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Introducion

Las enfermedades cerebrovasculares constituyen un
grupo heterogéneo de patologias que afectan al sistema
vascular encefélico y producen importantes consecuencias
sobre estructuras nerviosas. En las ultimas décadas, su
impacto en la poblacion vulnerable se ha visto reducido
positivamente gracias al conocimiento mas completo de sus
factores de riesgo y el control de los mismos, fundamental
para disminuir su incidencia en la poblacion general. A ello
hay que sumar el avance que se ha producido en los ultimos
afios en el tratamiento de los ictus isquémicos, existiendo la
posibilidad de instaurar tratamientos activos
recanalizadores que hacen reversible el proceso patolégico,
favorecen la restauracion de la funcionalidad neurolégica y

consecuentemente la recuperacion clinica.

Frente a este indudable progreso en el ictus
isquémico agudo, el foco de interés y la capacidad de manejo
terapéutico no han llegado con la misma intensidad a la

patologia hemorragica ni a la patologia que depende de
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areas vasculares que, por su menor tamafio, no es detectable

en investigaciones rutinarias.

Sin embargo, si contamos en la actualidad con
técnicas de imagen que nos permiten detectar lesiones en
parénquima cerebral, producidas habitualmente de forma
subclinica a lo largo de la vida cuya fisiopatologia sigue
siendo tema de estudio. A este conjunto de lesiones,
hiperintensidades de la sustancia blanca, leucoaraiosis,
infartos lacunares, etc, las consideramos de modo habitual
como la expresion radiolégica de una enfermedad de

pequerio vaso.

El término “enfermedad de pequefio vaso”
identificaria a una consecuencia final detectada
morfolégicamente.  Permanecen en gran medida
desconocidos los procesos patolégicos que subyacen a la
misma, los factores que se relacionan con su incidencia, su
repercusion clinica y las posibilidades de reversibilidad y

tratamiento.
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El gran avance experimentado en los ultimos afios en
algunas técnicas de imagen ha permitido la deteccién de
diversas lesiones subclinicas y aparentemente silentes en
parénquima cerebral. De todas ellas, las secuencias de
resonancia magnética (RM) con alta susceptibilidad
magnética permiten la deteccion de depdsitos de material
con efecto paramagnético. Entre ellas, la aparicién de
secuencias en eco de gradiente (RM T2*) permiti6 la
deteccidon de lesiones parenquimatosas que se mostraban
como focos hipointensos y cuyo origen era en gran medida
desconocido. Estudios anatomopatoldgicos * ? demostraron
posteriormente que estas lesiones correspondian a
productos derivados de la descomposicion de la sangre,
concretamente a depdsitos de hemosiderina en el interior de
macrofagos y en la vecindad de los pequefios vasos, dafiados
habitualmente por procesos patolégicos que destruyen la

arquitectura de su pared.
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Estas sefiales constituyen, por tanto, la expresion
radioldgica de microhemorragias o microsangrados (MS)*en

la vecindad de vasos arteriales de pequefio tamafo dafados.

1. ENFERMEDAD DE PEQUENO VASO Y MS

Se define la enfermedad de pequeio vaso como
aquella que afecta a las pequefias arterias, arteriolas,
capilares y vénulas cerebrales de pequefio tamafio *. Las dos
formas etiologicas esporddicas mas frecuentes y mejor
conocidas son la arteriopatia hipertensiva y la angiopatia

amiloide cerebral (AAC).

1. Arteriopatia hipertensiva

La arteriopatia hipertensiva causa engrosamiento y
dafio de la pared arteriolar y tipicamente afecta a pequefias

arterias perforantes de los territorios cerebrales profundos.

Las arterias perforantes pueden verse afectadas de

dos formas, por el engrosamiento de la capa media arterial
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llegando a la invasion del lumen arterial, y por el crecimiento
de placas intimales arteriales cuya progresion finaliza

ocluyendo el origen de las arterias penetrantes®.

Miller Fisher analiz6 la patologia arterial que causa
infartos de pequefio tamafno en territorios profundos.
Observd que las arterias penetrantes que irrigaban el
territorio donde se wubicaban los infartos lacunares
mostraban unas alteraciones patoldgicas caracteristicas.
Describi6 que las arteriolas penetrantes a menudo contenian
engrosamientos focales y, a través de su pared, se producian
pequefias extravasaciones hemorragicas. La luz del vaso en
ocasiones se veia obliterada por células espumosas
subintimales, encontrandose un material fibrinoide en la
pared de los vasos. Algunas regiones arteriales eran
reemplazadas por tejido conectivo, lo cual hacia que se
perdiera la diferenciacién de las capas vasculares normales.
Fisher llamé a esta desorganizacion degeneracion fibrinoide

y lipohialinosis®.
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De los 114 pacientes que estudié Miller Fisher con
infartos lacunares, todos excepto 3 eran hipertensos . Fisher
atribuyé esta desorganizacion segmentaria y la
lipohialinosis al efecto de la hipertension arterial (HTA)

cronica.

2. La angiopatia amiloide cerebral

La angiopatia amiloide cerebral se encuentra
relacionada con la edad y se caracteriza por un progresivo
depésito de beta amiloide en la capa media y adventicia de
pequefias arterias, arteriolas y capilares en el cortex
cerebral, sobre las leptomeninges y en la unién entre
materia gris y sustancia blanca ® El lébulo occipital esta

preferentemente afectado °

y es muy poco comun la
afectacion de ganglios basales, talamo, tronco de encéfalo y
sustancia blanca. En la AAC leve existe una pequefia
proporcidon de vasos corticales y leptomeningeos afectados

por depédsito de amiloide, siendo esta proporcion

cuantitativamente mas extensa en las formas mas severas.
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Las arterias leptomeningeas de mediano tamafio muestran
depésito de amiloide entre la capa media y la adventicia. La
pared de los vasos de las pequenias arterias y arteriolas son a
menudo completamente reemplazadas por depodsito
amiloide, con excepcién de la capa endotelial. Mediante
microscopia electronica se ha observado que, en estadio
inicial, las fibrillas de amiloide se depositan focalmente en la
cara externa de la membrana basal de los vasos ', para
progresar posteriormente al acimulo de una gran cantidad
de fibras de amiloide con degeneracion de las células
musculares lisas de la media. La AAC severa se asocia con
vasculopatia, obliteracién de la intima, degeneracion hialina,
dilataciones microaneurismaticas y necrosis fibrinoide **'* *,
La vasculopatia asociada a la AAC es la base patoldgica de la
enfermedad cerebral asociada a AAC. La necrosis fibrinoide

se asocia estrechamente con AAC relacionada con

hemorragias sintomaticas.

La patogénesis de la enfermedad cerebrovascular
asociada a AAC consiste, en primer lugar, en el deposito de

9



Introducién

amiloide; y en segundo lugar en el dafio vascular, incluyendo
la ruptura, oclusion y los cambios de permeabilidad

vascular *.

La hemorragia intracerebral (HIC) sintomatica, esta
causada por la ruptura de arterias de pequefio y mediano
tamafio. La lipohialinosis inducida por la hipertension
arterial esta considerada la causa mas frecuente de dafio
vascular, actuando como “trigger” para que se produzca la
hemorragia, aunque los datos exactos vasculares que
subyacen al sangrado siguen siendo tema de debate ' *> ', El
deposito de beta-amiloide en la pared de los vasos es otra

causa importante de incremento de fragilidad vascular'"*.

Ambas vasculopatias aumentan el riesgo de HIC, pero
también favorecen el riesgo de dafio isquémico
parenquimatoso cerebral. Cambios cerebrales como Ila
leucoaraiosis o los infartos lacunares se observan

frecuentemente en pacientes que presentan una HIC, lo que

10
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sugiere que su presencia supone un riesgo incrementado de

HIC ™2,

La presencia de MS se ha asociado con diferentes
tipos de enfermedad isquémica cerebral de pequefio vaso,

6, 7, 8 21, 22

como la leucoaraiosis, los infartos lacunares y la

angiopatia amiloide %, y también con patologias
extracerebrales como algunas lesiones retinianas

. . . . . . 25
microvasculares * y con la hipertrofia ventricular izquierda,

entre otros procesos.

Se han postulado diferentes hipétesis al respecto de
la relacion entre la localizacion de los MS y la etiologia
subyacente *. Asi, aquellos producidos por una arteriopatia
hipertensiva estarian localizados en regiones profundas del

cerebro !

, como ganglios basales, tdlamo y tronco de
encéfalo, mientras que los producidos por una angiopatia
amiloide tendrian una ubicacion lobar (cortico-

subcorticales), siendo esta Ultima distribucion no

relacionable con factores de riesgo cardiovascular tales

11
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como la HTA #* %, Sin embargo, otros trabajos, en los que se
valoran Uinicamente los MS de topografia corticosubcortical,
encuentran diferencias en la localizacién topografica entre
vasculopatia hipertensiva y AAC %, atribuyendo a ésta tltima
un papel importante en la hemorragia cerebral, incluso en

pacientes con evidentes factores de riesgo vascular .

2. DEFINICION DE MICROSANGRADO

El 12 de abril de 2008 se realiz6 en Chicago una
conferencia con el fin de llegar a un consenso en la definicién
de MS #. El concepto de MS se definié como primariamente
radioldgico y se describié como pequefios vacios de sefial
redondos u ovoides en RM. Los avances en las secuencias de
RM para la deteccion de MS, los criterios usados para
determinar qué se considera MS y la correlacion entre MS y
la histopatologia subyacente fueron definidos en dicha

reunion %,

12
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2.1 CONCEPTOS BASICOS DE RM

El estudio de RM puede ser considerado como una
transferencia de energia. El paciente es expuesto a una
energia con una frecuencia determinada que absorbe. Poco
después es reemitida por el paciente, detectada por un

equipo y procesada para poder ser valorada.

En el interior del organismo hay millones de atomos
con sus correspondientes nucleos, que estan compuestos por
protones y electrones que rodean al nucleo. El protén tiene
una carga positiva y da vueltas sobre si mismo, es decir tiene
un spin ® *, Como la carga positiva se mueve con el protdn,
cada protdn genera una corriente eléctrica que va
acompanada de un pequefio campo magnético, es decir, cada
proton puede ser visto como un iman. Cuando el paciente es
introducido en un iman muy potente, los protones se alinean
con ese campo magnético externo y ademas del spin, tienen
un movimiento alrededor del eje mayor del campo

magnético externo (movimiento de precesion). De forma

13
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grafica, el movimiento del proton en ese momento es como
el de una peonza al lanzarla al suelo, gira sobre si misma y
sobre un eje vertical al suelo. La mayoria de los protones se
alinean en la direccién del campo magnético del iman del
equipo y aunque algunos se alinean en sentido contrario, el
efecto neto es que los protones del paciente crean un campo
magnético que tiene la misma direcciéon que la del iman del
equipo (magnetizacion longitudinal), por lo que no puede
medirse directamente. Entonces, el equipo emite una rafaga
de pulsos de radiofrecuencia para cambiar la direccion del
campo magnético de los protones (desfase) al transmitirle
energia ® *3 * La frecuencia de precesion de cada tejido es
calculada, para poder enviar los pulsos de radiofrecuencia
con esa misma frecuencia (ya que no cualquier pulso logra
perturbar el vector de magnetizacién longitudinal, sino que
esto solo se consigue con un pulso de radiofrecuencia con la
misma frecuencia de precesion) y con ello transferir energia
a los protones (fendmeno de resonancia), de tal forma que la

magnetizacion longitudinal disminuye y aparece una

14
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magnetizacion transversal. Cuando la rafaga de pulsos de
radiofrecuencia cesa, los fenémenos de magnetizacién
vuelven a la situaciéon inicial. Asi, la magnetizacion
longitudinal aumenta de nuevo (relajacion longitudinal, que
se describe por el tiempo de relajacion longitudinal, T1) y la
magnetizacion transversal disminuye y desaparece
(relajacién transversal, que se describe por el tiempo de
relajacion transversal, T2). Los tiempos de relajaciéon son
propiedades de los tejidos que no se pueden modificar y que
van a proporcionar informacién sobre la composicion del
tejido examinado.

Los pulsos de radiofrecuencia se diferencian por la
cantidad de energia que transfieren a los protones, es decir
por el grado de relajaciéon provocado. Asi, los pulsos se
definen por la capacidad de desviar los protones desde su
posicién inicial medida en dngulos. Una secuencia de RM
consta, generalmente, de varios pulsos de radiofrecuencia

que ademas pueden ser diferentes entre si *.

15
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La diferencia entre unas secuencias y otras depende
del tipo de pulsos de radiofrecuencia utilizados y del tiempo
que hay entre ellos. Como pueden usarse varios tipos de
pulsos (los mas utilizados son 90 6 180 grados) * y los
intervalos de tiempo entre pulsos sucesivos (tiempo de
repeticion (TR)) pueden ser diferentes, el resultado es la
posibilidad de generar diferentes tipos de secuencias. La
elecciéon de una secuencia de pulsos determina la clase de
sefial que se obtiene de un tejido *. Al variar los parametros
técnicos de las secuencias, se puede observar mejor alguno
de los dos tiempos de relajacién con el fin de modificar el

contraste entre los tejidos.

El receptor del equipo de RM capta la relajacién
longitudinal y transversal de los protones y lo transforma en
una imagen interpretable *,

2.2 DETECCION DE MS POR LA RM

Los depdsitos de hemosiderina que comprenden los

MS ! son superparamagnéticos, por lo que tienen una

16
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magnetizacion interna considerable cuando estan en el
campo magnético de la RM, una propiedad definida como
susceptibilidad magnética. La magnetizacidn interna genera
una inhomogeneidad local en el campo magnético alrededor
del MS, acelerando la caida local de senal en la RM, esto se
designa como efecto de susceptibilidad. En las secuencias de
RM que son particularmente sensibles a los efectos de
susceptibilidad, los MS aparecen como lesiones hipointensas

(sefiales ovoides), debido al robo de sefial producido®.

Los parametros de RM con mayor efecto en la
deteccién de MS son el tipo de secuencia (gradiente eco o
spin eco), el tiempo eco (TE), la fuerza del campo (medida en
unidades Tesla (T), la resolucion espacial y el procesamiento

posterior de la imagen.

Tipo de secuencia: la mejor secuencia para la
deteccion de MS es el eco de Gradiente (RM T2*). En esta
secuencia, el desfase de los protones de agua en el tejido de

alrededor de los MS lleva a una disminucién de la magnitud

17
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de sefal, los tiempos correspondientes de relajacion
transversa se llaman T2* para la secuencias de gradiente. Asi
pues en RM T2*, los spins desfasados llevan a una pérdida de
sefial, y como consecuencia la sensibilidad para detectar MS

estd aumentada®, dando lugar al “efecto Blooming”.

Tiempo Eco: es el intervalo de tiempo transcurrido
entre la aplicacion del pulso de radiofrecuencia y la
captacion de sefial de RM o eco. La sensibilidad para detectar
MS esta determinada por el tiempo eco. Como resultado, un
tiempo eco prolongado lleva a un mayor desfase. El area de
pérdida de sefial aumenta de manera proporcional debido a
que los protones en una gran area alrededor de los MS estan
desfasados, llevando a una mayor pérdida de sefial en la RM.
Hay desventajas cuando se utiliza la RM con un largo TE:

- La sefial total disminuira a través de la caida T2* y
los cambios resultantes de los MS son facilmente
enmascarados por una disminucién en la ratio “senal -
ruido” (se incrementa la caida de sefial, o sea la

hipointensidad).

18
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- De modo especifico para la RM T2%*, la cantidad de
desfase causada por las inhomogeneidades de campo
magnético de gran escala (las que se producen en interfase
tejido-craneo o cercano a grades venas) esta aumentada,
oscureciendo la deteccion de MS en estas localizaciones.
Habitualmente se utiliza un TE entre 25-50 milisegundos
(ms). El TE 6ptimo depende de la fuerza de campo (medida
en T). En general, puede utilizarse un menor TE con campos

mas fuertes.

Efecto de fuerza de campo: es una propiedad
intrinseca de los materiales paramagnéticos. La
magnetizacion interna del material aumenta linealmente con
la fuerza de campo aplicada y la amplitud de la distribuciéon
del campo resultante alrededor es proporcional a los
cambios de la sustancia. Asi pues, el nimero y el grado fisico
de los spins desfasados estan relacionados con la fuerza de
campo. Consecuentemente, un campo magnético mas fuerte
resulta en un aumento en la deteccion de MS. Ademas, la
ratio “sefial - ruido” intrinseca estd mas aumentada cuanto
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mayor es la fuerza de campo, lo cual aumenta la sensibilidad
de la detecciéon de MS. Sin embargo, la sensibilidad a las
inhomogeneidades de campo magnético a gran escala
también aumentan con la fuerza de campo, lo que lleva a

artefactos de imagen especialmente en la base de craneo.

En conjunto el aumento de sensibilidad y la ratio “sefal -
ruido” en los campos fuertes son una ventaja en la deteccién
de MS, lo que se puede demostrar por el aumento en el
ntimero de MS en una RM con mayor Tesla ¥ #%, Ademas de
un aumento de MS también se observa un aumento del
tamafio. Estos hallazgos indican que el aumento del desfase
lleva a una pérdida de sefial mas pronunciada, dando lugar a

un mayor contraste con el tejido de alrededor.

Resoluciéon espacial: un tamafio de voxel mas
pequeiio minimiza no solo los efectos de volumen parcial
(p-€j- 1a pérdida de sensibilidad causada por el promedio del
tejido de alrededor), sino también los efectos de las

inhomogeneidades del campo magnético de gran escala. Mas
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especificamente, el uso de cortes mas finos en combinacién
con mayor potencia de campo lleva a una mayor deteccién

de MS.

Técnicas postprocesamiento: el uso de estas técnicas
de imagen puede aumentar mas aun el contraste entre el
tejido cerebral y los depdsitos de hemosiderina. Los efectos
T2* pueden incrementarse multiplicando la magnitud
(reflejando pérdida de sefial) con fase (reflejando un cambio
de fase relacionado con la sefial de hemosiderina), una

40
técnica referida como susceptibility-weighted Imaging (SWI).

La aplicacion de SWI a las imagenes de MS parece
prometedora, llevando a un sustancial aumento de indice de
contraste para los MS individuales, relativo al T2*

1 ¥®. El valor afiadido de esta técnica sobre

convenciona
campos mas potentes o tamafios de voxel mas pequefios esta
todavia por determinar.

