluso entre individuos cognitivamente intactos. Sin embargo no se
encontro una diferencia significativa en la cognicion asociada con conductas de salud tales como el ejercicio, tabaquismo y consumo
cronico de alcohol [18].

En otro estudio realizado en quince pacientes donde se incluyeron factores de riesgo vascular incluyendo hipertension, diabetes mellitus,
indice de masa corporal (> 25), hipercolesterolemia, fibrilacion auricular, enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca
congestiva y tabaquismo. En el anélisis univariado entre el niumero de factores de riesgo vascular y el deterioro cognitivo, no hubo
asociacion significativa en ambas pruebas; pero el puntaje promedio de los participantes con dos o0 més factores de riesgo vascular fue



significativamente menor que el de los participantes con un solo factor de riesgo (19.9 + 6 versus 23.8 + 4.06, valor de p = 0.049). Asi
mismo hubo diferencias prominentes en el deterioro cognitivo entre sujetos con y sin hipertensién o insuficiencia cardiaca
congestiva[50].

Los estudios han encontrado que el deterioro cognitivo detectado no se asocia con un factor de riesgo particular, pero la duracion de los
factores de riesgo cerebrovascular podria tener un efecto sobre el deterioro cognitivo. Por lo tanto, se recomienda que la duracion de los
factores de riesgo también se tenga en cuenta. El efecto del nimero de factores de riesgo en la puntuacion global de la evaluacion
cognitiva de montreal sugiere que el deterioro cognitivo esta mas relacionado con el nimero de factores de riesgo cerebrovascular que
con sus tipos, y esto puede reflejar un efecto acumulativo de estos factores de riesgo, asi como tomar en cuenta que la edad, el sexo y la
educacidn son factores de riesgo estadisticamente importantes para desarrollar deterioro cognitivo de cualquier tipo[50].

Valor diagndstico de la Evaluacion cognitiva de Montreal y el MMSE

Punto de corte Sensibilidad Especificidad Exactitud de
claficiacién
Escala de MoCA <17 7% 97% 96% 81% 87%
total
MoCA verion <8 85% 88% 88% 86% 87%
corta
MMSE <26 62% 94% 91% 71% 78%

Cuadro 1: Relacion de las baterias de MMSE (minimental) vs MoCA para el diagnostico de deterioro cognitivo vascular. Freitas et al, 2012 [43]

DETERIORO COGNITIVO VASCULAR

El deterioro cognitivo vascular es la segunda causa de demencia y hasta ahora es la unica que podria ser prevenible y tratable. El deterioro
cognitivo vascular se encuentra cominmente en dos formas; en el deterioro cognitivo vascular después del accidente cerebrovascular
en el que la alteracion cognitiva es la consecuencia inmediata y directa de un accidente cerebrovascular sintomatico y en el deterioro
cognitivo vascular no relacionado con el accidente cerebrovascular clinicamente dificil de detectar, que podria ser evidente solo en la
neuroimagen con tomografia computarizada o resonancia magnética. Ademas, el deterioro cognitivo vascular es un contribuyente
frecuente asociado por lo menos de manera conceptual a la demencia mixta, por ejemplo a la enfermedad de Alzheimer [51]. Los
criterios de clasificacion para el deterioro cognitivo vascular han sido publicados por la Clasificacion Internacional de Enfermedades,
Décima Revision (ICD-10), en el Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos y Stroke-Association Internationale pour la Recherche
et I'Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN) , Centros de Diagnostico y Tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer
(ADDTC), Asociacion Estadounidense del Corazén / American Stroke Association (AHA / ASA), la Sociedad Internacional de
Trastornos Vasculares Conductuales y Cognitivos (Vas-Cog), y en Manual de Diagndstico y Estadistica de Trastornos Mentales, Cuarta
Edicion (DSM-1V) y Quinta Edicion (DSM-5) [51]. El término deterioro cognitivo vascular pretende abarcar todas las formas de
deterioro cognitivo, no solo la demencia, e incluir todos los casos en que la enfermedad vascular contribuye a la alteracion del
conocimiento, incluso en los casos en que no es el Gnico contribuyente. Los sistemas de clasificacion mas recientes (AHA / ASA, Vas-
Cog y DSM-V) distinguen entre el deterioro cognitivo leve vascular (DCL) (0 un trastorno neurocognitivo vascular menor en el DSM-
V) y la demencia vascular (0 un neurocoagulador vascular mayor trastorno en el DSM-5). Ver cuadro I1.

Los criterios AHA/ASA y Vas-Cog clasifican ain mas el deterioro cognitivo vascular como probable o posible en funcion de la
complejidad del estudio diagndstico y la presencia o ausencia de evidencia de causas concurrentes de demencia, como la enfermedad
de Alzheimer. En la préactica, el probable deterioro cognitivo vascular puede ser la minoria de los casos debido a que las patologias
comorbidas como la enfermedad de alzheimer, se identifican cominmente, o al menos no se pueden descartar con certeza. Los criterios
AHA [/ ASA, Vas-Cog y DSM-5 reconocen que el deterioro cognitivo vascular puede presentarse en forma de deterioro cognitivo
vascular posterior a una apoplejia o en formas no vasculares de deterioro cognitivo (por ejemplo; ECPV), como el causado por la
enfermedad isquémica subcortical. Esta distincién es importante ya que deja en claro que la ausencia de un historial clinico de accidente
cerebrovascular no excluye el deterioro cognitivo vascular.

De hecho, los estudios de neuroimagen han establecido que la enfermedad cerebrovascular clinicamente silente o "encubierta” se vuelve
extremadamente comin con el envejecimiento, se asocia con deterioro cognitivo y la presencia de demencia, y es suficiente para causar
cambios cognitivos clinicamente relevantes especifcamente la discapacidad [37]. Ademas, los criterios de Vas-Cog subclasifican el
deterioro cognitivo vascular segun la patologia cerebrovascular. Es importante reconocer que las patologias vasculares subyacentes al
deterioro cognitivo vascular son extremadamente diversas (incluidas la arterioesclerosis, la angiopatia amiloide cerebral, la
ateroembolia, la embolia cardiaca, la hipoperfusion y la hemorragia) de modo que el prondstico y el manejo del paciente deben ser
individualizado. El manejo adecuado de casos especificos de los factores de riesgo cerebrovascular relevantes para la patologia vascular
del paciente, puede ser posible detener la progresién de la alteracién cognitiva vascular al prevenir una mayor lesion cerebrovascular
[52].



Criterios recientes de clasificacion para el Deterioro Cognitivo Vascular

Criterios cognitivos

Criterios para probable
deterioro cognitivo vascular

AHA/ASA

Discrimina entre deterioro
cognitivo leve vascular

y demencia vascular

Hay pruebas de imagen de
enfermedad cerebrovascular
y también:

Existe una clara relacion
temporal entre un evento
vascular (p. Ej., Accidente
cerebrovascular clinico) y el
inicio de déficits cognitivos.
0

Existe una relacién clara en la
gravedad y el patrén de
deterioro cognitivo y la
presencia de patologia de la
enfermedad cerebrovascular
subcortical difusa.

No debe haber antecedentes de
déficits cognitivos
gradualmente progresivos
antes o después del accidente
cerebrovascular que sugieran
la presencia de un trastorno
cognitivo no vascular (p. Ej.,
Enfermedad de Alzheimer).

Vas-cog society

Discrimina entre

Trastorno cognitivo vascular
leve y grave (demencia)

Ya sea:

La aparicion de déficits
cognitivos sigue uno 0 mas
accidentes cerebrovasculares o
hay signos fisicos consistentes
con un accidente
cerebrovascular.

0

Si la historia de accidente
cerebrovascular o ataque
isquémico transitorio esta
ausente, hay evidencia de
deterioro cognitivo en la
velocidad de procesamiento de
la informacion, atencién
compleja o funciones
ejecutivas frontales,
acompafiada de uno o més de:
alteraciones de la marcha,
sintomas urinarios 0 cambios
de personalidad y estado de
animo.

