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Resumen

Son escasos los estudios en los que se evalian pacientes con ACV isquémico
y estenosis ipsilateral en la arteria carotida interna (ACVi-E), antes de
sometidos a tratamientos de revascularizacion carotidea. El objetivo del
presente trabajo de Tesis Doctoral se centra en estudiar y analizar las
funciones cognitivas en pacientes con ACVi-E, antes de sometidos a cualquier
tratamiento de revascularizacion carotidea, controlando la distribucion
hemisférica de la lesion vascular, el grado de estenosis y los mecanismos de
compensacion de flujo sanguineo intracerebral, y comparar sus rendimientos
con pacientes con ACV isquémico sin estenosis (ACVi-NE) y un grupo de
participantes sin afectacion neurocognitiva (PSAN). La muestra esta
equiparada por edad, género y escolaridad: 14 con ACVI-E (edad 71.4+1.9), 30
con ACVI-NE (edad 64.3£1.6), y 30 PSAN (edad 63.5+£3.4). Se excluyeran de
los grupos de ACV acuelles que presentaban alteraciones en la comprension y
produccion de lenguaje. Material: se aplicé un protocolo completo de valoracion
neuropsicolégica. Procedimiento: las pruebas se aplicaran durante el ingreso
hospitalario. Resultados y conclusiones: verificamos que los pacientes con
ACVi-E obtienen rendimientos cognitivos mas bajos, que los otros dos grupos,
en la mayoria de las pruebas aplicadas. Se observa una relacion entre la
lateralidad izquierda del ACV y estenosis, y un peor rendimiento cognitivo en
algunos dominios cognitivos. Los pacientes con estenosis de 90-100%
presentan peores rendimientos en pruebas asociadas a memoria y al
funcionamiento ejecutivo. Peores rendimientos fueran observados al respecto a
los pacientes sin mecanismo de compensacion de flujo, para dominios
executivos. Los hallazgos sugieren que la presencia de estenosis en pacientes

con ACV, se asocia a un agravamiento en el funcionamiento cognitivo.
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Abstract

Few studies evaluate the cognitive function in ischemic stroke patients with
symptomatic internal carotid artery stenosis (ICAS), before being subjected to
carotid revascularization treatments. The aim of this PhD thesis is to analyze
the cognitive function among these patients, considering lesion lateralization,
degree of stenosis, or presence of collateral circulation, and comparing their
performance with ischemic stroke patients without stenosis as well as with
stroke free participants. The sample included 74 participants eligible for
inclusion, matched by age, gender and scholar grade: 14 with ischemic stroke
patients with ICAS (age 71.4+£1.9) and 30 ischemic stroke patients without
stenosis (age 64.3+1.6), and 30 stroke free participants (age 63.5+3.4). Patients
with language impairment were excluded. Material: a comprehensive
neuropsychological assessment was applied. Procedure: the
neuropsychological evaluation was performed during the hospitalization period,
before being subjected to carotid revascularization treatment. Results and
conclusions: ischemic stroke patients with ICAS showed poorer results when
compared to the other groups, in most of the neuropsychological tests applied.
A relation between left side stroke and stenosis, and worst cognitive
performance was observed. Patients with a stenosis grade of 90-100%
performed worst in memory and executive function domains. Patients without
collateral circulation mechanisms performed worst in executive domains. These
findings suggest that the presence of stenosis in patients with stroke is

associated with poorer cognitive performance.
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Introduccién

El concepto de enfermedad cerebrovascular (ECV) hace referencia a un
conjunto de alteraciones en la circulacion sanguinea cerebral, que pueden
conducir a una afectacion funcional, transitoria 0 permanente, de una o mas
regiones del cerebro (Martinez-Vila, Fernandez, Pagola y Irimia, 2011). Pueden
distinguirse tres grandes grupos: el accidente cerebrovascular (ACV) de tipo

isquémico, el ACV de tipo hemorragico y el ataque isquémico transitorio (AIT).