La limitada experiencia con algunos parametros de

resonancia magnética entre estudios sugiere que el cambio
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en los métodos afectan sustancialmente a la prevalencia de

MS reportados en distintas series %,

2.3 LESIONES CARACTERISTICAS EN RM

En general se designa como MS a una imagen en RM
T2* cuando son pequefias areas de pérdida de senal,
excluyendo los hematomas, hemorragias secundarias y
lesiones que causan una pérdida de sefial y no son

hemorragicas (imagen 1-4).

Uno de los aspectos mas debatidos ha sido cual debe
ser el tamano de la lesién para que sea considerado un MS;
esta ha variado en los diferentes estudios entre 5 y 10 mm e
incluso se han considerado, en algin estudio, como MS
lesiones de hasta 2 mm *. Resulta complicado determinar
unos limites exactos para definir un MS. El que haya habido
tanta variabilidad viene determinado en buena parte por las
limitaciones tecnoldgicas, ya que parametros como la
intensidad de campo o la secuencia pueden hacer variar

considerablemente la imagen. Es dificil mantener los mismos

22



Introducion

pulsos de secuencia en diferentes sistemas de RM, lo que
dificulta la comparacion de tamafno entre diferentes

estudios.

En un intento de estandarizar la deteccién y
topografia de MS en distintos estudios, en 2009 se
propusieron dos escalas visuales, la escala MARS“ y la escala

BOMBS *.

Ambas realizan wuna distincibon mas o menos
pormenorizada entre los territorios encefalicos profundos
irrigados por arteriolas penetrantes y territorios cortico-
subcorticales nutridos por arteriolas cortico-piales. Esta
topografia coincide con un sustrato patologico atribuible a
una microangiopatia hipertensiva o amiloidética. Parece

razonable que esta diferenciacion topografica se mantenga.
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2.4  SENALES QUE PRESENTAN UN

COMPORTAMIENTO SIMILAR A LOS MS EN LARM

Existen una serie de alteraciones que se pueden
comportar como MS en la RM y que deben diferenciarse de

los mismos:

- Depositos de calcio o de hierro: pueden aparecer
como pequefios focos de pérdida de sefial en RM T2*
(imagen 5 y 6). Las secuencias RM-T2* no solo son sensibles
a la deteccion de productos de degradacion de la sangre
como desoxihemoglobina, metahemoglobina, hemosiderina
y ferritina, sino también otras sustancias con efecto
paramagnético como calcio, hierro y manganeso. Estas
alteraciones se encuentran habitualmente de forma bilateral
localizadas en ganglios basales, aunque también pueden ser
vistos en plexos coroideos, glandula pineal y en localizacion
lobar. La tomografia computarizada (TC) puede ayudar en

su identificacién.
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- Vasos subaracnoideos: en ocasiones es dificil
distinguirlos de MS, cuando la hipointensidad esta adyacente
a un vaso pequeno. Si tiene una continuidad lineal, podemos
identificarlo en sucesivos cortes y esta localizado en espacio
subaracnoideo, deberiamos pensar que estamos ante un

seccidn transversal de un vaso (imagen 7).

- Artefacto por volumen parcial *: ocurre adyacente al
hueso temporal petroso, senos paranasales, huesos
frontales, orbitarios y occipitales, y podria simular MS

(imagen 8).

- Angiomas cavernosos: pueden ser una causa de
microsangrados secundarios. Son  malformaciones
compuestas por un racimo de vasos endoteliales delgados
que supone la pérdida de componentes sanguineos a través
de la barrera hematoencefalica, sin intervencién del tejido
nervioso. Lo mas caracteristico es un borde hipointenso de
hemosiderina dentro del cual hay un “core” con distintas

intensidades de sefial debido a hemorragias en distinto
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estadio evolutivo dando una apariencia tipica de “palomitas

de maiz"*

pudiéndose ver también en las secuencias T1 y T2
un estancamiento de sangre en el lumen sinusoidal, una
extravasacion de sangre, asi como varios estadios de
degradacién de la sangre. Esta imagen tipica descrita se
observa en el tipo II de la cavernomatosis familiar. Otros
tipos de angioma cavernoso son el tipo I o hemorragia
subaguda y el tipo Il o hemorragia crénica. El que mayor
confusion podria producir seria el tipo IV familiar que se
muestra como una hipointensidad puntiforme®, dificil de
distinguir de un MS, especialmente si es tUnico, no se
acompafian de otros tipos de angiomas cavernosos y
desconocemos historia familiar o la presencia de alguna
mutacidn genética relevante.

- Metastasis hemorragicas: suelen ser de mayor
tamafio. La anamnesis y patologias concomitantes nos
pueden ayudar en la diferenciacion de estas lesiones, asi

como otras caracteristicas de imagen como el edema

perilesional. Son de gran ayuda caracteristicas tipicas en
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otras secuencias como la hiperintensidad de sefial en T1 en
el caso de hemorragia aguda o por existencia de depésitos de
melanina en las metastasis de melanoma®. Sin embargo,
lesiones pequefias y sin edema alrededor pueden ser
indistinguibles de los MS primarios.

- Dafio axonal difuso o lesiones hemorragicas tras un
traumatismo (imagen 9 y 10): es otra causa de MS
secundarios, siendo de ayuda para su diferenciaciéon la

historia clinica y las lesiones concomitantes en la RM.

- Transformacion hemorragica de un infarto: es
frecuente encontrar un infarto hemorragico petequial
(imagen 11 y 12). La historia clinica y la valoracion de las
diferentes secuencias de RM nos ayudaran a su correcta

identificacion.
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Imagen 1: RM-T2* corte axial. MS Imagen 2: RM-T2* corte axial. MS en
subcorticales tdlamo y ganglios basales

Imagen 3: RM-T2* corte axial. MS Imagen 4: RM-T2* corte axial. MS
protuberancia protuberancia y cerebelo

28



Introducion

Imagen 9: RM-T2* corte axial. Imagen 10: RM-T2 corte axial.
Hemorragia petequial tras TCE Hiperintensidad frontal bilateral tras
TCE

Imagen 5: RM-T2* corte axial.

o . N Imagen 6: RM-T2* corte axial.
Calcificacion de ganglios basales

Calcificacion de ganglios basales
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Imagen 11: RM-T2* corte axial. Imagen 12: RM-DWL corte axial.
Infarto hemorragico occipital Infarto agudo occipital izquierdo
izquierdo
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3. MS EN PERSONAS SANAS

Diferentes estudios poblacionales han demostrado la
presencia de MS en individuos no enfermos. Estos estin
presentes especialmente en grupos de poblacion de edad

avanzada * % 4

, pero estan también presentes en personas
sanas mas jovenes >, observandose de hecho un incremento

de la prevalencia con la edad *

En estudios de seguimiento se ha observado que hay
mayor incidencia de apariciébn de nuevas lesiones en

individuos sanos que ya presentaban previamente MS %,

En estudios anatomopatolégicos se han encontrado
depositos de hemosiderina en el interior de macrofagos y de

* en individuos ancianos sin antecedentes de

pericitos
patologia cerebrovascular o de HTA y con ausencia de
depoésito de amiloide en la proximidad del MS % Se ha
postulado que estos se producirian como consecuencia de

una pérdida de funcién de la barrera hematoencefalica

asociada a la edad?®.
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Los principales estudios poblacionales realizados son

los siguientes:

- The Austrian Stroke Prevention Study (ASPS)":
individuos sin patologia neurolégica ni psiquiatrica.
280 individuos, con edad media de 60 anos.

Se encontraron MS en un 6,4% (n:18).

-The Framingham Study *: 472 individuos, con
edad media 64,4 afos. Se encontraron MS en 4,7%

(n:22).

- The AGES-Reykjavik Study * 1962
individuos, con edad media de 76 afios. La
prevalencia de MS era 11,1% (n:218). El 8,7% de
pacientes tenia antecedentes de ictus o accidente

isquémico transitorio (AIT).

- The Rotterdam Scan Study % 1062
individuos. Edad media de 69,6 afios. La prevalencia

de MS fue del 23,5 % (n:250).
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Los conocimientos mas solidos sobre MS en
individuos sanos derivan de estos estudios poblacionales.
Todos ellos demuestran la presencia de MS en personas sin
patologia vascular cerebral (dnicamente el AGES-Reykjavik
study incluye 169 pacientes con historia de ictus o AIT). Se
han publicado otras series * % % % 57 en otros grupos de
pacientes sin ictus, confirmando todas ellas la presencia de
MS con prevalencias estimadas entre 3,1% - 16,1 % y con

diferentes factores de riesgo vascular asociados.

4.MS Y HEMORRAGIA INTRACEREBRAL SINTOMATICA
La HIC sintomatica constituye un evento dramatico,
devastador y, por el momento, irreversible al no contar con
tratamiento especifico. Conocemos que la enfermedad de los
pequefios vasos constituye la base fisiopatolégica mas
frecuente para la misma. Existe un gran interés en

determinar los factores que incrementan el riesgo de
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sufrirla, para detectar la poblacion mas vulnerable y actuar

sobre ella de modo profilactico.

La prevalencia de MS en las series de pacientes con
HIC es variable, pero consistentemente elevada, situandose
entre el 54% y el 80%, segun diferentes series publicadas **,
Las patologias cerebrovasculares que parecen dar lugar a
la aparicion de MS, tales como la microangiopatia
hipertensiva y la amiloidética, han sido consideradas
también responsables de las HIC. Diversos estudios
confirman que existe una asociacion entre presencia de MS y
recurrencia hemorragica, incrementandose la probabilidad

de recidiva hemorragica al incrementarse el nimero de MS

en estudios de seguimiento ®.

En pacientes con HIC sintomatica en los que se ha
estudiado la presencia de MS diferenciada por grupos de
edad, también se ha observado que son los mas mayores los
que presentan un numero mas elevado de MS. Esto se ve

también confirmado si consideramos tUnicamente HIC en
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territorio profundo. Este hecho es la base para postular que
los factores de riesgo para la HIC pueden ser diferentes entre

los distintos segmentos de edad *.

A la luz de estos resultados cabe plantearse que la
presencia de MS deberia considerarse un factor de riesgo
para la hemorragia cerebral incidente y sobre todo para la
recurrencia, como se ha demostrado en estudios de
seguimiento tras HIC, observando que el incremento del
numero de MS en el tiempo constituye un factor de riesgo

para la recurrencia de la hemorragia intracerebral ®.

Existe un debate acerca de si los MS y los sangrados
macroscépicos sintomaticos serian un continuo de una
misma entidad o representarian patologias diferentes . En
realidad se desconoce la causa exacta que produce el
sangrado clinico. En los primeros estudios patolégicos del
siglo XIX, se postuld que en la base etioldgica se encontraba

63

la ruptura de microaneurismas miliares Aunque

posteriormente fue negado por otros autores *, éstos
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explicarian la aparicion de la HIC por la ruptura de un vaso
de pequefio calibre dafiado gravemente en su pared,
dudando de la existencia de verdaderas dilataciones
aneurismaticas. Asi, los supuestos microaneurismas no
serian tales, sino que en realidad constituirian pequefias
extravasaciones de hematies concentradas en anillos de
fibrina polimerizada, limitando la extensién de la
hemorragia ® en torno a una arteriola rota y previamente
dafiada, conociéndose estos acumulos como “bleeding
globes”. Se postulé la idea de que un cizallamiento de las
arteriolas circundantes, por un efecto mecanico o de onda
expansiva en los territorios vecinos, era el origen del
sangrado. No parece probable, sin embrago, que sélo la
ruptura de una arteriola sea responsable del volumen que
habitualmente adquieren los hematomas intracerebrales

clinicos, por lo que la causa exacta sigue siendo discutida ®.

En un estudio necrépsico de pacientes con AAC se
concluye que aquellos con un numero de MS mayor

presentaban un espesor de amiloide en la pared de los vasos
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significativamente mayor que aquellos con menor nimero

de MS*,

Estudios mas recientes han utilizado el radioligando
Pittsburgh Compound B (PiB) para valorar la carga de
amiloide en las localizaciones de los MS. Se ha descrito que la
retencion de PiB es mayor en las localizaciones donde se

encuentran los MS y que disminuye al alejarse de las mismas®.

También se ha planteado que la recurrencia de la HIC
se produzca mas en aquellos que presenten un mayor
ntimero de MS * y se cuestiona si la distribucion de los MS
tiene alguna relacién con la localizacién del la HIC posterior®,
En esta linea, se han publicado algunos estudios que
muestran una tendencia no significativa a presentar mas MS
en territorio profundo en pacientes con hemorragias
localizadas en ganglios basales o tdlamo, mientras que los
MS son mayoritariamente subcorticales en aquellos que

presentan hematomas lobares. Otra serie de pacientes sin
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HIC mostré una predileccion a presentar HIC en las

localizaciones previas de los MS %,

5. MS E ICTUS ISQUEMICOS

La prevalencia de MS entre sujetos con enfermedad
cerebrovascular isquémica varia ampliamente desde el 23%
al 71%°* ", lo cual puede reflejar la heterogeneidad del ictus
isquémico en los diferentes estudios. La mayoria de estudios
encuentran una fuerte asociacién entre infarto cerebral,
clinico o subclinico, y presencia de MS. El estudio austriaco

poblacional “

encuentra que el 56% de los pacientes
portadores de MS presentaban también infartos lacunares
crénicos en sus estudios de RM, frente al 5% de los pacientes
que no presentaban MS. Sin embargo, esta asociacién no se

mantiene en otras series estudiadas, cuando se analizan

pacientes que han sufrido infartos no lacunares ™.

En los distintos estudios, la clasificacion de los

subtipos de ictus isquémicos difiere de unos a otros, lo que
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dificulta todavia mas las comparaciones. Sin embargo, si
parece sustentarse que la presencia de MS esta
preferiblemente relacionada con los infartos lacunares y
subcorticales, como expresion probablemente de una

enfermedad de pequefio vaso subyacente a ambos "

6. MS Y TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

Los cambios en neuroimagen indicativos de una
microangiopatia hipertensiva, como los infartos lacunares o
los infartos subcorticales, asi como la presencia de
hiperintensidades en la sustancia blanca, de potencial origen
isquémico  crdénico, son  alteraciones  patologicas
relacionadas con el proceso arterioesclerotico y con
frecuencia asocian ictus isquémicos sintomaticos que
precisan para su prevenciéon secundaria el uso de
tratamientos antitromboticos. No resulta raro por tanto que
los pacientes expuestos a estos tratamientos sean

portadores de enfermedad de pequeiio vaso como resultado
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de factores de riesgo compartidos que llevan a la isquemia

sintomatica y a la microangiopatia.

La relacién entre tratamiento antitrombdtico y riesgo
hemorragico cerebral ha despertado interés desde hace
décadas. La posibilidad de que el tratamiento con
antitromboticos favorezca la HIC es un tema de debate
permanente. Por una parte, prevalece la idea de que el
mayor factor de riesgo para presentar una HIC es la HTA y
que los farmacos antiplaquetarios no contribuirian tanto al
sangrado ". Por otra parte, sin embargo, en un metaanalisis
donde se incluyeron 16 ensayos con 55.462 participantes, se

concluyé que la aspirina incrementa el riesgo de HIC.

Del mismo modo, la anticoagulacién se asocia con un
substancial riesgo de HIC, estimando que del 9% al 14% de
las HIC son atribuibles al tratamiento antitrombético en este
contexto™. Se sugiere una predisposicion para la HIC en
pacientes con patologia vascular cerebral, especialmente

entre anticoagulados, incluso presentando rangos de
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anticoagulacion adecuados . El riesgo de HIC asociada a
anticoagulacién es mayor en los pacientes con enfermedad
cerebrovascular comparada con otros grupos *, como por
ejemplo en pacientes anticoagulados por enfermedad

cardiaca * 7.

También conocemos que los pacientes
anticoagulados tras un ictus isquémico, que presentan
indicadores de enfermedad de pequefio vaso en
exploraciones de neuroimagen, tienen un mayor riesgo para

presentar una HIC™® ™.

Si pensamos que los MS son la expresiéon de una
microangiopatia hemorragica, es razonable cuestionarse si
podria existir una relacién entre el uso de estos farmacos y
la presencia de MS. En este sentido resultan especialmente
interesantes los resultados del estudio de Rotterdam %, que
encuentra una relacion positiva entre la presencia de MSy la
toma de farmacos antitrombéticos (OR 1.71) en una
poblacién de pacientes sin enfermedad cerebrovascular y
que se mantiene tras analizar considerando otros factores
de riesgo vascular. En la misma direccion estan los
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resultados del estudio de Lovelock ¥, en una poblacién de
pacientes con HIC, ictus isquémico y AIT, encontrando
también una relaciéon positiva entre MS y el consumo de

tratamiento antitrombdtico.

Sin embargo, esta asociaciéon no ha sido claramente
explicada. Una posibilidad es que esta relaciéon sea causal y
que de alguna manera el tratamiento antitrombético tenga
capacidad para provocar o incrementar la presencia de MS.
Otra interpretacién se basa en la ausencia de una relacién
causal y que estos farmacos incrementan el riesgo de sufrir
un evento hemorragico cerebral sintomatico en pacientes
portadores de MS espontaneos. En distintas series, se ha
observado una prevalencia mas elevada de estos MS en la
poblacién con patologia vascular cerebral que en la
poblacién sana y estos se han relacionado con la presencia
de hemorragias e isquemias cerebrales. Por todo ello, se ha
planteado que la retirada de la antiagregacién disminuiria el

riesgo de aparicion de hemorragias, pero podria
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incrementar el riesgo de sufrir eventos isquémicos

cerebrales ™.

De aqui, el planteamiento de si resulta adecuado el
tratamiento antitrombético en pacientes con MS o si éste
deberia estar contraindicado por incrementar el riesgo
hemorragico, con el dilema decisorio de prevenir un ictus
isquémico frente a favorecer un evento hemorragico

sintomatico.

En este contexto, la carga lesional parece ser un factor
importante. El mayor riesgo de sangrado tras un ictus
isquémico * parece estar presente en aquellos pacientes que
presentan mas MS, pero es en éstos también donde se
presentan tasas mas elevadas de recurrencia de ictus
isquémico, de muerte de causa cardiovascular y también de
recurrencia de HIC. No obstante, no existe actualmente
evidencia suficiente de que la retirada de la antiagregacion

sea beneficiosa en estos pacientes.
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Por tanto, no estad determinado en la actualidad el
balance riesgo hemorragico frente a beneficio de prevencién
isquémica de los antitromboéticos en pacientes portadores de

MS y evento cerebrovascular isquémico.

7.MS Y DETERIORO COGNITIVO

El deterioro cognitivo supone un problema de salud
creciente debido al envejecimiento de la poblacion. Tanto en
la forma puramente degenerativa, como en la conocida como
demencia vascular (DV), subyacen en mayor o menor
medida alteraciones de los pequefios vasos. Estas
alteraciones  provocarian cambios parenquimatosos
cerebrales, que a menudo no se expresan con sintomatologia
aguda, pero que estan en la base de un deterioro cognitivo

progresivo.