Debe haber evidencia de
neuroimagen de infarto de
vaso grande, infarto (s)
individual (es)
estratégicamente colocado (s)
0 hemorragia (s) intracerebral,
maltiples (mas de dos) infartos
lacunares fuera del tronco
encefalico o lesiones extensas
y confluentes de materia
blanca.

No deberia haber evidencia
de otros trastornos cognitivos,
médicos, psiquiatricos o
neuroldgicos no vasculares
suficientes para explicar el
deterioro cognitivo (incluida
la enfermedad de Alzheimer).

Discrimina entre el trastorno
neurocognitivo vascular leve y
grave

Los criterios se cumplen

para el trastorno
neurocognitivo mayor o leve.
Las caracteristicas clinicas son
consistentes con una etiologia
vascular, segln lo sugerido
por cualquiera de los
siguientes:

El inicio de los déficits
cognitivos esta temporalmente
relacionado con uno o més
eventos cerebrovasculares.

0

La evidencia de la
disminucion es prominente en
la atencion compleja (incluida
la velocidad de
procesamiento) y la funcién
ejecutivo frontal.

Existe evidencia de la
presencia de enfermedad
cerebrovascular a partir de la
historia, examen fisicoy / o
neuroimagen considerada
suficiente para explicar los
déficits neurocognitivos.

Los sintomas no se explican
mejor con otra enfermedad
cerebral o trastorno sistémico.
El probable trastorno
neurocognitivo vascular se
diagnostica si esta presente
uno de los siguientes; de lo
contrario, el posible trastorno
neurocognitivo vascular
deberia

ser diagnosticado:

Los criterios clinicos estan
respaldados por la evidencia
de neurcimagen de lesion
parenquimatosa significativa
atribuida a enfermedad
cerebrovascular (neuroimagen
compatible)

El sindrome neurocognitivo
esta temporalmente
relacionado con uno o

eventos cerebrovasculares mas
documentados.

o}

Tanto clinica como genética
(p. Ej., Arteriopatia cerebral
autosémica dominante con
subcortical



Criterios para posible
deterioro cognitivo vascular

Cumple los criterios, excepto
gue no existe una relacién
clara entre la enfermedad
vascular y el deterioro
cognitivo, no hay informacion
suficiente

Cumple los criterios, excepto
gue la neuroimagen no esta
disponible

infartos y leucoencefalopatia)
hay evidencia de enfermedad
cerebrovascular.

Se cumplen los criterios
clinicos, pero la neuroimagen
no esta disponible y no se
establece la relacion temporal
del sindrome neurocognitivo
€ON uno 0 Mas eventos

(por ejemplo, los estudios de cerebrovasculares.
neuroimagen no estan
disponibles), la afasia severa
impide la evaluacién cognitiva
precisa, o hay evidencia de
otras afecciones
neurodegenerativas (p. €j.,
enfermedad de Alzheimer)
ademas de la enfermedad
cerebrovascular.

El porible deterioro cognitivo El trastorno cognitivo leve /

Clasificacion cuando otras No especificamente abordado.

posibles causas estan leve 0 demencia vascular debe mayor vascular con
presentes diagnosticarse cuando hay enfermedad concomitante de
evidencia de otras afecciones Alzheimer se puede

neurodegenerativas. diagnosticar cuando el paciente
cumple ademas los criterios
para una EA probable o
posible.

Cuadro 2. Tomado de continuum 2016; vascular cognitive impairment. [51].

JUSTIFICACION

Los datos actuales sugieren que las variaciones sutiles interindividuales en los pardmetros de salud asociados con la estructura y la
funcién vascular contribuyen a los cambios degenerativos en la sustancia blanca cerebral. Estos cambios degenerativos en el tejido que
sostienen la conectividad neuronal a su vez contribuyen a la disminucién funcional en los adultos mayores, esta influencia teoricamente
sugiere que comienza en la mitad de la vida y ocurre incluso dentro del rango de variacidn considerado como riesgo normal a moderado
de enfermedad cerebrovascular; sin embargo, tiene un efecto apreciable sobre la cognicidn y otros parametros funcionales que podria
progresar sustancialmente a lo largo del tiempo. Estos datos resaltan la necesidad de considerar una categoria adicional de salud vascular
que se caracterize por una desviacion sutil del estado 6ptimo para el mantenimiento del tejido cerebral y la cognicién, y que pueda
proporcionar un objetivo terapéutico para mantener la salud neuronal y funcional méaxima en los Gltimos afios de vida.

El deterioro cognitivo asociado a patologia vascular comprende un espectro clinico dificil de clasificar para su tratamiento y estudio,
por una parte la enfermedad es difusa y heterogenea y por otra los hallazgos por imagen son variados y no tienen una clasificacion
estandarizada de utilidad clinica en relacion a la ocurrencia de dafio cognitivo, excepto en el caso de las hiperintensidades subcorticales
de presunto origen vascular, asociadas a ocurrencia de ictus y deterioro cognitivo. Por otra parte, las alteraciones asociadas solo pueden
objetivarse en algunos casos por resonencia magnetica experimental. Dicho lo anterior es fundamental investigar el perfil
epidemioldgico, clinico e imagenoldgico de esta poblacion. La evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA), tiene la caracteristica de
comprender aspectos para los disfunciones ejecutivas y memoria, siendo este una herramienta diagnostica con mayor especificidad para
trastornos de origen vascular. En la actualidad se cuenta con estandares imagenolégicos de la enfermedad cerebral de pequefio vaso, por
lo que su clasificacion se facilita aunque es motivo de investigacion. Hasta donde tenemos conocimiento el fenotipo especifico de
deterioro cognitivo vascular se encuentra en proceso de definicién, luego de la aplicacion de las escalas de tamizaje de alteracion
cognitiva, lo que es una importante oportunidad de investigacion con fines de clasificar la enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Instituto Nacional de Geriatria publico recientemente un reporte sobre los desafios que enfrenta el Sistema de salud en México para
la gestion, financiamiento y provision de servicios de salud orientados a la poblacion de adultos mayores. Se ha destacado un conjunto
de elementos que matizan la condicion del envejecimiento en nuestra poblacion. Por un lado, el contingente de adultos mayores se
encuentra en continuo y acelerado crecimiento. La proporcion de adultos de 60 afios y mas aumento en el pais a lo largo de un periodo
de tiempo menor que como ocurrio en paises desarrollados en décadas previas. Hacia 2015 en México, habia 9.8 personas en edad de



65 afios y mas por cada 100 individuos entre 15 y 64 afios, lo que corresponde a la relacion de dependencia por vejez. La condicion de
salud de los adultos mayores esta matizada por el escenario epidemiologico, en el que destaca un 35% de adultos mayores en condicion
de multimorbilidad, es decir con dos o mas enfermedades cronicas documentadas y la carga de las enfermedades cronicas como la
hipertension arterial sistémica, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus, la enfermedad renal cronica y la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica.

En México, se ha documentado a la diabetes mellitus, la lumbalgia, la sordera, la enfermedad de Alzheimer y la osteoartritis como las
causas mas importantes de anos de vida perdidos por discapacidad [53]. Tomando en cuenta que el deterioro cognitivo impacta en la
funcionalidad de los adultos mayores, documenta la importancia de la caracterizacion y adecuada clasificacion de este concepto para
dirigir terapeuticas y medidas de prevencion apropiadas. La etiologia mas frecuente de deterioro cognitivo es la enfermedad de
alzheimer, sin embargo se ha descrito al deterioro cognitivo vascular como la segunda causa de demencia a nivel mundial, muy parecido
al escenario en mexico [35][37], tomando en cuenta las teorias de la fisiopatologia del deterioro cognitivo vascular caracteriza la
importancia de mas estudios de investigacion en este rubro de la neurogeriatria, espeficamente en el constructo de enfermedad cerebral
de pequefio vaso. La enfermedad cerebral de pequefio vaso es un sindrome caracterizado por hallazgos clinicos e imagenoldgicos
resultado de patologias que producen destruccion de la unidad neurovascular, estos son encontrados en 45% de los pacientes con
demencia. El 25% de las lesiones en la enfermedad cerebral de pequefio vaso son secundarios a apoplejias lacunares, de los cuales el
20% resultaran en algun tipo de discapacidad.