La ECV es considerada a nivel mundial como un problema de salud
publica, siendo los ACV una de las principales causas de muerte y
discapacidad permanente en los paises desarrollados (Lozano et al., 2012). En
estudios realizados a nivel mundial, con un periodo de seguimiento de 10 afios,
se ha observado que el nimero de muertes asociadas al ACV, aumentd un
26% vy la discapacidad, ajustada por afios de vida, incrementd un 19% (Lozano
et al.,, 2012; Murray et al.,, 2012). Segun la Direccdo Geral de Saude
Portuguesa (2013) y en un estudio epidemiolégico reciente (Sousa-Uva y Dias,
2014), Portugal sigue esta misma tendencia, que se ha observado de igual
manera en estudios epidemioldgicos realizados en la poblacion espafiola (Diaz-

Guzman et al., 2008), suponiendo un coste sanitario importante

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2014) define el ACV como un
cuadro de instauracion subita, con signos y sintomas clinicos de disfuncion
cerebral focal o difusa, con sintomas que duran al menos 24 horas. Y puede
ser debido a la interrupcion en el suministro de sangre al parénquima cerebral
con la consiguiente isquemia o bien, debido a la rotura de un vaso sanguineo

que producird una hemorragia cerebral.
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Los ACV tienen una especial importancia en el ambito de la
Neuropsicologia Clinica, debido a su repercusion sobre el funcionamiento
cognitivo. Diferentes estudios muestran una amplia disparidad en cuanto a la
prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes con ACV, considerada la
segunda causa mas comun de deterioro cognitivo (Smith, 2016), la cual se ha
observado que varia entre un 10% y un 65% (Donovan et al., 2008; Werring,

Gregoire y Cipolotti, 2010).

El deterioro cognitivo en los pacientes con ACV se caracteriza
habitualmente por defectos en las funciones ejecutivas ((S6ros, Harnadek,
Blake, Hachinski y Chan, 2015), procesos atencionales, asi como por una
lentificacion psicomotora, preservandose relativamente la memoria y otras
funciones cognitivas (Duron y Hanon, 2008; Sachdev et al., 2014). Este
deterioro depende, entre otros aspectos, de la lateralidad hemisferica, del
territorio vascular y de la extension de la lesion, asi como de los factores de
riesgo asociados, de la base etiologica, de las formas de presentacion clinica y
de los diferentes tratamientos que pueden ser aplicados (como por ejemplo la

trombolisis o la trombectomia).

En los ultimos afos, se ha considerado la estenosis carotidea como un
factor de riesgo para el desarrollo de alteraciones cognitiva (Everts et al., 2014,
Soinne et al.,, 2009; Zhong et al., 2011). Diferentes estudios sugieren que la
presencia de estenosis carotidea pode influir en los rendimientos cognitivos a
través de la generacion de mecanismos hemodinamicos, como la hipoperfusion
cronica de flujo sanguineo y la microembolizacion, la cuales provocarian una

afectacion funcional del tejido nervioso.
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En este sentido, los datos de la literatura cientifica sugieren que los
pacientes con ACV y estenosis carotidea, presentan fundamentalmente
cambios en el funcionamiento ejecutivo (Kim et al., 2007; Scherr et al., 2012;
Jackson et al., 2016), asi como rendimientos bajos en pruebas de atencion y

procesamiento motor (Mathiesen et al., 2004).

La implicacion de la estenosis carotidea y sus caracteristicas, en el
deterioro cognitivo esta poco esclarecida, y muchos son los factores que
pueden contribuir a ello. Los estudios que abordan los rendimientos cognitivos
en pacientes con estenosis carotideas, tanto en los casos con pacientes que
han sufrido un ACV, como en los que la estenosis es asintomatica, se puede
observar una falta de especificacion de variables descriptivas de las muestras
de participantes, que pueden ser de interés a la hora de interpretar los
hallazgos. Algunos estudios no hacen referencia a datos como la edad de los
participantes, el género, el grado de instruccibn académica, asi como la
cuantificacion del grado de estenosis y los mecanismos de compensacion de
fluo sanguineo, asi como los antecedentes de afectacion neuroldgica y
psicopatologica (Gramstad, Aarsland y Naess, 2011; Sztriha, Nemeth, Sefcsik y
Vecsei, 2009); en algunos casos no se describen las pruebas
neuropsicolégicas aplicadas, el momento en el que se realiza la evaluacion
neuropsicolégica a partir de la deteccion del ACV (Everts et et al., 2014), asi
como la ausencia de grupos comparativos de participantes que no tengan
afectacion neurolégica ni cognitiva (Ghogawala, Westerveld y Amin-Hanjani,

2008; Plessers, Van Herzeele, Vermassen y Vingerhoets, 2014).
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Por otra parte, algunos estudios presentan dificultades a la hora de
interpretar los efectos de la estenosis carotidea sobre los rendimientos
cognitivos, debido a que las evaluaciones neuropsicologicas se realizan en
estos pacientes después de haber sido sometidos a tratamientos de

revascularizacion carotidea, sea por colocacion de stent o por endarterectomia.