Los MS, como expresion de una microangiopatia,
podrian relacionarse con el deterioro cognitivo, sin embargo

los datos a este respecto son escasos y no coincidentes. La
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asociaciéon entre MS y deterioro cognitivo se ha descrito en
estudios poblacionales, en grupos de pacientes con
enfermedad vascular cerebral, en pacientes con deterioro
cognitivo ligero (DCL), en la enfermedad de Alzheimer (EA)

y enla DV.

En los estudios poblacionales se ha observado que los
individuos con MS tendrian unos peores resultados en los
test cognitivos, pero fundamentalmente aquellos que
presentan multiples MS # o cuando estos se asocian a dafio
severo de sustancia blanca * mostrando fundamentalmente

alteraciones disejecutivas ®.

En los estudios realizados en pacientes con
enfermedad vascular cerebral se ha descrito que la presencia
de MS conlleva un deterioro mas selectivo de funciones
ejecutivas y no de otras *, observando ademas una relacién
directa entre el numero de MS y el nimero de areas
cognitivas afectas, indicando que a mayor carga de MS se

producia mayor afectacion cognitiva global ®.
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Cordonnier et al ® valoraron 772 sujetos consecutivos
que acudieron a la consulta con quejas de memoria. El 17%
tenian al menos un MS; en los sujetos con quejas subjetivas
pero sin patologia, la prevalencia de MS fue del 10%, en DCL
del 20%, en EA del 18% y en los pacientes con DV la

prevalencia ascendia al 65%.

Por otra parte, puede plantearse si existe una
asociacién entre la progresion cuantitativa de MS a lo largo
del tiempo y el incremento de la alteracién cognitiva. En este
sentido, Ayaz et al ¥ realizan un estudio con pacientes que
presentaban un DCL, observando que de aquellos que
empeoran cognitivamente a lo largo del seguimiento (4
afios), mas de 1/3, tenian maultiples MS al inicio y habian

incrementado el nimero en el seguimiento.

Algunas series postulan que existe una relacién entre
MS y EA prodrémica, que existiria una mayor prevalencia de
MS en estos pacientes y que el incremento de la carga

lesional en el tiempo se produciria con mayor intensidad en
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pacientes con diagndstico establecido de demencia tipo
Alzheimer a diferencia de lo que ocurre en aquellos

pacientes sin alteracion cognitiva o con DCL®%,

La prevalencia de MS se ha situado en pacientes que
cumplen criterios de DV subcortical en un 86%, siendo el
nimero de MS un predictor independiente de deterioro
cognitivo en diferentes areas cognitivas (memoria, atencidn,
lenguaje, funcién visuo-espacial y ejecutiva) y también de la
severidad global valorada con MMSE y Clinical Dementia

Rating .

En los udltimos afios, se ha propuesto que la EA y el
deterioro cognitivo vascular a menudo coexisten en
pacientes ancianos, de modo que el proceso
neurodegenerativo mantendria complejas interacciones con
procesos de dafio vascular arteriolar, con frecuencia
sinérgicas. Conocemos la asociacion de otras lesiones
cerebrales por enfermedad de pequefio vaso

(hiperintensidades, infartos subcorticales, etc) con el
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deterioro cognitivo. Cabria pues plantear, si los MS suponen
una evidencia mas de dafio microvascular, o si tienen por si
mismos capacidad de provocar alteracién de algunos
dominios cognitivos en funcién de su ubicacion en el tejido
cerebral. Los estudios a este respecto son muy escasos, pero
los datos sugieren que los MS se asociarian a alteraciones
disejecutivas predominantemente, lo que sugeriria a su vez
que podrian ejercer un dano directo sobre conexiones entre

areas fronto- subcorticales y ganglios de la base ®.

La presencia de MS como marcador de dafio
microangiopatico podria suponer una ayuda en la
comprension de la compleja fisiopatologia del deterioro

cognitivo en edades avanzadas.
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8. EVOLUCION EN EL TIEMPO DE LA CARGA DE MS

Existe suficiente evidencia cientifica para afirmar que
los MS son un marcador radioldgico de una microangiopatia.
Sin embargo existen muy pocos datos al respecto de la

evoluciéon temporal de estas lesiones.

Los estudios de seguimiento son muy escasos y con
tiempos de observacion variables. Jeon ® analiza una serie de
237 pacientes tras ictus isquémico agudo, encontrando en el
estudio basal de RM que el 32% de ellos presentaban MS,
mientras que en un 13% de ellos aparecian ya nuevos MS en
un control de imagen realizado en un periodo tan corto
como el de una semana. Si se amplian los periodos de
seguimiento a 5-6 afios * también se incrementan la carga
lesional encontrada, asi el 50% de los pacientes que
presentaron MS en el estudio inicial, presentaban nuevas
lesiones, frente al 8% de nuevas lesiones, en el grupo de
pacientes que no presentaban MS en su estudio inicial. Los
escasos estudios de seguimiento # coinciden en observar en
general un incremento de los MS.
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Estos datos, aunque escasos, han planteado un nuevo
aspecto a considerar; que los MS constituyen un fenémeno

dindmico y cambiante.

Cabe pues plantear cuestiones no totalmente
resueltas respecto al significado de la presencia de MS en un

paciente, como son:

- Si los MS detectados en estudios de RM son un indicador

fiable de la existencia de estas vasculopatias.

- Si los MS constituyen un modo de valoracion de la

enfermedad de pequefio vaso in vivo.

- Qué factores de riesgo vascular/lesiones parenquimatosas

se asocian con la presencia de MS.

- Cudl es la prevalencia de estas lesiones en nuestros

pacientes con ictus agudo.

- Si se incrementa la presencia o el nimero de MS en un

paciente a lo largo de su vida y este incremento se relaciona
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de alguna manera con la recurrencia de episodios vasculares

cerebrales o de su supervivencia.

- Si la presencia de MS se asocia 0 no a un posterior

deterioro cognitivo.
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I1. OBJETIVOS






Objetivos

Analizar la prevalencia de MS en una serie prospectiva
de pacientes con enfermedad cerebrovascular
sintomatica.

Analizar si existe relacién entre la presencia de MS y
los diferentes factores de riesgo vascular.

Analizar si existe relacion entre la presencia de MS y el
tratamiento con antitrombdticos.

Analizar el posible incremento de la carga lesional en el
tiempo.

Analizar la posible relacion entre la presencia de MS y
la carga lesional con la aparicion de deterioro
cognitivo.

Analizar la posible relacién entre la presencia de MS y
la carga lesional con la aparicién de nuevos eventos
vasculares.

Analizar si existe relacion entre la presencia de MS y/o

la carga lesional y la mortalidad en el tiempo.
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Material y Métodos

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se disefia un estudio prospectivo longitudinal observacional
que incluye a todos los pacientes ingresados por ictus o AIT
en el Servicio de Neurologia del Hospital Clinico

Universitario de Valencia, entre enero y abril del afio 2002.

1.1  METODO DE RECLUTAMIENTO Y REGISTRO
DE DATOS

El registro de datos se lleva a cabo de una forma no
aleatoria. El método de reclutamiento se realiza de
forma consecutiva y sistematica a todos los pacientes
con diagndstico al alta de ictus (isquémico o
hemorragico) o AIT que ingresan en el Servicio de
Neurologia en el periodo de tiempo estudiado.

Se realiza un seguimiento clinico de los pacientes,
proponiéndoles la realizaciéon de controles de imagen
RM en el seguimiento (ver grafica de anexo 1) y de
diferentes test cognitivos. Se solicita autorizacion

para revision de las RM cerebrales realizadas por
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cualquier motivo diferente al protocolo de estudio.

1.2  CRITERIOS DE INCLUSION

- Presentar un ictus (isquémico o hemorragico) agudo
o un AIT.

- Haber realizado una RM T2* durante el periodo de
ingreso.

- Dar su consentimiento para la participaciéon en el

estudio.

1.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con hemorragia subaracnoidea.

- Pacientes con antecedentes de infeccion del sistema
nervioso central.

- Pacientes con antecedentes de traumatismo
craneoencefalico.

- Pacientes con antecedentes de radioterapia craneal.
- Pacientes con antecedentes de cirugia craneal.

- Pacientes con antecedente de malformacion
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vascular cerebral.

- Pacientes con antecedentes de tumor cerebral.

La exclusion de estos pacientes se fundamenta en la
posibilidad de presentar lesiones residuales
hemosideroéticas cerebrales relacionadas con estas
patologias que pudieran constituir un factor de
confusién no controlable en el andlisis ulterior de los

datos.

1.4  FASES DEL ESTUDIO
1.4.1 12 Fase: valoracion inicial
Para una valoracion inicial de los pacientes
incluidos en la muestra, se recoge la siguiente
informacién:
- Datos sociodemogrificos.
- Antecedentes de factores de riesgo vascular
(HTA, diabetes mellitus (DM), dislipemia (DL),

tabaquismo).
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- Antecedentes de cardiopatia emboligena.
- Antecedentes de ictus.
- Antecedentes de tratamiento antitrombético.
- Tipo de Ictus.
- Analisis de RM T2*:

Presencia o ausencia de MS.

Nudmero de MS.

Localizacién de MS.
- Resultados hemograma, bioquimica y estudio
de coagulacion
- Tratamiento antitrombético al alta
1.4.2 22 Fase: 12 visita de seguimiento
Se realiza una primera valoracion a los 3 afios
de aquellos pacientes que acceden a que se
realice una visita médica con realizaciéon de
RM de control y test cognitivos. Se recoge:
- Presentacion de nuevo ictus y tipo.
- Tratamiento antitrombotico.

- Valoracion cognitiva :
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Mini mental State Examination (MMSE) 3,
Vease anexo 2
Test del Reloj (TDR) *. Véase anexo 3.
- Analisis de RM T2*:
Presencia o ausencia de MS.
Numero de MS.
Localizacién de MS.
1.4.3 32 Fase: visita final de seguimiento
La valoracion final, se realiza a los 12 afios
desde la primera visita. La informacién se
obtiene mediante dos vias:
INICIALMENTE: En aquellos pacientes que
acceden a una visita médica con la realizacion
de RM y test cognitivos se recoge:
- Presentacion de nuevo ictus y tipo.
- Tratamiento antitrombético.
- Valoracion cognitiva:
- MMSE #

- TDR*
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- Frontal Assesment Battery at Bedside

(FAB) *. Ver anexo 4.

- Test de Alteracién de Memoria

(T@M)®*. Ver anexo 5

- Trail-Making A (TMA) ¥. Ver anexo 6.

- Trail-Making B (TMB) ®. Ver anexo 7.

- Andlisis de RM T2*:

- Presencia o ausencia de MS.

- Numero de MS.

- Localizaciéon de MS.
POSTERIORMENTE: En aquellos pacientes en
los que no se les ha podido hacer una visita
meédica presencial (encamados, residencias,
falta de consentimiento, exitus), se realiza:

- Contacto telefénico con el paciente o
familiares.

- Revision de historia clinica con recogida de la
siguiente informacidn:

- Presentacion de nuevo ictus y tipo.
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- Tratamiento antitrombético.

- Revision de estudios de imagen RM
realizados con posterioridad al control
del 3er afio, con recogida de las
variables descritas con anterioridad.

- En los pacientes fallecidos se recoge la
fecha y causa de éxitus si consta en la

historia clinica.

2. DEFINICION DE VARIABLES ANALIZADAS
2.1  FACTORES DE RIESGO VASCULAR

2.1.1 HTA
Se considera que un paciente es hipertenso
cuando presenta cifras basales de TAS > 140
y/o de TAD > 90, 4 semanas después del inicio
del ictus, ha sido previamente diagnosticado o
toma tratamiento antihipertensivo *.
2.1.2 DM
Se considera que un paciente es diabético

cuando presenta cifras de glucemia basal >
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126 mg/dl o > 200 mg/dl en cualquier otro
momento del dia y/o se encuentra con
antidiabéticos orales o insulina'®.

2.1.3 DL

Se considera que un paciente presenta
hipercolesterolemia cuando presenta unas
cifras de colesterol total basales > 200 mg/dl o
c-LDL > 130 mg/dl y/o se encuentran bajo
tratamiento con estatinas '

Se han realizado 2 grupos: aquellos con un
colesterol total > 200 mg/dl forman parte de
un grupo definido como hipercolesterolemia
(v se analiza como factor de riesgo vascular) y
aquellos con un colesterol total < 200 mg/dl
forman parte de un grupo definido como no
hipercolesterolemia (y se analiza como factor
de riesgo para presentar MS).

2.1.4 Tabaquismo

Se considera que un paciente es fumador
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cuando mantiene consumo de tabaco una vez
al dia en cualquiera de sus presentaciones

durante el Gltimo mes *®.

2.2 CARDIOPATIA EMBOLIGENA

Se considera que un paciente presenta cardiopatia
emboligena segun criterios recogidos en la “Guia para
el tratamiento y prevencién del ictus” de la Sociedad

Espafiola de Neurologia '®.

2.3 ANTECEDENTES DE ICTUS

Se considera que un paciente presenta antecedentes
de ictus, cuando es referido por el paciente en los
antecedentes, o bien, se objetiva en historia clinica

y/o neuroimagen.

2.4 TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO PREVIO
Se considera que un pacientes esta bajo tratamiento

antitrombdtico si  estd tomando tratamiento
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antiagregante o anticoagulante en el momento de
sufrir el evento inicial o habia estado con dichos
tratamientos durante un periodo superior a 6 meses

previamente al episodio vascular.

2.5 CLASIFICACION POR SUBTIPOS DE ICTUS
Se utilizan los criterios Trial of Org-10172 in Acute
Stroke Treatment (TOAST) ' para la clasificacion
etiologica inicial, aunque en el estudio analitico se
reclasifican en:
- Ictus isquémicos (incluyendo los AIT).
- Ictus hemorragicos cuando ha sufrido un
sangrado cerebral primario, no ligado a
traumatismo, tumoraciéon, hemopatia o

coagulopatia.

2.6 RECURRENCIAS DE EVENTOS VASCULARES
Se considera como recurrencia en el seguimiento a la

presentacion de un nuevo AIT, un nuevo ictus
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isquémico o hemorragico y a la muerte de origen
vascular cerebral siempre que ésta no sea debida al

episodio cualificador.

2.7 TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO AL ALTA

Se recoge si se instaura tratamiento antitrombotico al
alta, el tipo de tratamiento (acido acetilsalicilico,
clopidogrel, trifusal, combinacién de antiagregantes o
dicumarinicos), asi como el mantenimiento o

modificaciéon de dicho tratamiento en el seguimiento.

3. ESTUDIO DE RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL

Los pacientes se estudian mediante RM T2* (Siemens AG,

Medical Group, 1,5 T; TR, 654 ms; TE, 26 ms; flip ang/e, 20°;

19 cortes de 5 mm de grosor; gap, 1,5 mm; matriz, 256x

134).

3.1  DEFINICION DE MS
3.1.1 Se considera MS
Toda sefial hipointensa, redondeada de
pequefio tamafo (<5 mm) detectada en
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secuencia RM-T2*.

3.1.2 No se considera MS

- Sefiales hipointensas difusas, simétricas
distribuidas en ganglios basales.

- Sefiales hipointensas localizadas en
territorios inmediatamente corticales.

- Lesiones hipointensas subaracnoideas o
subependimales

- Los componentes hemorragicos asociados a
otras lesiones cerebrales

- Las pequefias hemorragias cerebrales
sintomaticas

- Las lesiones unicas o multiples con
componentes hiperintensos en su interior
compatibles con angiomas cavernosos

3.1.3 Analisis de las lesiones

Dos neurologos leen de manera independiente
las imagenes RM-T2*, recogiendo la existencia

o no de lesiones, su numero y localizacién. En
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caso de disconformidad entre ambos se
consensua el recuento.

3.1.4 Distribucion topografica de los MS

Se consideran tres localizaciones:

- Profunda (ganglios basales, capsula interna,
talamo, tronco cerebral y cerebelo).

- Subcortical (sustancia blanca de ambos
hemisferios cerebrales).

- Mixta (combinacion de profundas y

subcorticales).

4. VALORACION COGNITIVA
Para una valoraciéon cognitiva, se realizan los
siguientes test cognitivos:
4.1 MMSE
Se utiliza el MMSE para una valoracién cognitiva
global.
Se recoge la puntuacién total, se consideran normales
las puntuaciones mayores o iguales a 24 y alteradas
las inferiores a 24 ',
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4.2 FAB

Se utiliza el FAB para valoracién de funciones
frontales.

Se recoge la puntuacidn total, se consideran normales
las puntuaciones iguales o mayores a 16 y alteradas
las inferiores a 16 “.

4.3 T@M

Se utiliza el T@M para valoracién de la memoria.

Se recoge la puntuacion total, se consideran normales
las puntuaciones iguales o mayores a 36 y alteradas
las inferiores a 36 '®.

4.4 TDR

Se utiliza el TDR para valoracion de capacidad
visuoespacial y funciones ejecutivas.

Se recoge puntuacion total, se consideran normales las
puntuaciones iguales o mayores a 8 '’ y alteradas las
inferiores a 8.

4.5TMA

Se utiliza el TMA para valorar atencion.
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Se valora la realizacién adecuada o no del test y el
tiempo en segundos con un limite de tiempo de 300
segundos (s)'®.

4.6 TMB

Se utiliza el TMB para valorar funciones ejecutivas.

Se valora la realizacién adecuada o no del test y el

tiempo en segundos con un limite de tiempo de 400 s ',

5. ESTUDIO ESTADISTICO

5.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

En un primer tiempo se realiza un analisis descriptivo
de la muestra. En dicho analisis, se calculan las
frecuencias absolutas y relativas de las variables
categoricas o cualitativas y se valoran las variables
cuantitativas mediante medidas de tendencia central
y de dispersion. Concretamente, para las variables

cuantitativas que superan el test de normalidad, se
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muestran la media y la desviacidn estandar (media *
DE). En caso de muestras que no satisfacen los
criterios de normalidad, se muestra ademas la
mediana, como medida de tendencia central, el
primer, el tercer cuartil y el rango intercuartilico,

como medida de dispersion.

5.2 ESTUDIO ANALITICO

La existencia de diferencias significativas entre
grupos se evalia a través de diversas pruebas
probabilisticas de contraste de hipoétesis. En el caso
de variables categdricas o cualitativas, las diferencias
entre los distintos grupos se analizan a través de las
tablas de contingencia. Concretamente mediante la
prueba de Chi-Cuadrado con la correccién de

continuidad de Yates y el test exacto de Fisher.