El constructo de deterioro cognitivo vascular (VCI) actualmente es definido como un sindrome con evidencia de infarto cerebral clinico
o subclinico, dafio vascular que evidencie lesion de la unidad neurovascular y alteracion de al menos un dominio cognitivo, entre los
que destacan disfuncion ejecutiva y memoria. Los factores de riesgo cardiovascular incrementan la incidencia de enfermedad cerebral
de pequefio vaso y al menos tedricamente, su ausencia disminuye el riesgo de presentarla. La hipertension arterial sistémica condiciona
dafio de la unidad neurovascular por lo que los factores de riesgo asociado a la misma estan implicados en la presentacién de enfermedad
cerebral de pequefio vaso. Se ha estudiado el efecto aditivo de los factores de riesgo de dafio cerebrovascular en la enfermedad cerebral
de pequefio vaso. Siendo esta documentable en la totalidad de los pacientes con tres factores de riesgo. Existen pocos estudios y con
muestras pequefias que documentan la relacion entre la enfermedad cerebral de pequefio vaso y los dominios cognitivos afectados, asi
como la relacién entre la la enfermedad y sus factores de riesgo. De ahi parte la necesidad de formular la siguiente pregunta de
investigacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

En adultos de 65 afios y mas con enfermedad cerebral de pequefio vaso; ¢Cuales son los dominios cognitivos alterados de la evaluacion
cognitiva Montreal (MoCA), los factores riesgo cerebrovascular y el perfil imagenol6gico?.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

Objetivo general: Caracterizar los dominios cognitivos de la evaluacién cognitiva Montreal (MoCA) en relacion a los factores de
riesgo cerebrovascular, en adultos de 65 afios y més con enfermedad cerebral de pequefio vaso

Objetivos especificos: Determinar fenotipos y describir asociaciones estadisticas que podrian tener asociacion causa-efecto:

-Establecer si existe asociacién entre los dominios de la evaluacion cognitiva Montreal y la presencia de factores de riesgo
cerebrovascular.

-Establecer si existe asociacion entre los dominios de la evaluacion cognitiva Montreal y la presencia, magnitud y tipos de enfermedad
cerebral de pequefio vaso.

-Establecer si existe asociacion entre la presencia, magnitud y tipos de enfermedad cerebral de pequefio vaso y la presencia de factores
de riesgo cerebrovascular.

HIPOTESIS:

Los dominios cognitivos alterados en la enfermedad cerebral de pequefio vaso utilizando la escala de MoCa involucran principalmente
memoria y disfuncion ejecutiva, y estan asociados estadisticamente con deterioro cognitivo de origen vascular puro, sobre todo aquellos
con tabaquismo, edad avanzada, diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica.

Existe una asociacion estadistica entre las alteraciones cognitivas y la neuroimagen convencional.



HIPOTESIS ALTERNA:

La presencia de factores de riesgo cerebrovasculares y alteraciones en imagen predicen la ocurrencia de alteraciones cognitivas
vasculares sin que puedan categorizar en un fenotipo de acuerdo a la evaluacién cognitiva de Montreal.

HIPOTESIS NULA:

No existe diferencias entre los dominios de la evaluacién cognitiva de Montreal en los pacientes de 65 afios y mas con enfermedad de
pequefio vaso cerebral, y los factores de riesgo cerebrovascular asi como la imagen convencional no tienen asociacion epidemiologica.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Para resolver las preguntas de investigacion, se disefié un estudio de las siguientes caracteristicas:

Por la maniobra del investigador: Observacional
Por el nimero de mediciones: Transversal

Por la recoleccion de los datos: Ambilectivo
Por la direccién: Transversal

Por el disefio: Analitico

LUGAR Y TIEMPO

Hospital General Regional 251, Metepec, Estado de México. El tiempo de recoleccién de la informacion es de Mayo a Julio de 2018.

POBLACION Y MUESTRA

SUJETOS

La poblacidn estara formada por los pacientes referidos con el diagnéstico de enfermedad cerebral de pequefio vaso a la consulta
externa de Neurologia del Hospital General Regional nimero 251.

ELEGIBILIDAD DE LOS SUJETOS

Los criterios de inclusion seran:
=  Pacientes que tengan tengan 65 afios y mas que acepten participar en el estudio y firmen consentimiento informado.
= Pacientes con diagnostico con infarto lacunar, y reunir criterios deterioro cognitivo. Los pacientes deben haber sido valorados
por la consulta externa de neurologia en el periodo desde enero de 2015 y hasta la fecha por cualquier motivo de referencia, y
contar con estudio de resonancia magnética simple. Aceptardn mediante consentimiento bajo informacién ser incluidos en el
protocolo.

Los criterios de exclusion serén:
=  Pacientes que no completen la valoracidn clinica

Los criterios de eliminacion seran:
=  Pacientes que no acudan a visita en el tiempo seleccionado
=  Pacientes con discapacidad visual y/o auditiva
= Pacientes con didgnostico de trastorno neurocognitivo mayor de etiologia degenerativa



TAMANO MINIMO DE LA MUESTRA.

No es necesario calcular el tamafio de muestra debido a que se incluird una muestra por conveniencia incluyendo la totalidad de los
sujetos que reuniendo criterios de inclusion acepten participar en el estudio y completen la valoracion clinica y de expediente.

TECNICA MUESTRAL

El presente estudio, sera basado en la valoracion clinica y el expediente de pacientes atendidos en la consulta externa de neurologia, en
el periodo de enero de 2015 hasta mayo del 2018. La técnica muestral sera el reclutamiento consecutivo de todos los sujetos que acepten
participar. Se espera contar con una muestra de alrededor de 50 sujetos a partir de un analisis preliminar realizado a partir de los registros
censales de la consulta externa de neurologia del hospital general regional 251.

VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE:

Variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Escalas de

Indicadores

Instrumento de escaneo rapido
para alteraciones cognitivas
leves. Evalua diferentes dominios
cognitivos: atencion y
concentracion, funciones
ejecutivas, memoria, lenguaje,
habilidades visuoconstructivas,
pensamiento conceptual, calculo
y orientacion

Evaluacion cognitiva
de Montreal

Puntaje obstenido en la
evaluacion cognitiva de
montreal (ver anexo 1)

Dominios cognitivos de la evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA):

Variable Definicion conceptual

Definicion operacional

medicion
Cuantitativa
discreta

Escalas de
medicion

El puntaje maximo es
de 30 puntos: un
puntaje arriba de 26 o
mas es considerado
normal.

Indicadores

Visuespacial ejecutiva

Son procesos que incluyen la
resolucion de problemas,
planificacion,  iniciacion  y
seguimiento del curso de una
tarea, y la ejecucion de varias
tareas/ideas 0 proyectos
simultaneamente (multi-tasking)
Proceso mental para distinguir
nombres y conceptos

Denominacion

Memoria Proceso mental que permite al
organismo codificar, almacenar y
recuperar informacion del
pasado.

Atencion Proceso selectivo de la

informacion necesaria, la
consolidacion de los programas
de accion elegibles y el
mantenimiento de un control

Test del trazo alterno,
habilidades
visuoconstructivas:
cilindo y reloj.

Un punto por cada una
de las siguientes
respuestas: (1) burro (2)
cerdo (3) canguro

Cinco palabras,
denominandolas una por
una y posteriormente
recordarlas, no se
asignaran puntos en estos
ensayos

Digitos directos, digitos
inversos, concentracion y
sustraccion

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa

0-5 puntos

0-3 puntos

Valoracion apreciativa
del evaluador

0-3 puntos



Lenguaje

Abstraccion

Recuerdo diferido

Orientacion

permanente sobre el curso de los
mismos.

Capacidad propia del ser humano
para expresar pensamientos y
sentimientos por medio de la
palabra

Proceso intelectual a través del
cual separamos mentalmente las
cualidades particulares de varios
objetos para fijarnos unicamente
en uno o diversas caracteristicas
comunes

Proceso mental que permite al
organismo codificar, almacenar y
recuperar informacidn del pasado,
este proceso de recuerdo diferido
evalua la retencion de
informacion por minutos a horas.