En esto sentido, son pocos los estudios que se han centrado en evaluar
los rendimientos cognitivos en pacientes con ACV isquémico y estenosis
carotidea, antes de la intervencion para su revascularizacion. Ademas, sigue
sin estar claro el mecanismo fisiopatologico que conduce al deterioro cognitivo
vascular, cuyo el concepto sigue siendo amplio, resultando dificil establecer
unas fronteras bien definidas del mismo (Pantoni y Gorelick, 2011). Una
conceptualizaciéon adecuada del deterioro cognitivo vascular podria facilitar su
deteccidn precoz, que facilitaria la aplicacion de estrategias de intervencion, en
etapas tempranas, con la finalidad de mejorar el cuadro clinico, que repercutira

en una mejora en la calidad de vida de los pacientes.

A partir de todo esto planteamos como objetivo del presente trabajo,
estudiar las funciones cognitivas en pacientes con ACV isquémico y estenosis
en la arteria carétida interna, antes de ser sometidos a tratamiento de
revascularizacion carotidea, y comparar los rendimientos con pacientes que
han sufrido ACV isquémico sin estenosis, asi como con participantes sin
afectacion neurologica ni cognitiva con la intencién de conocer cual puede ser
la aportacion de la presencia de la estenosis a los rendimientos cognitivos,
destacando el control de algunas variables que, como se ha descrito

anteriormente, no parecen haber sido controladas en estudios previos, tales
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como las variables clinicas, la aplicacion de las pruebas de evaluacioén en el
periodo previo a el tratamiento de revascularizacion carotidea con la certeza
que estos déficits no quedan modificados con el efecto del tratamiento, el
estudio de pacientes con estenosis ipsilateral a la lesion vascular, asi como la

discriminacion del grado de la estenosis.

El presente trabajo, consta de 2 partes, revision tedrica (parte 1) y estudio
empirico (parte Il). En la primera parte se presenta el marco tedrico, y esta
estructurada en 3 capitulos. En el primero de ello, se aborda el concepto de
enfermedad cerebrovascular, los principales factores de riesgo vascular que se
han descripto en la literatura cientifica, el accidente cerebrovascular,
describiendo su incidencia y prevalencia, tipos y clasificaciones, asi como los

principales hallazgos neuropsicologicos.

En el segundo capitulo, se aborda el concepto de deterioro cognitivo
vascular, la descripcion de los principales factores de riesgo y mecanismos
asociados al deterioro cognitivo vascular, asi como las principales
caracteristicas neuropsicologicas descritas a partir de los hallazgos en

diferentes estudios cientificos, y el manejo de la evaluacion neuropsicolégica.

En el tercer capitulo se aborda el deterioro cognitivo vascular asociado a
la estenosis en la arteria cardtida interna y su correlacion con los déficits
cognitivos. Se describen los hallazgos obtenidos en los diferentes estudios que
abordan esta tematica, disponiendo algunas de sus limitaciones que serviran
como punto de referencia para el planteamiento del objetivo del presente

trabajo.
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La segunda parte, estudio empirico, consta de cuatro capitulos. En el
capitulo cuarto se presenta el planteamiento del problema, argumentando las
aportaciones gque pretenden obtenerse con el presente estudio, describiéndose
los objetivos, que de manera pormenorizada se pretenden alcanzar y las
hipotesis. En el capitulo cinco, los aspectos metodoldgicos, en el capitulo sexto
los resultados obtenidos y en el capitulo siete, la discusion, las conclusiones,

las limitaciones del estudio y perspectivas futuras.

Conclusiones

De los principales hallazgos del presente trabajo de Tesis Doctoral, en
torno al funcionamiento cognitivo en pacientes con ACV y estenosis en la ACI

ipsilateral, se puede concluir que:

1. Los pacientes con ACV y estenosis en la ACI ipsilateral presentan una
disminuciébn en su capacidad de atencidon visual, asi como un
decremento en la velocidad de procesamiento de informacion
atencional, con respecto a los pacientes con ACV sin estenosis y con
los participantes sin deterioro neurocognitivo.

2. Los pacientes con ACV y estenosis en la ACI ipsilateral presentan una
peor capacidad de aprendizaje y de retencién de informacién visual,
en comparacion a los pacientes con ACV sin estenosis y con los
participantes sin deterioro neurocognitivo.

3. Los pacientes con ACV y estenosis en la ACI ipsilateral presentan

alteracion en el funcionamiento ejecutivo tanto en el componente
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cognitivo (control atencional, flexibilidad mental, capacidad de
abstraccion y fluencia verbal), como en el componente conductual
respecto a los pacientes con ACV sin estenosis y a los participantes
sin deterioro neurocognitivo.