En el caso de las variables cualitativas, se analiza la

relacion entre las distintas categorias a través de la
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razon de probabilidades, también conocida como OR

(del inglés odds ratio).

El contraste de hipotesis en el caso de variables
independientes se realiza a través de la prueba t de
Student para variables continuas con distribucién
normal. En caso de variables no ajustadas a una
distribucién normal, o en aquellas con un namero de
observaciones inferior a 10 se aplica la prueba U de
Mann-Whitney para la comparaciéon de sus medianas.
Para grupos relacionados, se utiliza la t de Student,
con series normalmente distribuidas, y el test de

Wilcoxon de rangos, en caso contrario.

Para analizar diferencias de medias entre mas de dos
grupos independientes se aplica un ANOVA para
muestras independientes cuando mantienen Ila
igualdad de varianzas y la distribucién normal, siendo
el analisis post-hoc realizado con los test de Tukey.

Cuando no se puede suponer normalidad se realiza el
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andlisis con el test de Kruskal Wallis siendo el analisis

post-hoc, realizado el test U de Mann Whitney.

Asimismo como medida de asociacién lineal entre las
variables continuas, se calculan los coeficientes de
correlacion de Pearson, en el caso de wvariables
normalmente distribuidas, y el coeficiente de
correlacion de Rho de  Spearman cuando no

mantenian el supuesto de normalidad.

Para analizar la variable objetivo considerando los
distintos factores o covariables que pudieran influir
en el resultado, se recurre al analisis de regresion
multivariante. En el analisis se incluyen las variables
consideradas de interés tras el estudio univariante.
Se realiza inicialmente una selecciéon de covariables
mediante una busqueda secuencial, quedandose
Unicamente con aquellas estadisticamente

significativas. Finalmente, una vez estimado el
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modelo de regresion se interpretan los coeficientes

obtenidos y se obtienen los odds ratio.

Las curvas de supervivencia, que muestra la
probabilidad de que un evento no ocurra antes de un
tiempo dado, se han estimado utilizando el método de
Kaplan-Meier o la regresion de Cox. Esta ultima se ha
utilizado para ajustar el tiempo de supervivencia por

las covariables que puedan influir en la misma.

En todos los contrastes de hipotesis se ha utilizado un
nivel de significacién « = 0,05; esto es, las diferencias
observadas se han considerado estadisticamente
significativas cuando el valor de p ha sido inferior a

0,05.

El andlisis estadistico se realiza utilizando Statistical
Package of Social Sciences (SPSS, version 20) para

Windows.
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6. ASPECTOS ETICOS

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de
Investigacién y Etica del Hospital Clinico Universitario de

Valencia (Ver anexo 8 y anexo 9).
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Resultados

A.VISITA BASAL

1. ESTUDIO DESCRIPTIVO

Se incluyen 224 pacientes de modo prospectivo. En el
seguimiento se excluyen 26 pacientes; 12 por fallecimiento
precoz, 8 por denegacion de consentimiento, 5 por
hemorragia subaracnoidea y 1 paciente por sospecha de
tumoracién subyacente. En el andlisis final se incluyen 198

pacientes.

224 PACIENTES

12 PAC
FALLECIMIENTO

8 PAC
é NO AUTORIZACION

5 PAC

HSA

1PAC

TUMOR CEREBRAL
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Resultados

1.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS
Un 53,5% son hombres (n=106) y un 46,5 % mujeres
(n=92). Edad media de 70, 14+ 11,76 (mujeres 71,74 £12,49

hombres 68,75 +£11,03).

1.2 FACTORES DE RIESGO VASCULAR, ICTUS Y
TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO PREVIOS

Se registran un 58,6% de pacientes con antecedentes de
HTA, un 38,9% con DL (hipercolesterolemia), un 29,3% con
DM , un 24,7% con ictus previo, un 19.7% con cardiopatia
emboligena y un 14,7% con tabaquismo activo. Mas de un
tercio de los pacientes (37,4%) estan bajo tratamiento

antitrombdtico (grafico 1).

100 -
HTA
75 1 & Dislipemia
n: 116 H Trat. antitrombético
50 A DM
n:73n:74
n:58 Ictus previo
n:49
J ) - . . .
25 n:39, .99 Cardiopatia emboligena
l Fumador activo
0 m

Grafico 1: Prevalencia de factores de riesgo (%)
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1.3 SUBTIPO DE ICTUS
Un 90,9% (n=180) de los pacientes presentan un ictus
isquémico frente a un 9,1% (n=18) que presentan un ictus

hemorragico (grafico 2).

100 ~ n=180
75 ~

Ictus isquémicos
50 ~

i [ctus

hemorragicos

25 ~
n=18
0 _———|

Grafico 2: Distribucidon por tipo de ictus (%)

Entre los ictus hemorragicos, un 61,1% de los pacientes
presentan hematomas de localizacién lobar (n=11) y un

38,9% de localizacion profunda (n=7).

Del total de episodios isquémicos, un 10,6% (n=21)
presentan un AIT, un 22,2% (n=44) un ictus lacunar, un

12,6% un ictus aterotrombético (n=25), un 17,7% un ictus
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cardioembolico (n=35) y un 27,8% (n=55) un ictus de

mecanismo indeterminado (grafico 3).

40
Hemat profundo
30 - n=55 & Hemat lobar
n=44 mAIT
20 A n=35 i I Aterotrombot
n=2{1:25 i [ Cardioembélico
10 4 _ I Lacunar
_ n=1
n=7 I Indeterminado
0 .

Grafico 3: Distribucién por subtipo de ictus (%)

1.4 PRESENCIA DE MICROSANGRADOS

1.4.1 FRECUENCIA DE MS

Un 52 % (n=103) de los pacientes presentan algin MS,
siendo la prevalencia mayor en los ictus hemorragicos
72,2% (n=13), que en los isquémicos 50 % (n=90), tal y

como se refleja en el grafico 4.
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100 -
75 n=13
n=90 B Ictus hemorragicos
50 -
Ictus isquémicos
25 A
0 .

Grafico 4: MS por subtipo de ictus
isquémico/hemorragico (%)

Por subtipo de ictus hemorragico, se observan MS en el 85,7
% (n=6) de los hematomas profundos y en el 63,6 % (n=7)
de los lobares. Por subtipo de ictus isquémico, la prevalencia
de MS es del 38,1 % (n=8) en los AIT, del 44 % (n=11) en los
ictus aterotromboticos, del 45,7% (n=16) en los ictus
cardioembolicos, del 59,1 % (n=26) en los ictus lacunares y
del 545% % (n=30) en los ictus de mecanismo

indeterminado (véase grafico 5).
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100 A
n=6
80 - Hemat profundo
n=7 B Hemat lobar
n=26
60 - n=30 mAIT
n=11 n=1 H [ Aterotrombdticos
40 ~ m [ Cardioembdlicos
Ictus lacunares

20 A 2 Indeterminados

0 .

Grafico 5: MS por subtipo de ictus isquémico (%)

1.4.2 NUMERO DE MS
El nimero de MS, expresado como media + DE es, para la
muestra total, de 3,9 + 8,7, siendo de 13,5 + 16,1 en los ictus

hemorragicosy de 2,9 £ 6,9 en los ictus isquémicos.

Si se analiza por subtipo de ictus, se observa: 11,7 £ 9,7 en
los hematomas profundos, 14,9 + 19,4 en los hematomas

lobares, 1,14 + 1,9 en los AIT, 2,9 + 8,6 en los ictus
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aterotromboticos, 2,1 + 5,1 en los ictus cardioembdlicos, 5,1
+ 8,3 en los ictus lacunares y 2,3 + 6,9 en los ictus de

mecanismo indeterminado (grafico 6).

35 ~
30 1 Hemat profundo
25 ~ & Hemat lobar
20 | mAIT

i aterotrombético
151 ] cardioembdlico
10 ~ I lacunar
5 14,9 e . JE; > ZL I indeterminado

.1!4

0 4

Grafico 6: Numero de MS (media + DE) por subtipo de ictus

1.4.3 DISTRIBUCION DE MS
La localizacién de los MS es, en un 38,5 % (n=39) de los
casos, en territorio profundo (ganglios basales, capsula

interna, talamo, tronco encéfalo y cerebelo), en un 26.9 %
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(n=28) subcortical y en un 34,6 % (n= 36) mixta (véase

grafico 7).

50 -

40 1 n=40

30 - Profunda
i Subcortical

20 1 B Mixta

10 A

0

Grafico 7: Distribucion de los MS (%)

2. ESTUDIO ANALITICO

2.1 ANALISIS UNIVARIANTE

VARIABLES DEMOGRAFICAS Y FACTORES DE RIESGO
VASCULAR EN PACIENTES CON Y SIN MS
No se encuentran diferencias significativas entre pacientes

con y sin MS al analizar el sexo (varén; 51,9 % en el grupo
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con MS frente a 55,3 % en el grupo sin MS; p=0,670),
antecedentes de ictus previo (26,9 % en el grupo con MS
frente al 22,3 % en el grupo sin MS; p=0,511), no
hipercolesterolemia (65,3 % en el grupo con MS frente al

58,7 % en el grupo sin MS; p=0,375).

Se encuentran diferencias entre ambos grupos en edad
(72,46 £ 10,64 en el grupo con MS frente a 67,57 £ 12,45 en
el grupo sin MS; p=0,000), HTA (66,3 % en el grupo con MS
frente a 52,1% en el grupo sin MS; p=0,044), DM (37,5% en
el grupo con MS frente al 22,3 % en el grupo sin MS;
p=0,030) y tratamiento antitrombético previo (44,2 % en el
grupo con MS frente al 29,8 % en el grupo sin MS; p=0,040).
Los resultados de este andlisis se resumen en la tabla a

continuacion.
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Tabla I: Variables demograficas y principales factores de
riesgo vascular en pacientes con MS(MS+) y sin MS(MS-)

MS+ MS-
P
52,5 % (n=104) 47,5 % (n=94)
Sexo (varén %) 51,9 55,3 0,670
Edad (mediatDE) 72,46 +£10,64 67,57 £12,45 0,000%**
Ictus hemorragico (%) 12,5 5,3 0,089
HTA (%) 66,3 52,1 0,044*
DM (%) 37,5 22,3 0,030
Ictus previo (%) 26,9 22,3 0,511
No Hipercolesterolemia (%) 65,3 58,7 0,375
Trat. antitromb. previo (%) 44,2 29,8 0,040*

También se observa una correlacién positiva entre edad y

numero de MS (r=0,2; p=0,003).

2.2 ANALISIS MULTIVARIANTE

En el andlisis se incluyen las variables consideradas de
interés tras el estudio univariante. Inicialmente para la
seleccidn de covariables se recurre a un método por etapas,

cuyo resultado se muestra en la tabla siguiente:
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Tabla II: Variables demograficas y principales factores de
riesgo vascular en pacientes con MS (MS +) y sin MS (MS-)

MS+ MS- OR 1C95% P

52,5 % 47,5 %

(n=104) (n=94)
Edad (mediatDE) 72,46 £10,64 | 67,57+12,45 1,04 1,01-1,07 0,007***
Ictus hemorragico (%) 12,5 5,3 4,27 1,35-13,52 0,014*
HTA (%) 66,3 52,1 1,84 0,98-3,45 0.055
DM (%) 37,5 22,3 2,28 1,16-4,48 0,017*
Ictus previo (%) 26,9 22,3 1,02 0,46-2,26 0,96
No hipercolesterolemia 65,3 58,7 1,03 0,54-1,97 0,93
(%)
Trat. antitromb. Previo(%) 44,2 29,8 1,64 0,86-3,10 0,13

Se realiza posteriormente un analisis de regresion logistica

introduciendo sélo aquellas variables que se muestran

estadisticamente significativas en el ultimo paso del proceso

anterior, mostrando los resultados de la tabla siguiente:
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Tabla IlI: Predictores independientes para presentar MS

MS+ MS- OR 1C 95% P
52,5% (n=104) | 47,5 % (n=94)
Edad (mediatDE) 72,46 £ 10,64 67,57 £ 12,45 1,04 1,01-1,06 0,010*
Ictus hemorragico (%) 12,5 5,3 3,92 | 1,26-12,21 0,019*
HTA (%) 66,3 52,1 1,63 0,88-2,94 0.118
DM (%) 37,5 22,3 2,18 1,13-4,24 0,020*

Asi el resultado final nos indica lo siguiente:

Por cada afio se incrementa en 1,04 el riesgo de presentar

MS.

Presentar un ictus hemorragico supone un riesgo 3,92 veces

mayor para presentar MS frente a presentar un ictus

isquémico.

Ser diabético supone un riesgo 2,18 veces mayor para

presentar MS que no ser diabético.
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B. EVOLUCION TEMPORAL: VISITA BASAL- PRIMER

CONTROL

1. ESTUDIO DESCRIPTIVO
Se realiza un primer control clinico y de RM cerebral a los

36 £ 4 meses.

198 PACIENTES

30 PAC
FALLECIMIENTO
29 PAC
DESESTIMAN CONTROL
44 PAC
PERDIDA SEGUIMIENTO

95 PACIENTES
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PRESENCIA Y NUMERO DE MS
En un 26,32 % (n=25) de pacientes se incrementa el nimero

de MS:

Un 6,32 % (n=6) de pacientes pasa de no presentar
ningun MS a presentar alguno (3 pacientes con ictus
isquémicos pasan a tener 1 MS en localizacién
profunda, 1 paciente con ictus isquémico pasa a tener
2 MS en localizacién subcortical, 1 paciente con un
hematoma lobar pasa a tener 3 MS de localizacion

profunda y subcortical).

Un 20 % (n=19) de pacientes que ya presentaba MS

en la RM basal incrementan el nimero.

En un 73,68 % (n=70) de pacientes no se producen cambios.

2. ESTUDIO ANALITICO

2.1 ANALISIS DEL NUMERO DE MS
En nuestra serie se observa un aumento del niimero de MS

en el control de RM respecto a la RM basal, que expresado en
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media = DE pasa de 2,07 + 4,09 a 3,75 + 9,64; p=0,005.

Véase Tabla IV.

Tabla IV: Diferencias en el nimero de MS entre RM basal y
RM 1er control en la muestra global (ictus isquémicos y
hemorragicos)

Ne MS RM basal RM 1*' control
(n=95) (n=95)
Media * DE 2,07+4,09 3,75+9,37

Intervalo de confianza para la media al 95%

Limite inferior 1,24 1,84
Limite superior 2,91 5,66
Mediana (rango intercuartilico) 0,00 (2) 1,00 (2)

Si analizamos de manera diferenciada los ictus isquémicos y
hemorragicos, esta diferencia se mantiene en ambos
subgrupos, aunque so6lo en el caso de los isquémicos
conserva nivel de significacion estadistica. Los ictus
isquémicos (n=88) pasan de 1,52 + 2,56 a 3,19 *+ 8,66,
p=0,003 (tabla V), los ictus hemorragicos (n=7) pasan de
9,00 + 10,36 a 10,71 +£ 15,11 con una p no significativa (p

ns). Véase tabla V.
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Tabla V: Diferencias en el nimero de MS entre RM basal y RM

1ler control en ictus isquémicos

N2 MS

RM basal

(n=88)

RM 1% control

(n=88)

Media + DE

1,52+2,56

3,1948,66

Int. de confianza para la media al 95 %
Limite inferior

Limite superior

0,98

2,07

1,36

Mediana (rango intercuartilico)

2.2 DIFERENCIAS ENTRE SUBGRUPOS ESTABLECIDOS EN

FUNCION DEL INCREMENTO O NO INCREMENTO DEL

NUMERO DE MS

Una vez confirmado el incremento del nimero de lesiones
entre los dos controles, se analizan los factores que pueden

determinar el incremento del nimero de MS.

Definimos dos subgrupos en funciéon de que haya habido o
no incremento en el nimero de MS y se analiza la carga
lesional basal determinada como el nimero de lesiones en la

RM basal. Observamos que el grupo donde se produce un
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aumento en el numero de MS presenta un nimero mayor de
lesiones en la RM basal, siendo éste de 4,56 + 6,38 frente al
grupo donde los MS no aumentan, que es de 1,20 + 2,37;

p=0.000 (tabla VI).

Tabla VI: MS en RM basal en grupos establecidos por el
incremento o no incremento en el nimero de MS. Muestra
global (ictus isquémicos y hemorragicos)

N2 MS RM basal No aumento n2 MS Aumento n2 MS
(n=70) (n=25)
Media + DE 1,20+2,37 4,5616,38

Intervalo de confianza para la media al 95 %

Limite inferior 0,64 1,92
Limite superior 1,76 7,20
Mediana (amplitud intercuartil) 0,00 (1) 2,00 (7)

No se encuentran, sin embargo, diferencias significativas
entre los subgrupos al analizar los factores de riesgo
vascular, subtipo de ictus, recurrencia de ictus en el
seguimiento o el tratamiento de prevencidn secundaria

(tabla VII).
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Tabla VII: Prevalencia de factores de riesgo vascular en
pacientes sin y con aumento de MS

No aumento en n2 de MS Aumento en n2 de MS P
(n=70) (n=25)
Sexo (varén %) 52,1 (n:37) 60,0 (n:15) 0,64
Edad (media £ DE) 66,89 10,63 69,08 + 10,48 0,39
Ictus hemorragico (%) 5,6 (n:4) 12,0 (n:3) 0,37
HTA (%) 66,2 (n:47) 60,0 (n:15) 0,63
DM (%) 35,2 (n:25) 28,0 (n:7) 0,63
Hipocolesterolemia (%) 54,3 (n: 38) 60,0 (n:15) 0,65
Recurrencia de ictus 36,0 (n:18) 30,0 (n:6) 0,78
Trat. anticoagulante(%) 15,5 (n:11) 16,0 (n:4) 0,69
Trat. antiagregante (%) 74,6 (n:53) 68,0 (n:17) 0,69

Si se analiza de manera diferenciada los ictus isquémicos y
hemorragicos, esta diferencia se mantiene en ambos
subgrupos aunque so6lo en el caso de los isquémicos
conserva nivel de significacion estadistica. En ictus
isquémicos, el nimero de lesiones en la RM basal en el grupo
en que se produce aumento es de 3,41 MS + 3,53 frente a
0,91 £1,77en el grupo donde el nimero de MS permanece
estable p=0.000 (tabla VIII). En ictus hemorragicos, el

numero de lesiones en la RM basal en el grupo en el que se
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produce un aumento es de 13,00 MS + 15,40 frente a 6,00 £
5,35 en el grupo donde el nimero de MS permanece estable

p ns.