Proceso  de  ubicacion o
reconocimiento  del  espacio
circundante (orientacion espacial)
y situarse en el tiempo
(orientacion temporal).

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Repeticion de oraciones,
fluidez verbal

Encontrar similitudes en
ejemplos especificos

Se le pide al sujeto que
evoque los objetos
memorizados en la
prueba de memoria.

Se evalua la capacidad
del sujeto de ubicarse en
el espacio y en el tiempo.
(Fecha, dia de la semana,
lugar y ciudad).

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

0-3 puntos

0-2 puntos

0-5 puntos

0-5 puntos

Enfermedad cerebral de Pequefio vaso

Variable

Infartos recientes
subcorticapceles

Hiperintensidades de la
sustancia blanca de
presunto origen vascular

Laguna de
origen vascular

presunto

Definicion conceptual

Evidencia de neuroimagen de
infarto reciente en el territorio de
una arteriola perforante, con
caracteristicas de imagen o
sintomas clinicos consistentes con
una lesiébn que ocurre en las
semanas previas

Hiperintensidades por resonancia
magnética en territorios
subcorticales

Lesiones pequefias cavitadas con
presunto origen secundario a
infarto en territorio cerebral
profundo o secundarios a
hemorragia en el territorio de una
arteriola perforante.

Definicion operacional

Lesion que debe ser
inferior a 20 mm en su
didmetro méximo en el
plano axial,mejor
visualizada en imagen
ponderada por difusion
asi como FLAIR, T2,
isointensa en imagen por
eco gradiente, disminuida
la visualizacion en T1.

Imégenes hiperintensas
de tamafio variable en las
secuencias  potenciadas
en T2 (FLAIR, eco
gradiente) isointensas o
hipointensas en  las

secuencias  potenciadas
en T1 (DWIy T1).
Cavidades llenas de

liqguido usualmente con
hiperintensidad de su
borde, de tamafio entre 3-
15 mm, hiperintensas en
T2, isointensas en TWI,
T2 eco-gradiente,
hipointensas en T1 vy
FLAIR.

Escalas de
medicion
Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Indicadores

Presente o ausente

Presente o ausente

Presente o ausente



Espacios pericasculares

Microsangrados
cerebrales.

Atrofia cerebral.

Espacios llenos de liquido que
siguen el curso tipico de un vaso a
medida que atraviesa la materia
gris o blanca.

Lesiones hipointensas que se
localizan con mayor frecuencia en
la unién cortico-subcortical y
materia blanca, en los hemisferios
cerebrales, tronco encefélico y
cerebelo.

Disminucion volumétrica general
o focal, simétricas o asimetricas, o
selectivo a un tejido cerebral,
heterogénea y no necesariamente
indicativo de pérdida neuronal

Factores de riesgo cardiovascular:

Variable

Tabaquismo

Diabetes mellitus tipo 2

Hipertension arterial
sistémica

Obesidad

Definicion conceptual

Tiempo transcurrido a partir del
nacimiento de un individuo, se
define como adulto mayor como
al tiempo transcurrido en afios
por arriba de 60 desde el
nacimiento.

Dafio de caracteristicas cronicas
que se produce en la persona que
consume tabaco en exceso.

Conjunto de trastornos
metabolico que se caracteriza por
hiperglucemia (nivel alto de
azucar en la sangre) en el
contexto de resistencia a la
insulina y falta relativa de
insulina

Enfermedad cronica caracterizada
por un incremento continuo de

las cifras de la presion sanguinea
por arriba de los limites sobre los
cuales aumenta el riesgo
cardiovascular

Es una enfermedad sistémica,
crénica, progresiva y
multifactorial que se define como
una acumulacion anormal o
excesiva de grasa.

Diametro  generalmente
menor que 3 mm,
perpendicular al curso de
un vaso, lineares sin
borde hiperintenso,
hiperintensos en T2,
isointensos en T2 eco-
gradiente 'y en DWI,
hipointenso en FLAIR y
T1.

Tamafio variable: 2.5 mm
a 10 mm visibles en
visibles en las secuencias
T2 eco de gradiente o las
secuencias  ponderadas
por susceptibilidad.

Volumen cerebral
inferior que no esta
relacionado con una
lesion focal
macroscopica especifica

Definicion operacional

Autoreporte  de  edad
cumplida al momento de
la valoracion

Se definird como el uso
presente 0 pasado de
tabaco

Autoreporte de
diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2.

Autoreporte de
diagnostico de
hipertension arterial
sistémica

Se definird la presencia
de obesidad de acuerdo al
resultado del indice de
masa corporal (IMC). De
acuerdo con la
clasificacion de la
Organizacién Mundial de
Salud, un sujeto con IMC
> 30 se considera obeso.

Cualitativo

Cualitativa

Cualitativa

Escalas de
medicion
Cuantitativa
discreta

Nominal

dicotémica

Nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Presente o ausente

Presente o ausente

Presente o ausente

Indicadores

Edad en afios

Presente o ausente

Presente o ausente

Presente o ausente

Valor de indice de masa
corporal



Enfermedad renal
cronica

Enfermedad arterial
periférica

Falla cardiaca

Dislipidemia secundaria

Se define como pérdida
progresiva (por tres meses 0 mas)
e irreversible de las funciones
renales

Obstruccion de grandes arterias
que no forman parte de la
vasculatura coronaria, arco
adrtico o cerebral.

Incapacidad del corazén de
bombear sangre en los volimenes
mas adecuados para satisfacer las
demandas del metabolismo; si lo
logra, lo hace a expensas de una
elevacion anormal de la presién
de llenado de los ventriculos
cardiacos

Conjunto  de  enfermedades
resultantes de concentraciones
anormales de colesterol,

triglicéridos, C-HDL y C-LDL en
sangre, que participan como
factores de riesgo en la
enfermedad cardiovascular, y
estas son alteraciones en los
lipidos como consecuencia de

otras enfermedades: diabetes
mellitus, hipotiroidismo,
sindrome nefrotico, uso de

algunos farmacos.

Autoreporte de
diagnostico de
enfermedad renal cronica

Autoreporte de
diagnostico de
enfermedad arterial
periférica

Se definira como
documentacion  medica
previa de este diagnostico
con tratamiento
establecido para esta
condicion.

Se definira como
documentacion medica
previa de este diagnostico

con tratamiento
establecido para esta
condicion.

COVARIABLES

Nominal
dicotomica

Nominal
dicotémica

Nominal
dicotémica

Nominal
dicotémica

Presente o ausente

Presente o ausente

Presente o ausente

Presente o ausente

Covariable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Escalas de

o e r

Indicadores

Discapacidad visual

Discapacidad auditiva

Nivel educativo

Episodio depresivo
mayor

Disminucion significativa de la
agueza visual de uno o ambos
0jos, aun con el uso de anteojos.

Disminucion significativa de la
agudeza auditiva de ambos oidos,
con o sin la presencia de aparato
auditivo

Periodo medido en afios escolares
gue una persona ha permanecido
en el sistema educativo formal
Enfermedad debilitante que se
caracteriza por al menos un
episodio depresivo que dura al
menos dos semanas e implica
cambios claros en el estado de
animo, interés y placer, cambios
en la cognicién y sintomas
vegetativos

Se definira como la
incapacidad para realizar
la prueba de ejecucion
visuo-espacial aun con la
presencia de anteojos.

Se definira como la
incapacidad para
escucharlas ordenes
establecidas en la
evaluacion cognitiva de
Montreal

Autoreporte de afios de
escolaridad

Se definira como
criterios positivos del
DSM V para episodio
depresivo mayor, previo
a larealizacion de la
evaluacion cognitiva de
montreal

medicion
Nominal
dicotémica

Nominal
dicotémica

Cuantitativa
discreta

Nominal
dicotémica

Presente o ausente

Presente o ausente

Afos de escolaridad

Presente o ausente



PROCEDIMIENTOS

El investigador registrara en los formatos de recogidas de datos elaborados especificamente para este proyecto, las caracteristicas
demogréaficas de cada paciente, el registr6 de los medicamentos tomados por el paciente, las comorbilidades, se realizara una evaluacion
clinica basal y se aplicara la evaluacion cognitiva de montreal.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se concentraran en una base de datos y se describiran en proporciones y medidas de tendencia central segin corresponda,
posteriormente se estableceran medidas de asociacion (razén de momios) entre los tipos de enfermedad cerebral de pequefio vaso y la
MOCA, entre los tipos de ECPV y los fx de riesgo de dafio endotelial, y entre MOCA vy los factores de riesgo de dafio endotelial, se
aplicaran pruebas de hipdtesis para verificar las asociaciones considerando un nivel de signiticancia cuando el valor de P < 0.05.

ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos propuestos en este proyecto de investigacion estan de acuerdo con las normas éticas. En congruencia con la
Declaracion de Helsinki, se solicitara el consentimiento informado por escrito. De acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud el estudio es un “estudio con riesgo mayor que el minimo”. Con el objetivo de respetar los principios
contenidos en los codigos de ética y las normas internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacién clinica, se
consideraron los siguientes apartados:

Riesgo de la investigacion: De acuerdo a lo que se estableci6 en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
en el titulo I, Capitulo primario, articulo 17, este estudio se considera un estudio sin riesgo.

Posibles beneficios: El estudio no proporcionara ningln beneficio directo al participante.

Posibles riesgos: Al evaluar unicamente el estado cognitivo se considera un estudio sin riesgo.

Balance riesgo-beneficio: Se considera un balance riesgo-beneficio favorable, ya que los cuestionarios no tocan temas sensibles para la
persona. Y los resultados podrén del estudio podran demostrar si los instrumentos evaluados, son Utiles para la evaluacion de sujetos
con demencia vascular

Confidencialidad: Se garantiza mediante el principio del secreto profesional para proteger el derecho del paciente a la confidencialidad
de los datos que le ha proporcionado, no debiendo divulgarlos, salvo expresa autorizacién del paciente. Este proyecto se apega a la Ley
Federal de proteccion de datos personales en posesion de particulares vigente en nuestro pais, la cual en su articulo 8 cita que todo
tratamiento de datos personales estara sujeto al consentimiento de su titular, el cual consiente tacitamente el tratamiento de sus datos,
cuando habiéndose puesto a su disposicion el aviso de privacidad (consentimiento bajo informacion) no manifieste su oposicién. Todos
los cuestionarios seran anénimos, en ningln cuestionario se incluird algin dato que proporcione la identidad del sujeto; a cada uno de
los sujetos participantes se les proporcionara un folio, mediante el cual se identificara que los cuestionarios sean del mismo sujeto para
su analisis; por lo cual cumple el criterio de disociacion (procedimiento mediante el cual los datos personales no pueden asociarse al
titular ni permitir, por su estructura, contenido o grado de desagregacion, la identificacion del mismo).

Consentimiento informado: Es indispensable para su inclusion al estudio la obtencion del consentimiento informado por escrito. Para
evitar la influencia indebida, la persona que solicite el consentimiento informado no podra ser su médico tratante.

Seleccidn de los participantes: Mediante el muestreo de casos consecutivos se respeta el principio de justicia en la seleccion de
participantes,

Poblacién vulnerable: El estudio no contempla la inclusién de poblacion vulnerable.

En concordancia con lo dispuesto en la Ley General de Salud (Reforma DOF 02-04-2014) en su articulo 41bis el protocolo se sometera
a juicio del comité nacional de ética e investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social para su aprobacion 6 formulando las

recomendaciones de caréacter €tico que correspondan.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos materiales.
Departamento de radiologia e imagen.
-Resonancia magnetica de encefalo

Recursos Humanos.
M.E MSP. Alejandro Acufia. Médico Especialista en Medicina interna/Geriatria. Médico ascrito al servicio de Geriatria del Hospital

General Regional 251 desde hace 5 afios. Investigador principal Seré el encargado de coordinar con los médicos especialistas adscritos
a los servicios de Geriatria y el responsable del analisis de los datos y evalacion-correccion del documento final asi como sera el



responsable de invitar a los sujetos a la participacion del estudio y a la obtencién del consentimiento informado en los sujetos que deseen
participar.

M.E. Jonathan Isai Colin Luna. Medico Adscrito al servicio de Neurologia, investigador asociado. Serd el encargado de la capacitacion
en evaluacion de aplicacion de la evaluacion cognitiva de Montreal (MoCa), asi como de la evaluacidn y caracterizacion de las variables
comentadas en los estudios de imagen para la recoleccion de datos.

Financiamiento.

Para la realizacion del proyecto de investigacion no es necesario inversion en infraestructura (las unidades cuentan con el lugar),
capacitacion del personal, ni pago de patentes.

Factilibilidad

Se considera que el studio es factible de desarrollar en el tiempo estipulado, contemplando tanto los recursos y financiamiento como la
relacionada con el nimero de sujetos disponibles para el estudio

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2018
. Feb- Abr- [(Jun- | Ago- |Nov-
Aeiviteles Mar May | Jul sep Dic
Delimitacion del temaa | P X X
estudiar R X
Recoleccion de P X X
informacion R X
Revision y seleccion e P X X X
bibliografia R X X
Redaccion de protocolo P X X
P R X X

Evaluacion del P X
Protocolo R
Recopilacion de la B X X
muestra R
Recoleccion de P X
resultados R

P P X
Analisis de resultados R
Elaboracién de informe P X
final de investigacion R
Entrega de informe P X
final de protocolo R

Abreviaturas:
P: Planeado

R: Realizado




ANALISIS DE RESULTADOS

En el presente estudio se recluto a los pacientes revisando las hojas de atencién de la consulta externa de neurologia de Agosto del 2016
a Agosto del 2017. Evaluando sujetos que tuvieran el diagnostico por parte de servicio de neurologia del hospital general regional 251,
de enfermedad cerebral de pequefio vaso (fenotipo ASCOD; S1); asi como de acuerdo a su condicién cognitiva en deterioro cognitivo
leve 6 demencia vascular de acuerdo a criterios de la American Heart Associacion 2015 y si fuera el caso de demencia por Diagnostic
Statistics Manual V, National institute of neurological disorders and stroke — Association Internationale pour la Recherché et
I"Enseignement en Neurosciences y Escala de Hachinski, obteniendose una muestra de 56 sujetos, de los cuales se evalué la existencia
de un expediente radiologico obteniendose un total de 42 sujetos (75%) se invito a participar en el estudio mediante Illamada telefonica
con los datos registrados en el hospital general regional 251, de los cuales asistieron 10 sujetos (17.85%) en el periodo de tiempo de
mayo-julio del 2018 (ver figura2), para la recoleccion de variables y realizacion de evaluacion cognitiva de Montreal.

56 pacientes 42 pacientes 4 pacientes

eConsulta externa de *42 pacientes cumplieron efallecieron en el periodo
neurologia con diagnostico > conel requisito de > de 2015-2018
de DCL 6 TNM de etiologia expediente radiologico
vascular

10 pacientes 18 pacientes 10 pacientes

eNo acudieron a la cita *No respondieron a los eAcudieron a la llamada
segun lo acordado en la > numeros telefonicos > telefonica y asistieron
llamada telefonica recabados en el para la recoleccion de

expediente clinico. datos.

Figura 2: Diagrama de flujos de la recoleccion de datos
DCL: deterioro cognitivo leve, TNM: Trastorno neurocognoscitivo mayor

La poblacién estudiada fue un total de 56 sujetos de los cuales 28 sujetos femeninos (50%) y 28 sujetos masculinos, con una mediana
de edad de 76.5 afios, con un rango intercuartil (RIC) de 72-82 afios, en el expediente clinico de la consulta de neurologia
documentandose un Rankin: 0 puntos en 11 sujetos (19.64%), 1 punto en 19 sujetos (33.93%), 2 puntos en 10 sujetos (17.86%), 3 puntos
en 9 sujetos (16.07%), 4 puntos en 7 sujetos (12.50%), concretandose Rankin severo (>3) en un 26.79% de los pacientes. De los datos
obtenidos del expediente clinico se documentd queja cognitiva (trastorno neurocognoscitivo mayor o trastorno neurocognoscitivo menor
en 100% de los pacientes. De los sujetos que acudieron para la evaluacion cognitiva de Montreal, se obtuvo una mediana de resultados
de 18 Con un rango intercuartil (RIC) de 16-22.

