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RESUMEN

Introduccioén:

El deterioro cognitivo y la demencia suponen una de las patologias con mayor
impacto sanitario y socioecondémico dentro de la neurologia y para las que se carece de
pruebas complementarias accesibles y especificas que permitan un diagnostico
etioldgico preciso. El estudio neurosonologico transorbitario ha demostrado ser una
prueba eficaz para la determinacion de atrofia del nervio dptico en la esclerosis
maultiple. Diversos estudios han mostrado una relacion directa entre la degeneracion de
la via visual y la enfermedad de Alzheimer. Mediante el presente estudio se pretende
evaluar la utilidad potencial de la determinacion de atrofia del nervio 6ptico mediante
estudio neurosonoldgico transorbitario en el diagnostico del deterioro cognitivo y la

demencia.
Hipotesis:

Los pacientes con deterioro cognitivo y demencia presentan diametros mas
reducidos del nervio éptico (atrofia) que los controles sanos. Ademas la combinacion de
la atrofia del nervio dptico con parametros hemodindmicos de la arteria oftalmica puede
ser Util en el diagnostico diferencial de la demencia.

Disefio del estudio:

Estudio observacional prospectivo tipo casos y controles con ecografia
transorbitaria del nervio Optico y doppler de la arteria oftdlmica en pacientes con
deterioro cognitivo leve, demencia tipo Alzheimer, demencia vascular y deterioro

cognitivo psicdgeno y controles sanos.
ABSTRACT
Background:

Cognitive impairment and dementia are one of the neurological diseases with
greater socioeconomic and sanitary impact but also we don’t have specific
complementary test that allows for an accurate etiological diagnosis. Transorbital
neurosonological ultrasound test has shown to be an effective test to evaluate optic
nerve atrophy in multiple sclerosis. Several reports have linked the degeneretion of the

visual phatway to dementia and cognitive impairment. The aim of the present study is
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evaluate the usefulness of the transorbital neurosonological ultrasound test to assess the
optic nerve atrophy as a complementary diagnosis test in cognitive impairment and

dementia.
Hypothesis:

Patients with cognitive impairment and dementia have lesser values of the optic
nerve diameter (atrophy) than healthy control. Furthermore, the compound optic nerve
atrophy plus hemodinamycs changes in ophthalmic artery may differentiate between

several aetiological forms of dementia.
Study desing:

Observational prospective case-control study with optic nerve orbital ecography
and ophthalmic artery doppler in mild cognitive impairment patients, Alzheimer disease
patients, vascular dementia patients and psychogenic cognitive impairment patients.
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1.- INTRODUCCION

La considerada primera referencia histérica de la Enfermedad de Alzheimer fue
el espectro clinico descrito por Aloise Alzheimer el 3 de Noviembre de 1906, sobre el
paciente Auguste Deter, en la 88% Reunion de Psiquiatras del Suroeste alemén en
Tuebingen, en la que estaban presentes Otto Binswanger, Friedreich Lewy, Heinrich
Romberg y Franz Nissl, entre otros. La definicion mas actual de demencia es la
propuesta por Trachtenberg en 2008 como un sindrome adquirido, producido por una
causa organica, capaz de llevar a un deterioro persistente de las funciones mentales
superiores que deriva en una incapacidad funcional tanto en el ambito social como
laboral, y producido en personas que no padecen alteraciones del nivel de conciencia
(1). Mucho antes, Petersen define el deterioro cognitivo leve como toda queja de
pérdida de memoria u otra funcion cognitiva, corroborada por un informador, sin
repercusion significativa sobre las actividades de la vida diaria, siendo esta la primera
vez que se considera un estado patolédgico transicional entre el envejecimiento normal y
la demencia Alzheimer (2), siendo considerado actualmente el principal factor de riesgo
para desarrollo de enfermedad de Alzheimer. En los ultimos afios se esta produciendo
un interés cada vez mayor en el estudio y conocimiento tanto deterioro cognitivo como
en la demencia debido al gran impacto que supone en la sociedad contemporanea tanto
en la esfera sanitaria como socioecondémica y familiar. El informe de la Fundacién del
Cerebro sobre el impacto de la enfermedad de Alzheimer y otras demencias publicado
en 2017 asi lo atestigua con multiples indicadores (3):

- La incidencia de la demencia en estudios poblacionales varia desde 5-10
caso0s/1.000 personas/afio en el grupo de 64 a 69 afios de edad, hasta 40-60

cas0s/1.000 personas/afio en el grupo de 80 a 84 afos.