Tabla VIII: Diferencias en el n2 MS en RM basal en funcién del
incremento o no en el nidmero de MS en el seguimiento. Ictus
isquémicos

N2 MS en RM basal No aumento n? MS Aumento n2 MS
(n=66) (n=22)
Media + DE 0,91+1,77 3,41+3,53
Intervalo de confianza para la media al 95 %
Limite inferior 0,47 1,85
Limite superior 1,34 4,97
Mediana (amplitud intercuartil) 0,00 (1) 2,00 (6)

2.3 LOCALIZACION DE LOS NUEVOS MS

En aquellos pacientes en los que se produce un incremento
en el namero de lesiones, se observa que la probabilidad de
que las nuevas lesiones permanezcan en la misma
localizacion es del 70 % (IC: 44% - 89 %). Es decir, segin
nuestros resultados, la localizaciéon de las nuevas lesiones
depende en gran medida de la localizacién de las lesiones
previas.

99



Resultados

2.4 TEST COGNITIVOS
De los 95 pacientes que se valoran en el primer control, 58
dan su consentimiento para realizar test cognitivos, 37

pacientes declinan la realizacion de los test. Se realiza el test

MMSE y el TDR.

2.4.1 MMSE
47 pacientes obtienen una puntuaciéon > 24 y 11 pacientes

obtienen una puntuacién < 24

Si se analiza la relacion entre la puntuacion en el MMSE y el
numero de MS en la RM basal se encuentra que el nimero de
lesiones en la RM basal (expresado como media + DE) es
mayor en el grupo con MMSE < 24 que en el grupo con

MMSE > 24 (2 + 3,35 vs 1,19 + 1,86; p ns)

2.4.2 TDR
En 38 pacientes se obtiene una puntuaciéon en el TDR > 8 y

20 pacientes una puntuacion en < 8.
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Si se analiza la relacion entre la puntuacion en el TDR y el
numero de MS en la RM basal se observa que el nimero de
lesiones en la RM basal (expresado como media + DE) es
mayor en el grupo con TDR < 8 que en el grupo con TDR > 8

(1,85+2,82vs 1,08 £ 1,80; p ns).
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C. EVOLUCION TEMPORAL: VISITA BASAL-CONTROL

FINAL

1. ESTUDIO DESCRIPTIVO
Se realiza un dltimo control clinico y de RM cerebral a los

112 + 37 meses.

198 PACIENTES

117 PAC

FALLECIMIENTO

27 PAC

PERDIDA SEGUIMIENTO

54 PACIENTES
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PRESENCIA Y NUMERO DE MS

En un 44,4 % se incrementa el nimero de MS:

- Un 7,41 % (n=4) de pacientes pasa de no presentar
ningin MS a presentar alguno (2 pacientes con ictus
isquémico pasan a tener 1 MS, uno en localizacién
profunda y otro en localizacién subcortical, 2
pacientes pasan a tener 2 MS en ambos casos en

localizacion profunda).

- Un 37,04 % (n=20) pacientes que ya presentaban
MS en la RM basal presentan un incremento del

numero.

En un 55,56 % (n=30) de pacientes no se producen cambios

en el nimero de MS.
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2. ESTUDIO ANALITICO

2.1 ANALISIS DEL NUMERO DE MS

Se observa un aumento en el nimero de MS entre la RM

inicial y la RM final pasando de 2,76 + 7,56 a 6,91 + 14,49;

p=0.000 (tabla IX).

Tabla IX : Diferencias en el nimero de MS entre RM inicial y
RM control final en la muestra global (ictus isquémicos y

hemorragicos)
Ne MS RM inicial (n=54) | RM control final (n=54)
Media + DE 2,76 +7,56 6,91+ 14,49
Intervalo de confianza para la media al 95 %
Limite inferior 0,69 2,95
Limite superior 4,82 10,86
Mediana (amplitud intercuartil) 0,00 (2) 1,50 (4)

Si se analiza Unicamente los pacientes con ictus isquémicos
se observa un aumento en el nimero de MS entre la RM
basal y el control final pasando de 2,33 +7,15a 6,13 + 13,45;

p=0,000 (tabla X). El tamafio muestral no permite realizar

analisis de pacientes con ictus hemorragicos.
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Tabla X: Nimero de MS en RM inicial y RM final en ictus
isquémicos

N2 de MS RM inicial (n=52) RM final (n=52)

Media + DE 2,33+£7,15 6,13 £13,45

Intervalo de confianza para la media al 95 %

Limite inferior 0,34 2,39
Limite superior 4,32 9,88
Mediana (amplitud intercuartil) 0,00 (2) 1,00 (4)

2.2 DIFERENCIAS ENTRE SUBGRUPOS ESTABLECIDOS EN
FUNCION DEL INCREMENTO O NO INCREMENTO DEL
NUMERO DE LESIONES ENTRE LA RM BASAL Y RM FINAL.
Una vez confirmado el incremento del niimero de lesiones
entre los dos controles, se analizan los factores que pueden

determinar el incremento del nimero de MS.

Al igual que ocurria en el control del 32 afio, se encuentra
que el ndmero de lesiones en la RM inicial es mayor en el
grupo en el que se produce un incremento en el nimero de
MS aunque sin alcanzar nivel de significacion estadistica.

Numero de MS en RM basal en el grupo en el que se produce
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un aumento de MS es de 5,04 + 10,94 frente a 0,83 £ 1,23 en

el grupo donde el nimero de MS permanece estable; p ns

(tabla XI).

Tabla XI: Muestra global. Diferencias en n? MS entre los que
aumentan de numero y los que no. RM basal y RM final

N2 MS No aumento n2 de Aumento n2 de MS
MS (n=29) (n=24)
Media + DE 0,83+1,23 5,04 + 10,94
Intervalo de confianza para la media al 95 %
Limite inferior 0,36 0,42
Limite superior 1,29 9,66
Mediana (amplitud intercuartil) 0,00 (1) 0,50 (5)

Se analizan los factores de riesgo vascular, subtipo de ictus,
recurrencia de ictus en el seguimiento, subtipo de ictus y

tratamiento antitrombodtico. Solo se encuentran diferencias

significativas al analizar la edad (tabla XII).
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Tabla XII: Factores de riesgo vascular en pacientes sin y con
aumento del nimero de MS

No aumento n2 de MS Aumento n2 de MS p
(n=29) (n=24)

Sexo (varén %) 58,6 (n:17) 62,5 (n: 15) 1
Edad (media £ DE) 60,28 + 10,79 66,08 £ 11,24 0,042*
Ictus hemorragico (%) 3,4 (n:1) 4,2 (n:1) 1
Ictus isquémico (%) 96,6 (n: 28) 95,8 (n:23) 1
HTA (%) 58,6 (n:17) 50,0 (n:12) 0,59
DM (%) 41,4 (n:12) 37,5 (n:9) 1
No Hipercolesterolemia (%) 33,3(n:9) 54,2 (n:13) 0,16
Recurrencia de ictus 40,7 (n:11) 52,4 (n:11) 0,56
Trat anticoagulante (%) 6,9 (n:2) 4,2 (n:1) 0,82
Trat antiagregante (%) 86,2 (n: 25) 91,7 (n:22) 0,82

2.3 TEST COGNITIVOS CONTROL FINAL
En el control final se realizan el test MMSE, TDR, FAB, T@M,
TMA y TMB a 34 pacientes que acuden al hospital para

realizar una visita médica.
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2.3.1 TEST MINIMENTAL
En 28 pacientes se obtiene un resultado del test > 24 y en 6

pacientes < 24

Si se analiza la relacion entre la puntuacion en el MMSE y el
numero de MS en la RM basal se observa que el nimero de
lesiones en la RM basal (expresado como media = DE) es
mayor en el grupo con MMSE < 24 que en el grupo con

MMSE > 24 (2,83 + 4,31 vs 0,75+ 1,27; p ns).

2.3.2 TEST DEL RELO]
En 22 pacientes se obtiene una puntuacién en el TDR > 8 y

en 12 pacientes <8

Se analiza la relacidon entre la puntuacion en el TDR y el
numero de MS en la RM basal, se encuentra que el nimero
de lesiones en la RM basal (expresado como media + DE) es
mayor en el grupo con TDR < 8 que en el grupo con TDR > 8

(1,75+£3,17vs 0,77 £ 1,38; p ns).
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2.3.4 TESTFABY T@M
No se obtienen diferencias significativas al comparar el
resultados de estos test con la presencia de MS ni con su

numero (carga lesional).

2.3.5 TRAIL-MAKING A

Se analiza el tiempo medio en realizar el test y se obtiene un
tiempo menor en aquellos pacientes sin MS frente a aquellos
con MS (111,65 = 82,10s vs 156,07 + 123,54s; p ns), tal y

como muestra la tabla XIII.

Tabla XIII: Presencia o ausencia de MS y tiempo de TMA

Tiempo TMA (segundos) MS + (n=14) MS - (n=20)

Media + DE 156,07 £ 123,54 111,65 £ 82,10

Intervalo de confianza para la media al 95 %

Limite inferior 84,74 73,23
Limite superior 227,40 150,07
Mediana (amplitud intercuartil) 107 (168) 87,50 (48)
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Si se valora la carga lesional se encuentra una correlacién
positiva no significativa entre el nimero de MS en la RM

basal y el tiempo en realizar el test (r=0,24; p=0,17)

2.3.6 TRAIL-MAKING B

Se analiza el tiempo medio en realizar el test y se obtiene un
tiempo menor en aquellos pacientes sin MS frente a aquellos
con MS (227,80+100,27s vs 332,43+86,95s; p=0,005) tal y

como muestra la tabla XIV.

Tabla XIV: Presencia o ausencia de MS y tiempo de TMB

Tiempo TMB (segundos) MS + (n=14) MS - (n=20)

Media + DE 332,43£86,95 227,80£100,27

Intervalo de confianza para la media al 95 %

Limite inferior 282,23 180,87
Limite superior 382,63 274,73
Mediana (amplitud intercuartil) 393,50 (152) 258,50 (180)

Si se valora la carga lesional se observa que existe una
correlacién positiva entre el tiempo en realizar el test y el

numero de MS en la RM basal (r=0,498; p=0,003).
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D. EVOLUCION TEMPORAL: PRIMER CONTROL-CONTROL

FINAL

ANALISIS DEL NUMERO DE MS

Si se comparar, la RM a los 3 afios y la RM del control final,
también se observa un aumento en el nimero de lesiones
(2,10 £ 5,11 MS en RM 32 afio vs 5,13 £ 11,52 MS en RM

final; p=0,000). Véase tabla XV.

Tabla XV: Muestra global RM 1ler control y RM control final

Ne MS RM 32 afio (n=39) RM final (n=39)

Media + DE 2,10£5,11 5,13 £11,52

Intervalo de confianza para la media al 95 %

Limite inferior 0,45 1,39
Limite superior 3,76 8,86
Mediana (amplitud intercuartil) 1,00 (2) 1(4)

Si se analiza de manera diferenciada los ictus isquémicos, se
confirma el aumento en el namero de lesiones (2,03 + 5,15
MS RM 32 afio vs 5,16 £ 11,67 MS RM final; p=0,000), como

muestra la tabla XVI.
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El tamafo muestral no permite analizar los ictus

hemorragicos.

Tabla XVI: Ictus isquémicos RM 1er control y RM control final

Ne MS RM 3 afios (n=38) RM final (n=38)

Media + DE 2,0315,15 5,16+11,67

Intervalo de confianza para la media al 95 %

Limite inferior 0,33 1,32
Limite superior 3,72 8,99
Mediana 1,00 (1) 1,00 (4)

E. NUMERO DE MS Y EXITUS A LO LARGO DE LA
EVOLUCION
En la visita final viven 58 pacientes y han fallecido 133. No se

ha podido obtener informacién de 7 casos.

Se establecen dos grupos, el de los pacientes vivos y el de los
pacientes fallecidos en el control final, y se analizan la

diferencias entre ambos.
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1. ANALISIS DEL NUMERO DE MS EN RM BASAL

Se observa que el grupo de paciente fallecidos tiene, en la
RM inicial, una mayor carga lesional que el grupo de
supervivientes (4,54 = 8,67 vs 1,84 £ 6,70; p=0,039). Se
encuentran diferencias también en edad (73,86 + 8,74 vs
61,84 + 12,60 p=002) y en porcentaje de pacientes con
colesterol total < 200 mg/dl (71,3% vs 38,2%; p=0,000).

Véase tabla XII.

Tabla XVII: Nimero de MS en RM basal y prevalencia de
factores de riesgo en fallecidos y vivos al final del periodo de
seguimiento

FACTORES DE RIESGO Vivos (n=58) Exitus (n=133) P

Nimero MS RM inicial 1,84 +6,70 4,54 £8,67 0,039
HTA (%) 51,7 63,4 0,15
DM (%) 32,8 29,0 0,60
ANTIAGREGACION PREVIA (%) 39,7 36,6 0,75
ANTECEDENTES DE ICTUS (%) 24,1 25,2 1

NO HIPERCOLESTEROLOEMIA(%) 38,2 71,3 0,000
EDAD (media + DE) 61,84+12,60 73,8618,74 0,002
SEXO (VARON %) 55,2 53,4 0,86
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2. ANALISIS DEL INCREMENTO DEL NUMERO DE MS

Se analiza la variacién en el nimero de MS entre la RM basal
y la del primer control, se observa un incremento en el
numero de MS a lo largo de la evoluciéon en ambos grupos,
siendo mayor en el grupo de pacientes fallecidos que en el
grupo de pacientes que permanecen vivos (3,04 + 8,76 vs
0,14 + 0,35; p=0,021). Se confirman diferencias entre ambos
grupos en edad (70,30£8,16 vs 63,91+10,12; p=0,006) y en
porcentaje de pacientes con colesterol total < 200 mg/dl

(67,3% vs 35,3%; p=0,004). Véase tabla XVIII

Tabla XVIII: Aumento del nimero de MS RM basal y primer
control y prevalencia de factores de riesgo en fallecidos y vivos
al final del periodo de seguimiento

FACTORES DE RIESGO Vivos (n=37) Exitus (n=55) P

HTA (%) 60 67,3 0,50
DM (%) 37,1 30,8 0,64
ANTIAGREGACION PREVIA (%) 40,0 34,6 0,66
ANTECEDENTES DE ICTUS (%) 17,1 23,1 0,60
NO HIPERCOLESTEROLOEMIA (%) 35,3 67,3 0,004
EDAD 63,91+10,12 70,30+8,16 0,006
SEXO (VARON %) 60 (n:21) 51,9 (n:27) 0,51
Incremento N2 MS RM inicial/RM 32 afio 0,12+0,35 3,26* 8,76 0,021
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Se repite el mismo analisis pero se analiza en este caso la
variacién en el nimero de MS entre la RM basal y la RM final.
Se confirma que se mantiene el incremento en el nimero de
MS a lo largo de la evolucion en ambos grupos, siendo de
nuevo mayor en el grupo de pacientes fallecidos que en el
grupo de pacientes que permanecen vivos (10,81 + 17,92 vs
1,70 £+ 3,35; p=0.041). Se mantienen las diferencias entre
ambos grupos en edad (69,56+880 vs 60,42+11,00;
p=0,004) pero no en porcentaje de pacientes con colesterol <

200 mg/dl, como muestra la tabla XIX.

Tabla XIX: Aumento del nimero de MS entre RM basal y final y
prevalencia de factores de riesgo en fallecidos y vivos al final
del periodo de seguimiento

FACTORES DE RIESGO Vivos (n=37) Exitus (n=16) P
HTA (%) 50 62,5 0,56
DM (%) 41,7 31,2 0,55
ANTIAGREGACION PREVIA (%) 33,3 31,2 1
ANTECEDENTES DE ICTUS (%) 16,7 18,8 1
NO HIPERCOLESTEROLOEMIA (%) 35,5 62,5 0,13
EDAD 60,42+11,00 69,5618,80 0,004
SEXO (VARON %) 52,8 (n:19) 75,0 (n:12) 0,11
Incremento N2 MS RM inicial/RM final 1,58+3,35 10,81+17,92 0,041
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F. RECURRENCIA DE ICTUS

En la visita final, se recoge la recurrencia de ictus isquémico
o hemorragico a lo largo de los 12 afos de evolucién. 37
pacientes han presentado un nuevo ictus, de ellos 27 han

sido isquémico y 10 hemorragicos:

- En 26 de los pacientes con recurrencia isquémica el
ictus de inclusién habia sido isquémico, mientras que
s6lo en 1 caso el ictus de inclusiéon habia sido

hemorragico.

- De los 8 pacientes que presentan una recurrencia
hemorragica, en 2 casos el ictus de inclusiéon habia

sido hemorragico y en 6 casos isquémico.

Se analiza la carga lesional en la RM basal de los que
presentan una recurrencia hemorragica, se observa que ésta
es mayor de manera significativa que en aquellos que
presentan una recurrencia isquémica ( 5,10 £ 5,82 vs 2,07 £

5,63; p=0,017), tal y como muestra la tabla XX.
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Tabla XX: Recurrencia isquémica
MS en RM basal

Resultados

o hemorragica y nimero de

N2 MS Recurrencia Recurrencia
hemorragica isquémica
Media + DE RM basal 5,10+5,82 2,07 £5,63
Intervalo de confianza para la media al 95 %
Limite inferior 0,94 0,15
Limite superior 9,26 4,30
Mediana (amplitud intercuartil) 3,50 (5) 0,00 (2)

Se analiza la probabilidad acumulada en la muestra global

para presentar una HIC entre pacientes con y sin MS, se

observa que ésta es mayor en los pacientes con MS con una

diferencia que roza la significacién estadistica (p=0,058).

Véase grafico 8.

Se agrupa a los pacientes segin presenten <1 MS 6 > 1 MS,

se obtiene una diferencia significativa (p=0,000). Véase

grafico 9.
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Grafico 8: Probabilidad acumulada de sufrir una HIC en funciéon
de presentar o no presentar MS en la RM basal
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Grafico 9: Probabilidad acumulada de sufrir una HIC en funcién
de presentar 0-1 MS o mas de 1 MS en la RM basal
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G. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Se analiza la probabilidad acumulada de éxitus entre los
pacientes con MS (n=102) y sin MS (n=90) en la RM inicial,
se observa que ésta es mayor en pacientes con MS con un
valor de p cercano al nivel de significaciéon (p=0,076), como

muestra el grafico 10.

_ Presencia
Lo de M5 RM
basal
= Tho
-t Tgj

= = =
T o oo
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Supervivencia acumulada

=]
Ta
1

0,04

TIEMPO (meses)

Grafico 10: Supervivencia acumulada en funcién de presentar o
no presentar MS en la RM basal

Estas diferencias se mantienen y alcanzan valores de

significacidn si las diferencias las establecemos entre grupos

119



Resultados

con <1 lesién o > 1 lesién (p=0,013), con < 2 lesiones o > 2
lesiones (p=0,012), o con < 4 lesiones o > 4 lesiones
(p=0,015).