En cuanto a los factores de riesgo neurovascular se encontraron en nuestro grupo poblacional tabaquismo en ocho sujetos (14.29%),
diabetes mellitus tipo 2 en 28 (50%) e hipertension arterial sistémica en 43 sujetos (76.79%). En el grupo de sujetos que se les realizd
la evaluacion cognitiva de Montreal, 6 (60%) sujetos tenian antecedente de tabaquismo, 7 (70%) sujetos eran hipertensos y 5 (50%)
Diabeticos, un sujeto (10%) cumplia criterios para obesidad, 3 sujetos (30%) tenian enfermedad renal crénica, ningin sujeto tenia
enfermedad arterial periférica, 4 (40%) sujetos tenian falla cardiaca y 2 (20%) sujetos tenian diagnostico previo de dislipidemia.

En el grupo de pacientes evaluados, en el dominio visuoespacial 2 (20%) no tuvo alteraciones en la prueba, y el 8 sujetos (80%), tubo
alteraciones en al menos un rubro de la prueba, en denominacion el 80% de los individuos no tuvieron alteracién de la prueba, y el 20%
de los sujetos tuvieron alteracion, asi mismo en el dominio de atencion solo un sujeto no tuvo alteraciones en la prueba (10%) y el resto
tuvo alteraciones en al menos un rubro (90%), en el rubro de lenguaje y recuerdo diferido todos los sujetos tuvieron alteracién. En el
rubro de abstraccion 70% sujetos no tuvieron alteracién comparado con el 30% con alteracion en este dominio y por ultimo en el dominio
de orientacion se documentd que 50% de los sujetos no tenian alteracién y el otro 50% tuvo al menos un error en este dominio. Dicho
todo esto; los dominios cognitivos mas alterados fueron el dominio recuerdo diferido y lenguaje, Ver cuadro 3, encontrandose en el
dominio de lenguaje una alteracién del 50% de los sujetos, siento mas frecuente en los de menos de 2 factores de riesgo en 3 sujetos
(30%), en el recuerdo diferido un puntaje de 0 puntos en 60% de los sujetos siendo en mas de 2 factores de riesgo una puntuacion de 4
sujetos (40%).



Relacion dominios cognitivos y factores de riesgo

Variab Total de sujetos <1 factores de riesgo >2 factores de riesgo

Visuoespacial ejecutivo 8 (80%) 1 (8%) 7 (72%) 0.800
Denominacién 2 (20%) 0 (2%) 2 (18%) 0.800
Atencién 9 (90%) 1 (9%) 8 (81%) 0.900
Lenguaje 10 (100%) 1 (10%) 9 (90%) 1.000
Abstraccion 3 (30%) 0 (3%) 3 (27%) 0.700
Recuerdo diferido 10 (100%) 1 (10%) 9 (90%) 1.000
Orientacion 5 (50%) 1 (5%) 4 (45%) 0.500

Cuadro 3: En la tabla se muestra la relacion de los dominios cognitivos con la ausencia o presencia de mas de 2 factores de riesgo clasificandose de
manera dicotémica con mas de dos factores de riesgo para la columna de >factores de riesgo, y menos de dos factores de riesgo para la columna de
<factores de riesgo

En el proceso del estudio, se revisé el expediente electronico completando un total de 42 sujetos con expediente electrdnico,
posteriormente se revisaron las resonancias magnéticas clasificandose las caracteristicas de la enfermedad de pequefio vaso mediante
los criterios de Wardlaw [19], clasificandose en 5 tipos de lesiones, 8 sujetos (19.05%) con infartos recientes subcorticales, 42 sujetos
(100%) con hiperintesidades de la sustancia blanca, 12 sujetos (28.57%) con lagunas de presunto origen vascular, 42 sujetos (100%)
con espacios perivasculares, 9 sujetos (21.43%) con microsangrados y 42 sujetos (100%) con atofica cerebral.

En cuanto a los infartos recientes subcorticales del 19.05% de la muestra, 5 sujetos (11.9%) se encontraban con lesiones a nivel de la
corona radiada y centro semioval, siendo constante las lesiones a nivel del I6bulo frontal en un 11.9%. Asi mismo las hiperintensidades
de la sustancia blanca fueron constantes en todos los expedientes radioldgicos, integrando mediante la escala de Fazecas de 2 puntos en
1 sujeto (2.38%), 3 puntos en 5 sujetos (11.90%), 4 puntos en 13 sujetos (30.95%), 5 puntos en 12 sujetos (28.57%) y 6 puntos en 11
sujetos (26.19%), siendo esta severa por encima de cinco puntos en 23 sujetos (54.76%), y no severo en 19 (45.23%) de los sujetos. 12
sujetos tuvieron lagunas de presunto origen vascular en region de corona radiada, y de estas 5 sujetos (11.9%) en I6bulo frontal y el
resto distribuidos en corona radiada en lébulo temporal y occipital o a nivel de centro semioval en region temporal.

Los espacios perivasculares fueron constantes en todos los 42 individuos, siendo mayores de cinco lesiones en la totalidad de los sujetos,
las lesiones fueron frecuentes en region de corona radiada 41 sujetos (97.62%) y centro semioval en region frontal 40 sujetos (95.24%),
asi mismo los espacios perivasculares en talamo en 33 sujetos (78.57%) como en cerebelo en 34 individuos (80.95%). Los
microsangrados se hallaron en 9 sujetos, principalmente a nivel subcortical (7 sujetos, 16.67%) a nivel supratentorial (7 sujetos, 16.67%).
La atrofia cerebral se encontré en la totalidad de los individuos, siendo generalizada en 39 individuos (92.86%), y focalizada en 3
individuos (7.14%).

Una vez analizadas las resonancis magnéticas, se compararon los hallazgos con los desempefios en la evaluacion cognitiva de Montreal
tomandose como dominio alterado al desempefio de al menos un error en cada rubro y se comparé con la presencia o ausencia de estas
lesiones en la resonancia magnética, relacionandolo de manera porcentual con cada dominio cognitivo en menos del 33% en color
amarillo, entre 33-66% en color verde y mas del 66% en color azul, asi mismo ejemplificamos la mediana de cada paciente en relacion
con las lesiones asociadas a enfermedad cerebral de pequefio vaso, ver cuadro 3.



Relacion Dominios cognitivos y enfermedad cerebral de pequefio vaso
Dominios Infarto Hiperintensidades Lagunas de Espacios Microsangrados Atrofia cerebral
recuente de la sustancia presunto perivasculares
subcortical blanca origen
vascular
19 (RIC16-22)

19 (RIC16-22) 22 (RIC 22-22) 18 (RIC 16-22)

Cuadro 4: Resume en la primera fila ejemplifica la mediana de desempefio total en le MoCA en relacién con los hallazgos por resonancia magnética
y len las siguientes filas la relacion de los tipos de lesiones de la enfermedad cerebral de pequefio vaso en relacion con la alteracion en el desempefio

de los dominios cognitivos clasificAndose por colores de acuerdo a los resultados por porcentaje, siendo de color amarillo: <33% color verde 33-66%
y color azul por encima de 66%. MoCA: evaluacion cognitiva de Montreal, RIC: rango intercuartil

19 (RIC 19-19)

18 (RIC 16-22)

Mediana de
MOCA

Visuoespacial
ejecutiva

Denominacion

Atencion

Lenguaje

Abstraccion

Recuerdo
diferido

Orientacion

Los factores de riesgo se asocian con mayor cantidad de lesiones de la unidad neurovascular de manera aditiva, por esta premisa se
comparo esta asociacion en nuestro grupo de pacientes, al relacionarlo con una variable dicotomica de <1 factores de riesgo y >2 factores
de riesgo en relacion con la presencia de cada una de las lesiones asociadas a enfermedad cerebral de pequefio vaso sugeridas por la
clasificacion de Wardlaw [19], ver cuadro 5.