4. Las habilidades visuoconstructivas se encuentran alteradas en los
pacientes con ACV y estenosis en la ACI ipsilateral, respecto a los
pacientes con ACV sin estenosis y a los participantes sin deterioro
neurocognitivo.

5. Los pacientes con ACV en el hemisferio izquierdo y estenosis
ipsilateral en la ACI presentan una disminucién en la atencion visual y
un decremento en la velocidad de procesamiento de informacion
atencional, con respecto a los pacientes con ACV en el hemisferio
derecho y estenosis ipsilateral en la ACI.

6. Los pacientes con ACV en el hemisferio izquierdo y estenosis
ipsilateral en la ACI presentan peor capacidad de razonamiento y
abstraccion que los pacientes con ACV en el hemisferio derecho y
estenosis ipsilateral en la ACI.

7. Los rendimientos en aprendizaje verbal y memoria, comprension
verbal, habilidad visuoconstructiva, praxias gestuales y gnosias
visuales, son similares en los pacientes con ACV y estenosis ipsilateral
en la ACI, en funcion de la distribucion hemisférica de la lesion
vascular.

8. En contra de lo esperado, en el presente estudio los pacientes con
ACV y un grado de estenosis ipsilateral en la ACI de 90-100%

presentan una mejor comprension verbal, asi como una mejor
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memoria visual, y menos alteraciones en el componente conductual
del funcionamiento ejecutivo auto-percibido, que los pacientes con
ACV y un grado de estenosis ipsilateral en la ACI de 50-89%.

9. Los pacientes con ACV y un grado de estenosis ipsilateral en la ACI
de 90-100% presentan peores rendimientos ejecutivos generales, asi
como una peor habilidad para secuenciar, planificar y alternar
informacion, una peor capacidad para inhibir estimulos y para
secuenciar y programar actos motores, que los pacientes con ACV y
un grado de estenosis ipsilateral en la ACI de 50-89%.

10.Los rendimientos en atencion visual, comprension verbal, capacidad
de aprendizaje y memoria no difieren en funcion de la presencia o
ausencia de mecanismos de compensacion de flujo sanguineo
intracerebral en pacientes con ACV y estenosis ipsilateral en la ACI.

11.Los pacientes con ACV y estenosis ipsilateral en la ACI sin mecanismo
de compensacion de flujo sanguineo intracerebral presentan una
disminucién en la velocidad de procesamiento en flexibilidad mental,
respecto a aquellos que si presentan mecanismo de compensacion de

flujo sanguineo intracerebral.

Consideraciones Finales

El presente trabajo de Tesis Doctoral muestra algunas limitaciones que
consideramos que deben tenerse en cuenta en futuros estudios en esta linea
de investigacion. Por una parte, el reducido tamafio de la muestra es una de las

principales limitaciones, sin embargo, debemos tener en cuenta la baja

10
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prevalencia de estenosis sintomatica, que corrobora las series reducidas
encontrada en la literatura. Poder mantener un estudio abierto durante un

numero elevado de afios puede ser una forma de incrementar esta muestra.

Por otro lado, la extension del protocolo de evaluacion neuropsicologica
aplicado supone que sea poco eficiente para su aplicacion en la clinica diaria
con estos pacientes, sugiriendose que pude reducirse teniendo en cuenta, para
su inclusién, aquellas pruebas que se muestran mas sensibles para este grupo
de pacientes, en una fase caracterizada por condiciones hemodinamicas
especiales, como es el caso de las primeras semanas después del ACV, antes

de ser sometidos a tratamiento de revascularizacion carotidea.

Otra limitacion en nuestro estudio tiene que ver con el estabelecimiento
de categorias de clasificacion de las estenosis, habiéndose incluido dentro de
la misma categoria las pre-oclusivas y oclusivas, asumiendo este hecho por
simplificacion en la clasificacion ante la reducida muestra que teniamos. No
obstante, esta decision fue tomada asumiendo que no cabe esperar diferencias

neurocognitivas entre estos dos niveles de estenosis que son minimos.

Finalmente sugerimos que, para futuros trabajos, seria de interés hacer un
estudio longitudinal en el que se puedan incluir pacientes con estenosis
carotidea asintomatica y sintomatica, analizar su evolucién clinica y
neurocognitiva, antes y después de ser sometidos a cualquier intervencion

terapéutica de revascularizacion carotidea.

11
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