Se analiza ahora la probabilidad acumulada de éxitus en los
pacientes en los que se observa un incremento en el nimero
de MS entre la RM inicial y la RM del tercer afio (n=24) y
aquellos en los que el nimero de MS permanece estable
(n=70), se observa que ésta es mayor en los pacientes donde
aumenta el nimero el nimero de MS que en aquellos es en
los que el nimero de MS se mantiene estable con un valor de
p cercano al nivel de significaciéon (p=0,060). Véase grafico

11.
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Grafico 11: Supervivencia acumulada en funcién del incrementar
o no el nimero de MS entre la RM basal y la RM 1er control

Se repite el andlisis y se analiza la probabilidad acumulada
de éxitus en los pacientes que muestran incremento en el
numero de MS entre la RM inicial y la RM final (n=24) y
aquellos en los que el nimero de MS permanece estable
(n=28), se observa de nuevo que ésta es mayor en los
pacientes donde aumenta el nimero el nimero de MS que en
aquellos es en los que el nimero de MS se mantiene estable

(p=0,026). Véase grafico 12.
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Grafico12: Supervivencia acumulada en funcién de incrementar
o no el nimero de MS entre la RM basal y RM final.

Tanto la edad como el incremento en el nimero de lesiones
son factores que determinan la supervivencia. Se analiza por
tanto la supervivencia en funcién de las covariables “edad” e
“incremento en el namero de MS RM basal-RM final”, se
observa que ambos son factores de riesgo, disminuyendo
ambos la supervivencia esperada (edad p=0,046, incremento

numero MS p=0,01).
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B Sig. Hazard 95% IC
ratio Inferior Superior
Edad 0,062 0,046 0,064 1,001 1,131
Dif.nGmero lesiones 0,039 0,010 0,039 1,009 1,070

Asi tal y como muestra la tabla, por cada afio aumenta el

riesgo relativo de éxitus un 6,4 % y por cada incremento de

1 MS en la evolucién aumenta el riesgo relativo de éxitus en

un 3,9 %.
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Discusion
1. PREVALENCIA DE MS
Nuestro objetivo inicial es analizar la prevalencia de

MS en una serie prospectiva de pacientes con enfermedad

cerebrovascular aguda.

La impresién inicial era que los MS eran lesiones
silentes pero con una elevada prevalencia en pacientes con
ictus, ya fueran estos isquémicos o hemorragicos o incluso

en AIT.

Consideramos que nuestra serie constituye una
muestra representativa de la poblacién actual con
enfermedad cerebrovascular sintomatica en nuestro medio.
Se incluyen de modo prospectivo, pacientes consecutivos,
con un rango de edad amplio similar a los referidos en
estudios epidemioldgicos sobre frecuencia de ictus y con una
presencia de factores de riesgo también similar a los
estudios previos'®1 12113 Sin embargo, es preciso sefalar
que la proporcién de pacientes que sufre una hemorragia

cerebral en nuestra serie es baja, al haber excluido de la
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misma a 11 pacientes de edad muy avanzada con
hematomas cerebrales, con un rapido deterioro o

fallecimiento precoz. Ambas situaciones, edad avanzada™ * *

2%, 114115 ga han relacionado con una

e ictus hemorragico
mayor incidencia de MS, lo cual podria constituir un sesgo
cuantitativo en el resultado final, infravalorando la
prevalencia de MS en la serie global.

Se realiza una clasificacion de pacientes con ictus
isquémicos en base a criterios TOAST'™. Para realizar el
estudio estadistico y dado el tamafio muestral, los ictus se
reagrupan posteriormente en isquémicos y hemorragicos.

Nuestra serie muestra que existe una elevada
prevalencia de MS en los pacientes con enfermedad
cerebrovascular sintomatica, siendo mayor en el caso de los
ictus hemorragicos (72,2 %), seguidos por los ictus
isquémicos lacunares (59,1 %). Los ictus isquémicos
aterotromboticos, cardioembdlicos e indeterminados

muestran prevalencias similares (44,0 %, 45,7 % y 54,5 %

respectivamente). Los pacientes con AIT son los que
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presentan una prevalencia mas baja (38,1 %).

Existe una elevada variabilidad en la prevalencia de
MS encontrada en las diferentes series publicadas. Una
posible explicacion esta en la gran heterogeneidad que hay
entre las series, tanto en la metodologia de estudio utilizada,
como en las caracteristicas de las muestras; con diferencias
en edad, historia de ictus previo, subtipos de ictus analizados
o comorbilidades asociadas.

La hemorragia intracerebral es la condiciéon que con
mayor frecuencia se asocia a la presencia de MS. Aunque se
han publicado prevalencias muy variables (del 23 % *** al 97
%"%), habitualmente se sitia por encima del 50 %? estando
en la mayoria de series entre 70-80 *0%%697072115117, 118,

Cuando se contempla a los ictus isquémicos en
conjunto, los datos muestran valores menores, que oscilan
entre 30-509°% 72117 1912012 gaynque encontrando también

una elevada variabilidad que oscila entre el 23%* %

y el
65%"®. Esta prevalencia aumenta al considerar aisladamente

al ictus lacunar, en el que se sitia entre el 61% y el 65%°™
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y baja en el AIT, con prevalencias entre el 19 % *y el 22% .

En un metaanadlisis en el que se incluyen 54 estudios
de 53 series, con 9.073 participantes (4.432 con enfermedad
cerebrovascular), encuentran que la prevalencia de MS en
pacientes con ictus isquémico es del 34 %, subiendo hasta el

60 % en el caso de los ictus hemorragicos “.

Entre los diferentes estudios existen diferencias con
respecto a la técnica de adquisicion de imagen, lo que es
determinante para la valoracién del los MS y puede afectar
sustancialmente a las prevalencias de MS referidas en las
distintas series. La apariencia y el tamafio de un MS depende
de muchos parametros de la secuencia, lo que complica los
criterios de seleccion para la definicion de MS. Entender
cémo se lleva a cabo la obtencién de la imagen nos puede
ayudar en una valoracion mas adecuada de los mismos y a
entender en parte las grandes diferencias de prevalencia

entre unos estudios y otros.
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El gran nimero de MS detectado en el Rotterdam

Scan Study ** comparado con otros estudios de base
poblacional, como el Framingham*, el AGES-Reykjavik Study *

o el Austrian Stroke Prevention Study ®, puede ser

explicado por el uso de una técnica de 3 dimensiones (D) de

alta resolucion en el Rotterdam Scan Study comparado con

las técnicas 2 D utilizado en los estudios previos. Asi, el

numero de MS detectado puede duplicarse cuando se utiliza

una secuencia 3D comparada con una 2D %,

Gregorie SM y Werring D] realizan una recopilacién de
estudios publicados en 2009 y 2010 donde estan recogidos
los parametros de RM utilizados, poniendo en evidencia la
gran variabilidad entre unos estudios y otros® #7126 129130, 131,
132, 133, 134, 135 136, 137, 138 oy factores tan determinantes como el TE,

TR, espesor de corte, espesor entre cortes (gap) o la fuerza

de campo.

El tamafio considerado para definir MS también

ayuda a explicar las diferencias de prevalencia entre las
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series. En nuestro estudio consideramos MS los defectos de
sefial menores a 5 mm de didmetro, desestimando sefiales
mayores. Este ha sido el diametro considerado en muchos
eStudiOS 2, 21, 49,58, 59,60,114, 117, 119,139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150’
aunque en otros casos se han considerado didmetros de
haSta 10 mm 41, 50, 55, 85, 115, 120, 123, 151, 152, 153, 154, 155.

Tal como se explicd anteriormente, en nuestra serie
se han excluido todas aquellas lesiones que pudieran simular
un MS sin serlo, ya fuera por su localizaciéon, por su
morfologia o por historia clinica. Los criterios que se
utilizaron en nuestro estudio para definir MS son los mismos
que posteriormente se han recogido en distintas
publicaciones y que ha llevado recientemente a definir 2
escalas para su identificacion* **°. Consideramos por tanto
que nuestros datos son comparables con la mayoria de las
series publicadas y que las frecuencias mostradas estan en
sintonia con los datos existentes hasta la actualidad,

fundamentalmente cuando se analiza la prevalencia de MS

en funcién del subtipo de ictus o AIT.
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2. MSY FACTORES DE RIESGO VASCULAR

Nuestro segundo objetivo es valorar si existe relacion

entre la presencia de MS y los factores de riesgo vascular.

En nuestro estudio la presencia de MS se asocia con la
edad avanzada, la HTA, la DM, la toma previa de tratamiento
antitrombotico y con presentar un ictus hemorragico.
Cuando realizamos el estudio de regresion logistica
incluyendo estas covariables obtenemos que son predictores
independientes de presencia de MS la edad, la DM y
presentar un ictus hemorragico. Asi, aunque en el grupo de
pacientes con MS hay una mayor prevalencia de HTA y de
pacientes que estaban tomando antitromboticos, estos
factores pierden el nivel de significacién en el analisis

multivariante.

La edad, la HTA y la DM son factores clasicamente
relacionados con la enfermedad cerebrovascular. Su
asociacion con la presencia de MS parece razonable si

consideramos que éstos son la expresion radiolégica de una
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microangiopatia grave. Estos factores favorecerian un dafio
estructural en la pared que la haria vulnerable a su rotura
facilitando la extravasacion de material hematico .

2.1 EDAD

La edad media de nuestra muestra es de 70,14 +
12,49 (mujeres 71,74 =+ 11,76, hombres 68,75 + 11,03). La
edad media es mayor en los pacientes con MS que en los
pacientes sin MS (72,46 + 10,64 vs 67,57 + 12,45. Esta
diferencia se mantiene tanto en el analisis univariante
(p=0,000) como cuando en el analisis consideramos otros
factores de riesgo como la HTA, DM y tipo de ictus

(p=0,010).

Se observa también una correlaciéon positiva entre
edad y numero de MS (r=0,209; p=0,003), que indica que a
mayor edad se encuentra una mayor carga lesional (nimero

de MS).

Que la edad es un factor de riesgo para la presencia
de MS se ha demostrado tanto en estudios poblacionales * **
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como en estudios de pacientes con enfermedad
cerebrovascular 2" 143158 %4,

Asi, en el estudio Framingham un 10,7 % de los
pacientes presentaba MS, pero la prevalencia variaba segin
el rango de edad analizado, siendo del 12,6% en >75 afos y
del 2,2% en <75 afios *. Lo mismo se observa en el estudio
AGES-RS (prevalencia de MS del 10 % en hombres y del 7 %
en mujeres de 70-74 afos y del 17 % tanto en hombres
como en mujeres mayores de 85 afios) “ y en el estudio

Rotterdam (17,8 % en personas de 60-69 afios y de 38,3%

en mayores de 80 afios) .

Con estos datos cabria hipotetizar la existencia de
una alteracién microvascular intrinseca a la edad y que esta
se vea potenciada por el efecto asociado de otros factores de
riesgo vascular.

2.2 HTA

En nuestra muestra el 58,6 % de los pacientes son
hipertensos. La HTA estd mas representada en el grupo de
pacientes con MS que en el grupo sin MS (66,3 % vs 52,1%;
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p=0,044), sin embargo en el analisis multivariante final este

factor pierde el nivel de significacion estadistica.

La HTA ha sido identificada como un factor de riesgo
para presentar MS tanto en pacientes con ictus como en
pacientes sin patologia vascular cerebral > **, Se considera

un factor de riesgo para hemorragias cerebrales

profundas™'®,  infartos  lacunares  subclinicos o
sintomaticos™® 102 103 164 165 1% "y npnara la presencia de
leucoaraiosis "%,

Presumiblemente la HTA croénica provocaria un dafio
en los vasos de pequefio calibre que constituiria la base
fisiopatoldgica comun a expresiones clinicas diferentes tanto
isquémicas como hemorragicas. Aunque la asociacién entre
HTA y presencia de MS parece clara, existen discrepancias
entre la diferentes series y no siempre ha podido ser
demostrada cuando en el estudio se considera también la

edad.
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En una amplia revision realizada de los diferentes
estudios publicados, se concluye que existe asociacion entre

HTA y MS en pacientes sin y con patologia cerebrovascular,

pero en base a un analisis exclusivamente univariante “

En el estudio Framingham la presion arterial sistélica
(PAS) se asociaba con los MS en el analisis univariante, pero
no se mantiene esta asociacion tras analizar junto con edad y
sexo *. De manera similar, en el estudio AGES-Reykjavik, la
relaciéon entre HTA y MS tampoco se mantiene al analizarlo
junto con los factores sexo y edad 2 En el estudio Rotterdam
tampoco se encontrd relacion entre HTA y MS al analizarlo
junto a edad y sexo, aunque si de manera independiente

cuando se analiza la elevacion de la PAS y MS*,

En un estudio reciente de pacientes con infartos
lacunares se observa que aquellos con mas prevalencia y
mayor numero de MS presentan medidas mayores de PAS y

PAD registradas de forma ambulatoria.
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En nuestro caso, a pesar de que en el analisis
univariante se obtienen diferencias, en el analisis
multivariante no se confirma que la HTA sea predictor
independiente para la presencia de MS. Pensamos que una
explicacion razonable es el menor tamafio muestral y el peso

169 3] ser la HTA mas

elevado que la edad tiene en el analisis
frecuente en pacientes a mayor edad. Cabria plantearse si la
HTA podria ser predictor de MS en una muestra mas
homogénea que la nuestra como puede ser en pacientes con

ictus lacunares o hemorragias en territorio profundo

clasicamente asociados a la HTA.

2.3 DM

La DM presenta complicaciones micro y
macroangiopaticas, tales como retinopatia, neuropatia y
arteriosclerosis sistémica'® e implica un riesgo mayor para

presentar un ictus isquémico ™.
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En nuestra serie se observa relacion entre la DM y la
presencia de MS. Entre los pacientes con MS el 37,5 % son
diabéticos frente al 22,3 % en el grupo sin MS, siendo esta
diferencia significativa tanto en el analisis univariante
(p=0,030), como en el multivariante cuando se considera

también edad, antecedentes de HTA y tipo de ictus

(p=0,020).

La DM se ha visto asociada a la presencia de MS en

1% En el estudio

algunas series de ictus isquémicos*
Reykjavik, por ejemplo, se observa la existencia de una
relacidon independiente entre MS y diabetes, asi como entre
MS y retinopatia diabética, ambas expresion de dafio

2 Otro reciente

microvascular atribuible a la diabetes
estudio realizado con RM 7T también confirma una mayor
prevalencia de MS en pacientes con DM'2. Todo esto

apoyaria la interpretacion de que los MS serian una

expresion mas de la microangiopatia presente en la DM
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3. MSY TATAMIENTO ANTITROMBOTICO PREVIO
Nuestro tercer objetivo es analizar si existe relacién
entre la presencia de MS y el tratamiento con farmacos

antitrombadticos.

En nuestra muestra, el 44,2 % de pacientes estaban
con tratamiento antitromboético previo en el grupo que
presentaba MS frente al 29,8 % en el grupo sin MS
(p=0,040). Sin embargo cuando consideramos otros factores
de riesgo vascular (edad, HTA, DM, colesterol, ictus previo,
tipo de ictus), esta diferencia deja de ser significativa.

Los factores de riesgo vascular se asocian tanto con un

C 119,173,174

incremento del riesgo de HI como de patologia

isquémica, tanto cerebral como cardiovascular, que

requieren de tratamiento antitrombotico #8913,

En una revision de estudios publicados® 817118 119

120124, 134, 138.139.146175 g@ observa, en andlisis univariante, que los

pacientes con tratamiento antitromboético presentan una

mayor prevalencia de MS y que la toma de éste, incrementa
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el riesgo de HIC en el seguimiento *. En otros estudios se
apunta a que el nimero de MS puede ser a su vez un

60,176

predictor de sufrir HIC e incluyen el tipo de
antitrombotico, al asignar un mayor peso a la warfarina
frente a otros antitrombdticos .

Estos datos pueden plantear la duda de si el uso de
farmacos antitromboticos en pacientes con MS es seguro. A
pesar de estos resultados, en la actualidad no hay datos
suficientes para contraindicar el uso de farmacos
antitromboéticos en la prevencion de eventos isquémicos
cardiacos y cerebrales en pacientes con MS* aunque si
puede ser un factor a considerar en la eleccién de farmacos
de menor riesgo hemorragico ™3 17" 178,

Pensamos que lo que probablemente influya para un
mayor riesgo de HIC no sea tanto la presencia o no de MS,
sino la carga lesional, y el tipo de antitrombético utilizado. El
riesgo de HIC en pacientes se ha visto de manera preferente

en aquellos con un mayor nimero de MS y asociado

fundamentalmente al uso de warfarina.
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En esta linea, hemos observado que aquellos pacientes
que han presentado una recurrencia hemorragica tenia un
mayor numero de MS en la RM basal frente a aquellos que
han presentado una recurrencia isquémica (5,10 + 5,82 vs
2,07 £ 5,63; p=0,017), sin embargo el tamafio muestral nos
impide realizar una diferenciacion en funcién del tipo

antitrombatico.

4. EVOLUCION TEMPORAL DE LOS MS
Nuestro cuarto objetivo es analizar el posible

incremento de la carga lesional en el tiempo.

Se realiza un estudio de seguimiento muy prolongado
en el tiempo, realizando 2 analisis de RM que pretenden
valorar la evolucion temporal de los MS.

El primer analisis se realiza a los 36 £ 4 meses y el
segundo andlisis a los 112+37 meses. Para el segundo
analisis hemos realizado un nuevo estudio de RM cerebral a
un grupo de pacientes que han acudido a realizar una visita

meédica y ademas se valoran, las RM cerebrales realizadas a
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los pacientes por cualquier otro motivo con posterioridad al
primer control.

En la literatura hay publicadas series con controles de
RM con seguimientos muy variables que oscilan entre tan

solo 4 dias °

° y un maximo de 5,5 afios 9. No hemos
encontrado ningun estudio con tiempos de seguimiento tan
extensos como el nuestro.

Se realiza una primera RM a los 3 afios observando

progresion de las lesiones en un 26,3 % de los pacientes.
Unicamente un 6,3% pasan de no tener MS a presentarlos, el
resto (20%) ya presentaba MS en el primer estudio. Asi, se
pasa de 2,07+4,09 lesiones a 3,75+9,37; p=0,005.
No solo se detecta un incremento en el nimero de MS, sino
que se observa que aquellos pacientes en los que aumenta la
carga lesional, presentan ya una mayor carga lesional inicial
que aquellos en los que el nimero de lesiones permanec
estable (4,5616,38 vs 1,20£2,37; p=0,000).