Relacion de enfermedad cerebral de pequeiio vaso con la presencia de factores de riesgo

Enfermedad cerebral de Numero de pacientes <1 factores de riesgo >2 factores de riesgo
pequeiio vaso con lesiones

asociadas a ECPV
Infarto reciente subcortical 8 (19.04%) 3 (2.9%) 5 (5.1%) 0.605
Hiperintensidades de la 42 (100%) 15 (35.7%) 27 (64.28%) 1.00
sustancia blanca
Lagunas de presunto origen 12 (28.57%) 6 (4.3%) 6 (7.7%) 0.193
vascular
Espacios perivasculares 42 (100%) 15 (35.7%) 27 (64.28%) 1.00
Microsangrados 9 (21.4%) 2 (3.2%) 7 (5.8%) 0.294
Atrofia cerebral 42 (100%) 15 (35.7%) 27 (64.28%) 1.00

Cuadro 5: resume la asociacion de las lesiones asociadas a enfermedad cerebral de pequefio vaso con los factores de riesgo neurovascular
clasificandose de manera dicotomica con mas de dos factores de riesgo para la columna de >factores de riesgo, y menos de dos factores de riesgo
para la columna de <factores de riesgo. ECPV: enfermedad cerebral de pequefio vaso



DISCUSION

En el presente estudio se analizaron los factores de riesgo cardiovascular, los perfiles de 7 dominios cognitivos de la evaluacion cognitivo
de Montreal, y los estudios por resonancia magnetica de sujetos seleccionados con queja cognitiva de cualquier tipo. Todos los sujetos
tenian 65 afios y mas, queja cognitiva y evidencia de enfermedad cerebral de pequefio vaso por resonancia magnetica. En la muesta se
incluyeron 56 sujetos de los cuales 50% fueron mujeres, en 42 se pudo recabar la resonancia magnética realizada en la unidad, 60% de
los sujetos tenian antecedente de tabaquismo, 70% eran hipertensos, 50% diabéticos, 10% tenia obesidad y el resto de los factores de
riesgo con menor prevalencia.

De acuerdo con el objetivo general, del estudio se busco la relacion de los factores de riesgo y las alteraciones de cada dominio
cognoscitivo de la evaluacién cognitiva de Montreal, encontrandose una tendencia mayor del 50% de alteracién asociada con 2 0 mas
factores de riesgo, un patron ya mencionado con un efecto aditivo de los factores de riesgo asociado a alteracion multidominio. Se
destaca que los rubros visuoespacial, atencion, lenguaje y recuerdo diferido fueron afectados en mayor prevalencia, tomando en cuenta
que en la bibliografia el sindrome disejecutivo es el perfil cognitivo mas frecuentemente identificado en pacientes con enfermedad
cerebral de pequefio vaso [37][39]. Se ha evidenciado que las funciones corticales como lenguaje, calculo, memoria episodica y
orientacion tienden a estar relativamente conservadas, en contraste con otros tipos de demencia como el trastorno neurocognoscitivo de
tipo degenerativo [40]. Los sujetos de nuestro analisis mostraron un patron de de alteraciones cognitivas cortico-subcortical, mas que
alteraciones subcorticales aislada. Lo anterior sugiere que los pacientes con enfermedad cerebral de pequefio vaso presentan dicho perfil
cognitivo en contraste con lo referido en la bibliografia general[40].

Posteriormente se busco la relacion de las lesiones de enfermedad cerebral de pequefio vaso identificadas mediante resonancia magnética
y los dominios cognitivos de la evaluacion cognitiva de Montreal. Se identificé un patron de mayor afectacion cognitiva de 4 dominios
evaluados en sujetos con hiperintensidades de la sustancia blanca, espacios perivasculares y atrofia cerebral. En la literatura se ha
demostrado una relacién inespecifica de alteraciones de la resonancia magnética con patrones de afeccion cognitiva multidominio en
las herramientas de evaluacién. En general los estudios han relacionado lesiones no incluidas en la clasificacion de Wardlaw como
leucoaraiosis e infartos lacunares de magnitud considerable con las alteraciones cognitivas que no guardan un perfil definido [19]. Cabe
destacar que en nuestro analisis las lesiones mas prevalentes fueron las hiperintensidades de la sustancia blanca, espacios perivasculares
y atrofia cerebral. Este hallazgo puede explicarse en que una alteracion de la unidad neurovascular concomitante con factores intrinsecos
neuronales pueden mermar la funcion o la estructura de las neuronas a nivel cortical y cubcortical modificando la neurotransmision.
Todo esto pudiendo demostrar que la alteracion incluye mas que solo la sustancia blanca y que cognitivamente, los individuos con
mayores volimenes de lesién tienen un peor desempefio. En el analisis de la relacion de la escala funcional de Rankin y las
hiperintensidades de la sustancia blanca categorizadas por la escala de Fazecas, se concluy6 un deterioro mayor de la funcionalidad a
mayor magnitud de hiperintensidades de la sustancia blanca.

Finalmente se analizo la relacion de la carga de factores de riesgo y las lesiones asociadas a enfermedad cerebral de pequefio vaso ,
documentandose asimismo una tendencia de que a una mayor cantidad de factores de riesgo, se asocia un mayor numero de lesiones.
En nuestro estudio se demostro que sujetos con queja cognitiva mostraron la presencia constante de hiperintensidades de la sustancia
blanca, espacios perivasculares y atrofia cerebral; un patron esperado ya que la mayoria de las enfermedades que se asocian a dafio
cerebrovascular tienen una influencia profunda en el tejido cerebral. Sin embargo resulta dificil apreciar de forma objetiva dicha
variacion ya que algunos de los cambios morfologicos como la disminucion del volumen cerebral o la asociacion de la presencia de los
espacios de Virchow-Robin en individuos sano modifica la apreciacion de las lesiones estructurales de sujetos con deterioro cognoscitivo
leve y mayor. El caso de las hiperintensidades de la sustancia blanca si podria guardar una relacion constante con la perdida de la
funcionalidad y el deterioro cognitivo de acuerdo con algunos autores [31].

Entre las limitaciones de este estudio, se encuentra el nimero reducido de sujetos evaluados mediante la escala cognitiva de Montreal.
Fue imposible contactar y concertar la cita para la valoracion cognitiva de la mayor parte de los sujetos en primera instancia. Por otro
lado la evaluacion cognitiva de Montreal es una herramienta con mayor especificidad para detectar variaciones leves de la funcion
cognitiva que para la identificacion de deterioro cognitivo vascular [48]. La valoracion de las lesiones identificadas en la resonancia
magnetica fua apreciativa lo que aumenta la subjetividad del analisis, para el caso de la atrofia cerebral hubiera sido apreciable contar
con la herramienta de volumetria. El constructo de deterioro cognitivo vascular es complejo por lo que es necesario ampliar el estudio
en su marco temporal para realizar evaluaciones clinicas de los sujetos. Nuestro estudio sirvio como estudio piloto para valorar la
plausibilidad de este seguimiento.

Entre las fortalezas del estudio, destaca que hasta donde tenemos conocimiento, este es el primer analisis de la relacion de los dominios
cognitivos de la evaluacion cognitiva de montreal y las lesiones de enfermedad cerebral de pequefio vaso definidas por Wardlaw en
sujetos con deterioco cognoscitivo leve y mayor en México. Se identifico una clara relacidn entre los perfiles cognitivos y las lesiones
de enfermedad cerebral de pequefio vaso asi como los factores de riesgo cerebrovascular, lo que abre la linea de investigacion del perfil
cognitivo de este grupo de pacientes



CONCLUSIONES

Se identificé un perfil cognoscitivo con alteracién en cuatro dominios (visuoespacial ejecutivo, atencion, lenguaje y recuerdo diferido)
relacionado a hiperintensidades de la sustancia blanca, espacios perivasculares y atrofia cerebral en sujetos con deterioro cognoscitivo
vascular. Existe una relacion positiva de la carga de factores de riesgo cerebrovascular y los mismos cuatro dominios. Las
hiperintensidades de la sustancia blanca, los espacios perivasculares y la atrofia cerebral se relacionaron positivamente a una mayor
carga de factores de riesgo cerebrovascular.
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ESCALA DE HACHINSKI

Util en el diagnostico diferencial entre enfermedad de Alzheimer y demencia vascular multiinfértica.