Se encuentra una relacion de preferencia topografica,

de modo que las nuevas lesiones se ubican preferentemente
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en regiones donde estaban situadas las antiguas, asi la
probabilidad de que las nuevas lesiones permanezcan en la

misma localizacion es del 70 % (IC 95% 44 - 89).

El control que se realiza al final del seguimiento (12
afios), confirma los hallazgos anteriores, al encontrar un
aumento en el nimero de lesiones con respecto a la RM
basal, pasando de 2,76+7,56 a 6,91 + 14,49; p=0,000. Este
aumento del nimero de MS se observa en el 44,4 % de los
pacientes y el aumento se produce también
fundamentalmente a expensas de los pacientes que ya tenian
MS (37,04 %). La carga lesional inicial es también mayor en
los pacientes en los que aumenta el nimero de MS que en los
que no aumenta (5,04 + 10,94 vs 0,83 + 1,23), sin embargo
esta diferencia no alcanza valor de significacion.

El incremento de las lesiones no se relaciona con los
factores de riesgo vascular analizados inicialmente.

En concordancia con nuestros resultados todas las
series de seguimiento publicadas hasta el momento

encuentran un incremento de las lesiones. Con periodos de
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seguimiento muy variables y resultados algo dispares, todos
los estudios de seguimiento publicados muestran resultados
coincidentes con el nuestro, con incrementos en el nimero
de MS con respecto a los controles basales. Asi tan
precozmente como a los 4 dias llegan a encontrar
incremento de lesiones en el 13,3% %, a los 27 meses en el
53% %, a los 3 afios en el 22,8% ' y a los 5,5 afios del 23% .
Los estudios poblacionales en pacientes sin enfermedad
cerebrovascular * o aquellos en poblaciones especiales como

% muestran de modo consistente

pacientes hipertensos
incremento de MS en controles de seguimiento.

A la luz de estos hallazgos se puede afirmar que los
MS son el resultado de un proceso dinamico y no estatico,
que se agrava con el paso del tiempo. La presencia de MS
parece favorecer la presentaciéon de nuevas lesiones a lo
largo del tiempo tanto en pacientes con enfermedad
cerebrovascular como en sujetos sanos. Seria planteable, por

tanto, la existencia de una vasculopatia inicial responsable

de los MS que ademas es progresiva, fundamentalmente en
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aquellos pacientes con una mayor carga lesional.

Existe una alta probabilidad de que las lesiones
nuevas aparezcan en sitios donde ya habia MS previamente.
Se necesitarian muestras mas amplias con cuantificacién del
control de factores de riesgo vascular para determinar si

tenemos o no capacidad para modificar esta progresion.

5. MSY DETERIORO COGNITIVO
Nuestro quinto objetivo es analizar la posible relacién
entre la presencia de MS y la carga lesional con la aparicién

de deterioro cognitivo.

Con el envejecimiento cada vez mayor de Ila
poblacidn, el deterioro cognitivo se ha convertido en un reto
de salud de primer orden. La DV es la segunda causa de
demencia en nuestra sociedad después de la EA " y en
muchas ocasiones coinciden las etiologias vascular y
degenerativa que conducen a la demencia.

Clasicamente las lesiones relacionadas con el

deterioro cognitivo vascular han sido los infartos
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subcorticales, la demencia multiinfarto y la demencia tras un
ictus estratégico. Sabemos que el dafio subcortical de
pequeilo vaso también juega un papel importante. La
presencia de MS, como expresion de una enfermedad de
pequeiio vaso, podria implicar un dafio que se situaria en la
base del deterioro cognitivo.

Se realiza una valoracidén de distintas dreas cognitivas
para determinar si presentan alguna relacién con la
presencia de MS o con la carga lesional. Se realizan
diferentes test cognitivos para valorar la afectacion de
distintas areas. En el primer control, el MMSE y el TDR que
proporcionan una informacién de aspecto global, y en el
ultimo control, se intenta valorar otras funciones mas
concretas con test mas especificos. Se analiza si la presencia
de MS y/o la carga lesional encontradas en la RM cerebral
realizada 12 afios antes (RM basal) es capaz de predecir qué
pacientes seran los que van presentar un mayor deterioro.

En el primer control RM:

No se encuentran diferencias en los resultados del
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MMSE (<24 6 >24) ni en TDR (<8 6 >8) entre los que
presentaban MS y los que no.

En cuanto a la carga lesional, con el MMSE se
encuentran diferencias no significativas en el nimero medio
de MS en la RM basal en funciéon de que la puntuaciéon del
MMSE sea > 24 0 <24 (1,1941,86 vs 2,00+3,35; p ns).

Igualmente ocurre con el TDR donde aquellos con
puntuaciéon < 8 tienen una carga lesional media en la RM
basal media mayor que aquellos con puntuacién > 8 pero
con valor de p ns (1,85+2,82 vs 1,08+1,80; p ns).

En el control RM final:

Tampoco se observan diferencias al analizar la
presencia o ausencia de MS en funcién de las puntuaciones
obtenidas en MMSE y TDR.

En cuanto a la carga lesional, con los resultados
obtenidos en el MMSE se observa que existe una menor
carga lesional en la RM basal en aquellos pacientes que
obtienen puntuacion en MMSE > 24 que en aquellos que
puntian <24, sin embargo estas diferencias siguen sin

148



Discusion
alcanzar valores de significacion. (0,75+£1,27 vs 2,83%4,31; p
ns).

Igualmente ocurre con el TDR donde aquellos con
puntuaciéon < 8 tienen una carga lesional media en la RM
basal mayor que aquellos con puntuacién > 8 pero con valor
de pns (1,75%£3,17 vs 0,77£1,38).

Asi pues, aunque las diferencias en el nimero de MS
entre los que realizan bien o mal el test se acentia en el
ultimo control con respecto al primero, estas diferencias no
alcanzan niveles de significacion (en el ultimo control, los
que puntdan <24 tienen 2,08 MS mas de media en la RM
basal que los que puntiian >24, cuando en el primer control
esta diferencia habia sido de 0,81 MS. El mismo
comportamiento observamos en el TDR aunque menos
marcado presentando 0,98 MS mas de media los pacientes
que lo realizan peor, siendo en el anterior control de 0,77 MS
mas).

Por lo tanto, en nuestra muestra ni la presencia ni el

numero de MS implica un deterioro en la funcién cognitiva
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global.

En el andlisis de los test FAB para valoracion de
funciones frontales y fluencia verbal y los test T@M, para
valoraciéon de la memoria, tampoco se encuentran
diferencias significativas al analizar la relacién entre la
presencia de MS o la carga lesional con los resultados del
test.

En el andlisis del TMA para valorar atenciéon se
observa que no hay diferencias significativas si se valora
solo presencia o no de MS, al compararlo con el tiempo que
se tarda en realizar el test, asi aunque el tiempo empleado en
realizar el test es mayor en aquellos pacientes que presentan
MS, esta diferencia no es significativa (156,07+123,54s vs
111,65+82,10s; p=0,2). Tampoco encontramos una
correlacion entre el tiempo utilizado en realizar el test y el
numero de MS en la RM basal (r=0,24; p=0,17).

El TM B se realiza para valorar las funciones
ejecutivas. Los resultados nos indican que existe una

alteracion ejecutiva en funcion de la presencia o ausencia de
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MS y de la carga lesional. Asi pues aquellos pacientes que
presentan MS tardan mas en realizar el test (332,43+£86,95)
que aquellos que no presentan MS en la RM basal
(227,80+£100,27), siendo esta diferencia significativa
(p=0,005). También se observa una correlacién entre el
tiempo empleado en hacer el test y el nimero de MS en la
RM basal, siendo positiva (r=0,498) y significativa (p=0,003),
0 sea que a mayor carga lesional se tardaba mas tiempo en
realizar este test.

Los pacientes con MS obtienen peores resultados en
los test que los pacientes sin MS de forma global, sin
embargo, solo se observan diferencias significativas al
analizar los resultados en el TMB. Se analiza el tiempo que se
tarda en realizar el test con un limite superior de 400 s. Se
considera este limite superior, en base a un estudio
poblacional, donde se consideraba edad y nivel de estudios
realizado en individuos desde los 19 a los 89 afios. Los
limites superiores considerados normales eran de 274 s en

individuos de 75-79 afios, 315 s en individuos entre 80-84
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18 Hemos

afios y 366 s en individuos entre 85-89 afios
ajustado los limites de normalidad para la realizacién del
test considerando ademas la escolarizacién, que en nuestra
muestra es de estudios basicos inferiores a 12 afios en la
mayoria de los casos.

Se sabe muy poco actualmente de deterioro cognitivo
vascular y su asociaciéon con MS * ¥ La presencia de MS
parece que determina una alteracidén cognitiva tanto en
56,82, 83

pacientes sanos sin enfermedad cerebral conocida

como en pacientes con deterioro cognitivo leve® %, EA®.
88182183184 o demencia subcortical *.
Son muy pocos los estudios realizados en individuos que han
presentado un ictus, pero es coincidente en todos ellos la
alteracion de funciones ejecutivas y no de otros dominios
cognitivos en aquellos individuos que presentan MS.

Estos resultados son equiparables a los nuestros
dado que, aunque nosotros vemos una tendencia a una peor

resolucion de los test en los pacientes con MS, esta diferencia

no es significativa, sin embargo, pacientes que habian
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realizado de forma correcta toda la bateria de test del
estudio mostraban alteracion cuando se les pasaba el TMB.

Todos estos datos nos llevan a indicar que
principalmente lo que se produce en nuestra muestra es una
alteracion de las capacidades ejecutivas en los pacientes que
tienen MS.

La relacion se observa nos permitiria apoyar el
postulado de que la asociacién entre MS y deterioro
ejecutivo se pueda sustentar en la localizacién de los mismos
sobre conexiones estratégicas subcorticales, frontales y en
los ganglios basales, lo cual explicaria la selectividad de la

relacion con este dominio cognitivo concreto ®.

6. RECURRENCIA DE ICTUS
Nuestro sexto objetivo es analizar la posible relacion
entre la presencia de MS y la carga lesional con la aparicién

de nuevos eventos vasculares.

A lo largo del seguimiento se recoge la presentacion
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de nuevos eventos cerebrovasculares isquémicos y
hemorragicos. Han presentado un nuevo ictus 37 pacientes,
de los cuales 27 han sido isquémicos y 10 hemorragicos. La
mayoria de las recurrencias hemorragicas (8 casos), se han
producido tras un ictus isquémico por el que fueron
incluidos, mientras que solo en 2 casos, el paciente habia
sufrido una hemorragia cerebral previa. Cuando se analizan
las recurrencias isquémicas, persiste la coincidencia con el
subtipo de ictus incluyente y recurrente: 26 pacientes
habian presentado inicialmente un ictus isquémico y solo 1
paciente un ictus hemorragico.
Si se analiza el papel de presentar MS con respecto al
subtipo de ictus recurrente, encontramos diferencias en
funcion del nimero de lesiones que presentan los pacientes
en la RM basal cuando recurren como isquemia o como
hemorragia.

En el caso de las recurrencias isquémicas los
pacientes presentan en la RM basal como media 2,07+5,63,

frente al mayor ndmero de lesiones que presentan las
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recurrencias hemorragicas con una media de MS basal de
5,10 +5,82; p=0,017.

Al realizar una curva de Kaplan-Meyer para valora el

riesgo acumulado de recurrencia hemorragica se observa
una diferencia muy significativa entre que el nimero de MS
inicial sea 0-1 o mayor, asi a los 100 meses del ictus el riesgo
de presentar una HIC en el caso de 0-1 MS es del 5 % frente
al 10% si tenian mas de 1 MS, sin embargo a los 150 meses el
riesgo para los que presentaban mas de 1 MS se aumenta
mucho tras recurrir en este periodo en 4 pacientes, pasando
a presentar un riesgo acumulado de HIC del 60 % frente al 5
% que se mantiene en el caso de los pacientes con 0-1 MS;
p=0,000.
Es decir, mostrar un elevado nimero de MS en el estudio
basal, incrementa el riesgo de presentar un evento
hemorragico en el seguimiento y éste es mayor conforme
incrementamos el periodo de observacion

En nuestra muestra, tras largo tiempo de seguimiento

se registran solo 10 eventos hemorragicos nuevos, la
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mayoria previamente habian presentado un ictus isquémico,
por lo que una alta proporcién de nuestros pacientes
presentan MS y se exponen a tratamientos antiagregantes.
La series publicadas son series de HIC que valora la
recurrencia de HIC en pacientes con MS . Otros estudios

incluyen pacientes con ictus isquémico '*

y por tanto
expuestos a tratamiento antitromboético en el periodo de
seguimiento, evaluando el impacto que este tratamiento
tendria en el riesgo de presentar un evento hemorragico
cuando el paciente es portador de MS. Los datos son escasos
y poco concluyentes, aunque se observa una mayor
probabilidad de presentar eventos hemorragicos si el
paciente es portador de MS, ya sea tras un evento isquémico
185 jncluyente como hemorragico 68 en algunos estudios, en
otros' no encuentran diferencias, de modo que la presencia
de MS no modifica significativamente el riesgo de un evento
isquémico o hemorragico.

En nuestro estudio se observa una diferencia tan

significativa, por el largo periodo de seguimiento. El mayor
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riesgo de recurrencia hemorragica no parece depender tanto
de la presencia o no de MS sino de la carga lesional. Quiza

estudios de seguimiento mdas prolongados nos ayuden a

aclarar este aspecto.

7. SUPERVIVENCIA
Nuestro ultimo objetivo es analizar si existe relacion
entre la presencia de MS y/o la carga lesional y la mortalidad

en el tiempo.

Se recogen los datos de mortalidad/supervivencia de
los pacientes incluidos en nuestra serie, durante el mes de
enero de 2015. Se recaba la informaciéon sobre supervivencia
de los propios pacientes, de sus familiares directos y de la
revisiéon de historias clinicas tanto de nuestro centro como
del Sistema Nacional de Salud.

De la muestra inicial de 198 pacientes, en enero de
2015 han fallecido 133 pacientes (67,17 %) , Unicamente

viven 58 pacientes (29,3 %) y no es posible conseguir
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informacion en 7 casos (3,5 %).

Cuando se analiza qué factores se relacionan con la
mortalidad/supervivencia se considera, en primer lugar, la
carga lesional en la RM basal. Se observa que ésta es mayor
en los pacientes fallecidos (4,54 *+ 8,67) que en los vivos
(1,84 £ 6,70) con una diferencia significativa (p=0,039).
Cuando se compara si existen diferencias entre el grupo de
fallecidos y de vivos en cuanto a factores de riesgo, se
encuentran diferencias significativas en la edad, que como es
l6gico es mayor en el grupo de fallecidos (73,86% 8,74 vs
61,84+ 12,60; p=0,002) y en los niveles de colesterol, siendo
mas prevalente el colesterol total menor a 200 mg/dl en el
grupo de fallecidos (71,3% vs 38,2%; p=0,000).

Se analiza, posteriormente, la relaciéon entre incremento de
lesiones en el seguimiento (RM basal y el primer control) y
mortalidad/supervivencia. Se observa que los pacientes
fallecidos presentan una media de incremento de lesiones
3,04 £ 8,76 y los vivos 0,14 £+ 0,35; p=0,021.

Asimismo se analizan los factores de riesgo vascular en
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ambos grupos y se obtienen unos resultados similares a los
del analisis anterior: existen diferencias significativas por
edad, siendo mayor en el grupo de fallecidos (70,30 + 8,16 vs
63,91 + 10,12; p=0,006); y en los pacientes con colesterol
total menor a 200 mg/dl; con un 67% en el grupo de vivos,
frente al 35% en el grupo de fallecidos (p=0,004).

Al realizar el mismo andlisis entre la RM basal y la RM
final, se observa un aumento mucho mayor de lesiones en
los fallecidos (10,81 + 17,92) que en los vivos (1,70 * 3,35),
siendo esta diferencia significativa (p=0,041). Al analizar si
existen diferencias entre los grupos, observamos que se
sigue manteniendo de manera significativa en el caso de la
edad, mayor en los fallecidos (69,56 + 8,80 vs 60,42 + 11,00;
p=0,004). Sin embargo se pierde la significaciéon estadistica
para los pacientes con colesterol total menor a 200 mg/dl
(62,5 % en el grupo de fallecidos vs 35,5 % en el grupo de
supervivientes; p=0,13).

Con estos resultados descritos, se realiza una curva

de Kaplan Meier para valorar si los pacientes sin MS tienen
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una mayor supervivencia que aquellos con MS. Se valora los
que tienen 0-1 MS frente a los que tienen mas de 1 MS, se
observa que la probabilidad de supervivencia es menor en el
grupo con mas de 1 MS. Un paciente con 0-1 MS en RM basal
tiene una supervivencia acumulada del 55 % a los 100 meses
y del 38 % a los 150 meses (p=0,013), mientras que un
paciente con mas de 1 MS en la RM basal tiene una
supervivencia acumulada de 38 % a los 100 meses y del 18
% alos 150 meses (p=0,012).

En base a estos resultados se puede afirmar que
existe una probabilidad de éxitus mayor en aquellos que
presentan mas MS en la RM basal y en los que a lo largo del
seguimiento el incremento de MS es mayor. Presentar MS en
la RM basal disminuye, por tanto, la probabilidad de
supervivencia. Son muy escasos los datos publicados hasta la
fecha sobre MS y mortalidad, sin embargo, al igual que
nuestro estudio, todos coinciden en que la presencia de MS
incrementa el riesgo de mortalidad.

La relacion entre MS y mortalidad se muestra en
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distintas poblaciones que no son homogéneas: los datos
obtenidos del Rotterdam Scan Study (n=3979), con
seguimiento de 5,2 £1,1 afios permite a sus autores concluir
que la mortalidad se incrementa con el incremento de MS y
que la presencia de MS, sobre todo si son multiples y en
territorio profundo o infratentorial, indica un incremento
del riesgo de mortalidad independientemente de otros
marcadores de enfermedad cerebrovascular **.

En 1138 pacientes que acuden a una clinica de
memoria con un seguimiento de 2,6 £ 1,9 afios, los autores

postulan que los MS son un fuerte predictor de mortalidad™.

Un subestudio del estudio PROSPER, que incluye 435
individuos con un seguimiento de 7,0+2,1 afios, concluye
que los sujetos con mas de 1 MS tiene un riesgo relativo
hasta casi 6 veces mayor de presentar una muerte de causa
cerebro vascular que un sujeto sin MS (Hazard ratio (HR),
5,97;95% CI, 1,60 -22,26; p=0.01)"".

Cuando se contemplan pacientes con enfermedad
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cerebrovascular se mantienen los postulados, como en el
estudio de Song et al, que incluye 504 pacientes con ictus
isquémico y fibrilacion auricular no valvular, con
anticoagulacién oral el 96,6 % y un seguimiento de 2,5 afios,
se observa que presentar 5 o mas MS es predictor
independiente de cualquier causa de muerte (HR 1,99) y de
muerte por ictus isquémico (HR 3,39). Los pacientes que
presentan Unicamente MS lobares tienen un riesgo
aumentado de muerte por ictus hemorragico (HR 5,91)",

En nuestra serie, los pacientes con valores de
colesterol < 200mg/dl muestran una probabilidad de
supervivencia menor, la aparente falta de plausibilidad
biolégica, nos lleva a interpretarlo como un hallazgo
incidental, dadas las limitaciones derivadas del disefio del
estudio, o como un posible marcador indirecto de su efecto
en nuestra serie sobre otros factores como podria ser el
incremento de MS.

Niveles bajos de lipidos en suero han sido

C189, 190, 191

reconocidos como un factor de riesgo de HI y
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también se ha visto implicado en la presentacién de MS 5 1911%2,
Con datos obtenidos del Estudio Rotterdam'®}, se observa
que los niveles de colesterol total estan inversamente
asociados con el riesgo de HIC. Cuando se valoran distintas
fracciones lipidicas se observa que la asociacién es debida a
una relacion inversa entre niveles de triglicéridos y riesgo de
HIC y no se relaciona con los niveles de HDL-C o LDL-C. Se
encuentra una asociacién inversa entre niveles de TG y la
presencia de MS en localizaciones profundas o

infratentoriales.
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Conclusiones

Los pacientes con enfermedad cerebrovascular
muestran una alta prevalencia de MS.

Los pacientes con ictus hemorragicos muestran una
mayor prevalencia y un mayor numero de MS que los
pacientes con ictus isquémicos.

La edad avanzada, la DM y presentar un ictus
hemorragico son predictores independientes para la
presencia de MS.

En los pacientes con enfermedad cerebrovascular se
produce un aumento significativo de los MS con el
tiempo. Este es mayor en aquellos con una mayor
carga lesional inicial.

Los pacientes con enfermedad cerebrovascular que
presentan una recurrencia hemorragica en el
seguimiento presentan una mayor carga lesional
inicial que aquellos que presentan una recurrencia
isquémica. El riesgo acumulado para presentar una
recurrencia hemorragica es mayor en los pacientes

con mas de 1 MS en la RM basal.
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6. Los pacientes con enfermedad cerebrovascular

168

muestran un deterioro de las funciones ejecutivas y
no de otras areas a lo largo de la evolucion. Este se
relaciona con la presencia de MS y con un mayor
numero de MS en la RM basal.

Los pacientes con enfermedad cerebrovascular que
han fallecido a lo largo del seguimiento presentaban
una mayor nimero de MS en la RM basal que los
pacientes que permanecen Vvivos.

Los pacientes con enfermedad cerebrovascular que
presentan MS tienen un riesgo de éxitus mayor que
los que no presentan MS. El riesgo de éxitus es
también mayor en aquellos pacientes en los que se
produce un aumento del nimero de MS a lo largo de
la evolucién que en aquellos en los que el nimero de

MS permanece estable.
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ANEXO 1: Secuencia temporal de los estudios RM

® Segunda IRM

®  Tercera IRM

Numero de paciente

Tiempo desde ictus en afios
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ANEXO 2: MMSE

MINI MENTAL STATE EXAMINATION
(MMSE)

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

Nombre: Varén | ] Mujer [ |
Fecha: F. nacimiento: Edad:
Estudios/Profesion: N. H*:
Observaciones:
(En qué aiio estamos? 0-1
(En qué estacion?  0-1
+En qué dia (fecha)? 0-1
JEn qué mes? 0-1 ORIENTA CION
(En qué dia de la semana? 0-1 TEMPORAL (Mix.5)
¢ En qué hospital (o lugar) estamos? 0-1
(En qué piso (o planta, sala, servicio)?  0-1
,En qué pueblo (ciudad)? 0-1
,En qué provincia estamos? 0-1 ORIENTA CION
¢En qué pais (0 nacién, autonomia)? 0-1 ESPACIAL (Mix.5)
Nombre tres palabras Peseta-Caballo-M (o Balén- Bandera-Arbol)a | N° de repeticiones

razon de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta P 4
primera repeticion otorga la puntuaul:'m. Otnlgue 1 punto por cada palabra necesarias
correcta, pero continie diciéndolas hasta que el sujeto repita las 3, hasta un

miximo de 6 veces. FIJA CION-Recuerdo
Peseta0-1  Caballo 0-1 Manzana 0-1 Inmediato (Mix.3)
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, ; Cudntasle van quedando?.
Detenga la prueba tras 5 sustraciones. Si el sujeto no puede realizar esta
prueba, pidale que deletree la palabra MUNDO al revés.

30 0-1 270-1 240-1 210-1 18 0-1 A?ENCION.
©01 Dol N0-1 U0 e
Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.
Peseta0-1  Caballo 0-1 Manzana 0-1 RECUERDO diferido
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1) (Max.3)

DENOMINACION. Mostrarle un lipiz o un boligrafo y preguntar ;qué es
esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera. Lapiz 0-1 Reloj 0-1
REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero" (0 “En
un trigal habia 5 perros™) 0-1

.ORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con lamano derecha,
ddoblelo por la mitad, y péngalo en el suelo".

Coje con mano d. 0-1dobla por mitad 0-1 pone ensuelo 0-1
LECTURA.Escriba legiblemente en un papel "'Cierre los ojos". Pidale que lo
lea y haga lo que dice la frase -1
.ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1
.COPIA. Dibuje 2 pentigonos intersectados y pida al sujeto que los copie tal
cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 dngulos y la | LENGUAJE (Mix.9)
interseccién. (-1

Puntuaciones de referencia 27 6 mis: normal
24 6 menos: sospecha patolégica  12-24: deterioro Puntuacién Total
9-12: demencia (Mix.: 30 puntos)

a.e.g.(1999)
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ANEXO 3: TDR

TEST DEL DiBUJO DEL RELOJ
0 CLock DRAwWING TEXT (CDT)
(THALMAN, B., ET AL., 1996)

Criterios de puntuacion del Test del Reloj (J. CacHo
y R &RCiA)

ESFERA DEL RELOJ (MAXIMO DOS PUNTOS)

Puntos | Resultados
2 Dibujo normal. Esfera circular u ovalada con pequefias distorsiones por temblor.
1 Incompleto o con alguna distorsion significativa. Esfera muy asimétrica.
0 ' Ausencia o dibujo totalmente distorsionado
ESFERA DEL RELOJ (MAXIMO DOS PUNTOS)
Puntos | Resultados
4 Las manecillas estan en posicién correcta y con las proporciones adecuadas de tamafio (la de la hora mas
corta).
35 Las manecillas en posicion correcta pero ambas de igual tamafio.
3 . Pequefios errores de localizacion de las manecillas (situar una de las agujas en el espacio destinado al nime-
ro anterior o posterior)
3 Aguija de los minutos mas corta que la de la hora, con pauta horaria correcta.
2 . Gran distorsion en la localizacién de las manecillas (incluso si marcan las once y diez), cuando los nimeros
presentan errores significativos en la localizacion espacial.
2 . Cuando las manecillas no se juntan en el punto central y marcan la hora correcta.
1 Cuando las manecillas no se juntan en el punto central y marcan una hora incorrecta.
1 Presencia de una sola manecilla o un esbozo de las dos.
0 Ausencia de manecillas o perseveracion en el dibujo de las mismas.
0 Efecto en forma de «rueda de carro».
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ANEXO 4: FAB

E a 57. Escala FAB (FRONTAL ASSESMENT BATTERY AT BEDSIDE)

1. Semejanzas (Conceptualizacién)
“¢En qué se parecen...?”
a) Un plitano y una naranja.
b) Una mesa y una silla.
c) Un tulipdn, una rosa y una margarita.
Ayudar al paciente en caso de fracaso total: “no se parecen” o parcial: “los 2 tienen cdscara” en el
primer item, no en los siguientes. Sélo las respuestas de categoria (frutas, muebles, flores) se con-
sideran correctas.
Puntaje: 3 correctas = 3; 2 correctas = 2; 1 correcta = 1; ninguna correcta = 0

/3
2. Fluidez léxica (Flexibilidad mental)
“Diga todas palabras que pueda (por ejemplo, animales, plantas y objetos, pero no nambres pro-
pios ni apellidos) que comiencen con A”. Si no responde en los primeros 5 segundos decirle “por
ejemplo, drbol”. 5i se detiene por mas de 10 segundos, insista “cualquier palabra que empiece con
A”. Tiempo: 60 segundos. Las repeticiones, derivaciones (arbol, arbolito), nombres propios y ape-
llidos no cuentan.
Puntaje: 10 o mas palabras =3;6a9=2;3a5="1; menosde 3=0

/3

3. Secuencias
“Mire con atencion lo que hago”; el examinador frente al paciente realiza 3 veces la prueba de
Luria (golpear con nudillo, canto y palma) con su mano izquierda. “Con su mano derecha haga
lo mismo que yo, primero juntos, después solo”. El examinador hace la serie 3 veces con el pa-
ciente y le dice “ahora haga lo mismo Vd. solo”.
Puntaje: 6 series consecutivas correctas = 3; a 5 series correctas = 2; no lo hace solo, pero si 3
series consecutivas con el examinador = 1; no logra ni siquiera imitar 3 veces = 0

/3
4. Instrucciones Conflictivas (Sensibilidad a la interferencia)
“Cuando yo golpeo 1 vez, debe golpear 2 veces”; para asegurar que comprendio las instruccio-
nes, se hace una serie de 3 ensayos: 1-1-1. “Cuando yo golpeo 2 veces, debe golpear una”; para
asegurar que comprendid las instrucciones, se hace una serie de 2-2-2. El examinador realiza la
siguiente serie: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.
Puntaje: sin errores = 3; 1 o 2 errores = 2; mas de 2 errores = 1; si golpea igual que el examina-
dor al menos 4 veces consecutivas = 0

/3

5. Go no Go (Control inhibitorio)
“Cuando yo golpeo 1 vez, debe golpear 1 vez”; para asegurar que comprendio la instruccion, se
hace una serie de 3 ensayos: 1-1-1. “Cuando yo golpeo 2 veces, no debe golpear”; para asegurar
que comprendid la instruccion, se hace una serie de 3 ensayos: 2-2-2. El examinador realiza la si-
guiente serie: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.
Puntaje: sin errores = 3; 1 o 2 errores = 2; mas de 2 errores = 1; golpea igual que el examinador
al menos 4 veces seguidas = 0

/3
6. Conducta de prehension (Autonomia del ambi )
El examinador se sienta frente al paciente, que tiene las manos sobre sus rodillas, con las pal-
mas hacia arriba. El examinador acerca lentamente sus manos hasta tocar las del paciente para
ver si se las toma expontdneamente. Si lo hace, dice “ahora, no me tome las manos” y vuelve a
tocarselas.
Puntaje: no le toma las manos = 3; duda o pregunta qué tiene que hacer = 2; las tomas sin vaci-
lar = 1; las toma atn después de decirle que no lo haga=0

/3

Puntuacion total: /18

Versidn castellana tomada de: Maluenda, EJ., Riveros, R.A., 2005 (basada en Dubois et al, 2000).
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ANEXO 5: TAM

T (@M - TEST DE ALTERACION DE MEMORIA
Rami L, Molinuevo JL, Bosch B, Sanchez-Valle R, Villar A.
Unidad Memoria-Alzheimer. Hospital Clinic i Universitari de Barcelona

Anexos

MEMORIA INMEDIATA "Intente memorizar estas palabras. Es importante que este atento/a”

Repita: cereza (R) hacha (R) elefante (R)

1. Le he dicho una fruta, ¢ cual era?

2. Le he dicho una herramienta, ¢;cual era?

3. Le he dicho un animal, ;cual?

4. Le he dicho un instrumento musical, ¢cual?

5. Le he dicho un color, ¢cual?

"Después le pediré que recuerde estas palabras"

piano (R) verde (R)

(Si 0, repetirla)

ocooooo
1

1
1
1 "
1
1

"Este atenta/o a estas frases e intente memorizarlas" (maximo 2 intentos de repeticion):
Repita: TREINTA GATOS GRISES SE COMIERON TODOS LOS QUESOS (R)

6. ¢ Cuantos gatos habia? 0 - 1; 7. ;De qué color eran? 0 - 1; 8. ; Qué se comieron? 0 - 1

(Si 0 decirle la respuesta correcta)

Repita: UN NINO LLAMADO LUIS JUGABA CON SU BICICLETA (R) (méximo 2 intentos):

9. ¢ Cémo se llamaba el nifio? 0 - 1 ; 10. ;Con qué jugaba? 0 - 1

(Si 0 decirle la respuesta correcta)

MEMORIA DE ORIENTACION TEMPORAL

11. Diasemana 0 -1; 12. Mes 0 - 1; 13.Diade mes 0 - 1; 14.Afl0 0 - 1; 15.Estacion 0 - 1

M_EMQB]ABE_MQIA_SE_MANIIQA (2 intentos; si error: repetir de nuevo la pregunta)

6. ;Cual es su fecha de nacimiento?

17 ¢ Como se llama el profesional que arregla coches?
18. ; Cémo se llamaba el anterior presidente del gobierno?

19. ¢ Cuadl es el ultimo dia del afio?

20. ;Cuantos dias tiene un afio que no sea bisiesto?
21. ¢ Cuantos gramos hay en un cuarto de kilo?

22. ;Cudl es el octavo mes del afio?
23. ;Qué dia se celebra la Navidad?

24. Si el reloj marca las 11 en punto, ;en qué nimero se situa la aguja larga?
25. ; Qué estacion del afio empieza en septiembre después del verano?
26. ;Qué animal biblico engafié a Eva con una manzana?

27. ;De qué fruta se obtiene el mosto?

28. ¢ A partir de qué fruto se obtiene el chocolate?

29. ;Cuanto es el triple de 1?
30. ¢ Cuantas horas hay en dos dias?

MEMORIA DE EVOCACION LIBRE

cOcocoocoooocooocooo0oo0oo0o0o
'
I QU QST A QU QAT QAT T A AT T QU QU G QT Y

31. De las palabras que dije al principio, ¢ cuales podria recordar? 0-1-2-3-4-5

(esperar la respuesta minimo 20 segundos)

32. ; Se acuerda de |a frase de los gatos?

33. ¢ Se acuerda de la frase del nifio?

34. Le dije una fruta, ;cudl era? 0
35. Le dije una herramienta, ;cual? 0
36. Le dije un animal ;cual era? 0
37. Un instrumento musical, ;cual? 0
38. Le dije un color, ¢cual? 0

(Puntuar 1 en las ideas evocadas de forma libre)

A N QAT S

(un punto por idea: Luis - bicicleta)

¢ Se acuerda de la frase de los gatos?

39. ¢ Cuantos gatos habia?

40. ;De qué color eran?

41. ;Qué comian?

¢ Se acuerda de la frase del nifio?
42. ;Cémo se llamaba?

43. ;Con qué estaba jugando?

0
0

0
0

0-1-2-3  (unpunto por idea: 30 - grises - quesos)
0-1-2

175



Anexos

ANEXO 6: TMA

Trail making test A

(@)
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ANEXO 7: TMB

Patientens namn: ........

Trail making test B
e, PETSONNUMME:

on

®
O,
@

Anexos
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ANEXO 8: INFORME FAVORABLE COMITE ETICO

 GENERALITAT VALENCIANA

N
Hospital Clinic Universitari DEPARTAMENT CLINIC MALVA-ROSA

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL CLINIC
UNIVERSITARI DE VALENCIA

D. Antonio Peldez Hernandez, Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Clinic Universitari de Valencia

CERTIFICA
Que en este Comité, en su reunion de fecha 23 de abril de 2015, y segun consta en el acta de la

misma, se han analizado los aspectos éticos y cientificos relacionados al proyecto de investigacion
que lleva por titulo:

Microsangrados silentes en pacientes con fe dad Cerebr lar Sii atic
Marcadores de riesgo, relacion con estado cognitivo y evolucién temporal

Que sera llevado a cabo en el Servicio de Neurologia y cuyo investigador principal es la Dra. Rosario
Gil, acordando que retine las caracteristicas adecuadas referentes a informacion a los pacientes y
cumplimiento de los criterios éticos para la investigacion médica y biomédica establecidos en la
Declaracion de Helsinki (Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la Asamblea Médica Mundial, y sus
revisiones (Octubre 1975, Tokio, Japdn), (Octubre 1983, Ve necia, ltalia), (Septiembre 1989, Hong
Kong), (Octubre 1996, Somerset West, Sudafrica), (Octubre 2000, Edimburgo), (Octubre 2008 Sedl,
Corea) y (Octubre 2013 Fortaleza, Brasil) y en la Declaraciéon Universal sobre el Genoma
Humano y los Derechos del Hombre de la UNESCO y los acuerdos del Protocolo Adicional del
Consejo de Europa para la proteccién de los Derechos del Hombre y de la dignidad del ser
h frente a la aplicaci de la biologia y de la medicina (Paris 12-1-1998, ratificado el
23-7-1999).

Lo que certifico a efectos oportunos.

Valencia, 23 de abril de 2015.

F-CE-GEva-15 Dictamen proyecto
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ANEXO 9: CERTIFICADO DE CONFORMIDAD

[RINCLIVA

Instituto de Investigacion Sanitaria
En Valencia, a 30 de abril de 2015

D. Josep Reddn i Mas, Presidente del Comité Cientifico Interno de la Fundacion de Investigacion
del Hospital Clinico Universitario de Valencia — Instituto de Investigacion Sanitaria INCLIVA

CERTIFICA

Que el proyecto con titulo “Microsangrados silentes en pacientes con Enfermedad
Cerebrovascular Sintomatica. Marcadores de riesgo, relacion con estado cognitivo y evolucion
temporal”, presentado por Rosario Gil perteneciente a esta institucion, ha sido evaluado por
este Comité en su reunion del dia 21 de mayo de 2014, encontrandolo conforme con los
requisitos de capacitacion del solicitante, la adecuacion del proyecto a los medios existentes, la
adecuacion de la memoria y el interés de los resultados del proyecto para el area de salud.

Y para que conste, se firma en la ciudad y fecha arriba indicadas

Fdo.: Dr. Josep Redo6n i Mas
Presidente del Comité
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