PUNTOS
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VALORACION:
< 4 puntos : Probable demencia cortical
4 - 7 puntos : dudoso o demencia mixta
> 7 puntos : Probable demencia multiinfarto

Criterios por DSM V para trastorno neurocognitivo leve

A.Evidencia de un declive cognitivo modesto desde un nivel previo de mayor desempeiio en uno o mas de uno de los dominios cognitivos referidos:
1. Preocupacion del individuo, de un tercero informado o del facultativo con respecto a un declive modesto en las funciones cognitivas

2. Declive en el desempeiio neuropsicologico, implicando un desempeiio en los tests del rango de una a dos desviaciones estandares por debajo de lo
esperado en la evaluacion neuropsicologica reglada o ante una evaluacion clinica equivalente

B.Los déficits cognitivos son insuficientes para interferir con la independencia (p. ej., actividades instru- mentales de la vida diaria, tareas complejas como
manejo de medicacion o de dinero), pudiendo ser preciso esforzarse mas, utilizar estrategias compensatorias o hacer una acomodacion para mantener la
independencia

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



D. Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la presencia de otros trastornos menta- les (p. ej., trastorno depresivo mayor,
esquizofrenia)

Criterios por DSM V para trastorno neurocognitivo mayor

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

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

2.Declive en el desempeiio neuropsicologico, implicando un desempeiio en los tests del rango de dos o mas desviaciones estandares por debajo de lo
esperado en la evaluacion neuropsicologica reglada o ante una evaluacion clinica equivalente

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

C.Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirium
D.Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la presencia de otros trastornos mentales (p. €j., trastorno depresivo mayor, esquizofrenia)

Criterios del NINDS—-AIREN para demencia vascular |

Demencia definida por un deterioro cognoscitivo que esta precedido de un funcionamiento alto, caracterizado por la alteracion de la memoria mas dos
areas cognoscitivas adicionales.

Evidencia de enfermedad cerebrovascular ratificada en el examen clinico dada por sintomas focales consistentes con un enfermedad cerebrovascular.

Evidencia en las imagenes de Enfermedad Cerebrovascular relevante incluyendo multiples infartos, lesiones estraté- gicas, lesiones multiples
gangliobasales o de la sustancia blanca con infartos lacunares o enfermedad de sustancia blanca periventricular extensa o la combinacion de las anteriores.

Relacion temporal entre la demencia con el infarto cerebral que se manifiesta o infiere por una o mas de las siguientes caracteristicas: inicio abrupto de la
demencia o dentro de los 3 meses de sucedido el infarto cerebral, compromiso fluctuante o escalonado de los sintomas cognoscitivos.

Criterios Vas-cog para demencia vascular

Los criterios clinicos son compatibles con neuroimagen.

Clinica y genética (p. Ej., Arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia, CADASIL, arteriopatia autosémica
recesiva con leucoencefalopatia autosémica recesiva subcortical, CARASIL, nefropatia por retinopatia endoteliopatia hereditaria y accidente
cerebrovascular, HERNS, microangiopatia y leucoencefalopatia autosomica dominante pontina, PADMAL; vasculopatia retiniana con leucodistrofia
cerebral, RVCL; colageno tipo IV, trastornos relacionados con alfal (COL4A1)) evidencia de enfermedad cerebrovascular

[Para investigacion: la presencia de biomarcadores para la enfermedad de Alzheimer (niveles cerebrospinales Ap y pTau o imagenes de amiloide en umbrales
aceptados) excluye el diagnéstico de deterioro vascular probable].

Posible:
Se cumplen los criterios clinicos para la demenvia vascular, pero no se dispone de neuroimagenes (si se dispone de una neuroimagen adecuada y no es
compatible no se debe realizar el diagnéstico de posible demencia vascular)

Subtipos de demencia vascular:
Hemorragico o isquémico
Isquémico cortical-subcortical o subcortical

Causa miiltiple:

Demencia vascular con enfermedad de alzheimer concomitante (mayor o menor)
Cumple los criterios para demencia vascular (excepto para los criterios de exclusion)
Cumple los criterios para enfermedad de alheimer (posible)

Indique qué etiologia es clinicamente mas relevante: vascular o de Alzheimer
Demencia vascular con patologia adicional: p. Ejm: Enfermedad del cuerpo de Lewy
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(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
NuUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Caracterizacién de dominios cognitivos de la evaluacién cognitiva de Montreal y factores
de riesgo cerebrovascular en adultos de 65 afios y mas con enfermedad cerebral de
peguefio vaso.

Sin patrocinador

Mayo-Junio 2018

Estamos invitando a todos los adultos, hombres y mujeres de la consulta de neurologia
gue ya han sido valorados y diagnosticados con enfermedad cerebral de pequefio vaso
gue son atendidos en el Hospital para participar en una investigacion que pretende
evaluar el estado mental actual y sus enfermedades asociadas. Le quiero dar informacion
sobre el estudio e invitarle a participar en esta investigacion. No tiene que decidir hoy si
participa o no. Puede que haya algunas palabras que no entienda. Si es asi que me
informe para darme tiempo a explicarle. Si tiene preguntas mas tarde, puede
preguntarme, a su doctor o a los otros miembros del equipo de investigacion.

En caso de aceptar participar en el estudio, le pediremos su autorizacién por escrito (su
firma), se me realizaran algunas preguntas sobre mi persona y mis antecedentes médicos. Se
lo realizar4 una prueba para obtener datos relacionados con su mente y sobre las
actividades que puede realizar en su vida diaria, que puede tomar unos 30 minutos
aproximadamente.

Debido a que Unicamente deseamos conocer como los sintomas de su enfermedad afectan
a su funcionalidad, la entrevista y evaluacién no implica ningun riesgo. Pero si pudiera
generar la molestia de requerir aproximadamente 30 minutos de su tiempo.

El estudio no requerira de ninglin gasto y usted de forma directa no recibir& ninguin beneficio
(pago o privilegio). Su participaciéon nos ayudara a mejorar la informacion sobre el
diagnostico de la demencia vascular y su diagnostico.

Si usted lo desea después de cada valoracién se le dara un resultado de la evaluacién
realizada. Si usted lo desea la informacién de sus resultados puede ser brindada a su
médico para un mejor cuidado y entendimiento de su enfermedad.

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir
participar o no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios que
reciba en esta clinica y nada cambiara. Usted puede cambiar de idea més tarde y dejar de
participar aun cuando haya aceptado antes, sin requerir de mayor explicacion.

: Toda la informacion generada durante el estudio esta protegida por las leyes de
confidencialidad vigentes, sus datos estaran protegidos y no sera posible identificar su
nombre en el reporte final de los resultados

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

El tratamiento de su enfermedad sera el que considere su
médico como la mejor opcién para usted.

Seguimiento de su enfermedad e informacion detallada del
estudio.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:

Investigador Responsable:

MSP. ALEJANDRO ACUNA ARELLANO. Médico especialista en Medicina Interna y Geriatria.
Servicio de Geriatria. Hospital General Regional No.251. Metepec, Estado de México.

Teléfono: (55) 14239936 Correo electronico: aacunaa@hotmail.com

Colaboradores:

DR. JONATHAN ISAI COLIN LUNA Médico especialista en Neurologia y alta especialidad en
Neurologia Vascular. Servicio de Neurologia. Hospital General Regional No.251. Metepec,



mailto:aacunaa@hotmail.com

Estado de México. Teléfono: (55) 14290813 Correo electrénico:
jonathancolinluna.JC@gmail.com

TESISTA: M.C. DANIEL ALEJANDRO MONTOYA REYES
Residente de cuarto afio de la Especialidad en Geriatria.
Teléfono: (81) 80880307
Matricula; 98168159
Correo electrénico: daniel.montoyareyes@me.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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