- La prevalencia de demencia es menor al 2% en el grupo de 65 y 69 afios, se va
duplicando cada 5 afios para un 10-17% en el grupo de 80 a 84 afios llegando a
valores del 30% por encima de los 90 afios. En Espafia se encuentra valores de
prevalencia global entre el 4,3% y el 17,2%, siendo en general las cifras mas
elevadas se observan en la poblacion mayor de 70 afios y predominando el sexo

femenino casi todos los grupos de edad.

- Existe un aumento progresivo de incidencia y prevalencia de la enfermedad,

aumento que va estrechamente vinculado al envejecimiento progresivo de la
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poblacién. En Espafia, si las previsiones de crecimiento son correctas se calcula
que en 2030 la cifra alcanzaria casi los 600.000 enfermos, y en 2050 cerca del
1.000.000.

La demencia es uno de los principales predictores de mortalidad, situandose al
nivel de otros mas frecuentemente citados como el cancer o las enfermedades
cardiovasculares: se estima que la enfermedad de Alzheimer es responsable de
un 4,9% de las muertes en los pacientes mayores de 65 afios, riesgo que aumenta
considerablemente con la edad, alcanzando un 30% en varones mayores de 85

afios y un 50% en mujeres de la misma edad.

La tasa de discapacidad provocada por la demencia en Espafia se sitla en
85,45/1.000 habitantes, con predominio en las mujeres, ocupando el quinto lugar
en cuanto a frecuencia de diagnosticos (mas de 330.000 personas afectadas, sin
contar la enfermedad cerebrovascular), por detrds de problemas articulares,
depresion, cataratas y cardiopatia isquémica. Ademas la demencia es la
enfermedad cronica que provoca mayor dependencia incidente, por encima de
otras como el ictus, la enfermedad de Parkinson o las enfermedades

cardiovasculares.

Dado que el diagnostico implica necesariamente una pérdida de la capacidad
funcional del individuo, pronto comienza a depender de terceras personas,
recayendo esta funcion en un familiar cercano hasta en el 85% de los casos. Por
ello, la demencia constituye un claro exponente de enfermedad sociosanitaria, en
el que estan incluidos no solo el enfermo y el entorno cuidador/familia, sino
también las instituciones sanitarias y sociales, publicas o privadas, implicadas en
el proceso de atencion a la persona con demencia. Se estima que para el afio
2020 habra en Espafia mas de 200.000 personas mayores de 65 afios en situacion
de gran dependencia, mas del 85% de las cuales con un diagnostico de

demencia.

De acuerdo con estimaciones del afio 2010, el coste de la demencia en Espafia
sobrepaso los 16.000 millones de euros, lo que supuso aproximadamente el 15%

del gasto sanitario total, tanto en el &mbito publico como privado.



Por lo referido anteriormente queda explicado como los sintomas cognitivos se han
convertido en uno de los principales motivos de consulta en neurologia. Se estima que
el 18,5% de los pacientes que acuden a una consulta de neurologia general lo hacen por
alteraciones de memoria y sospecha de deterioro cognitivo (4), este porcentaje aumenta
hasta el 35% en el grupo de pacientes mayores de 65 afios, convirtiéndose en la primera
causa de consulta neuroldgica en este grupo de edad (5), aunque en los Gltimos afios
hemos visto como cada vez con mas frecuencia son pacientes jovenes los que acuden a
la consulta aquejando problemas de memoria, habiendo una relacion directa con el
aumento progresivo de la incidencia de los trastornos del animo (6). Aunque ha pasado
mas de un siglo desde la primera definicion de la enfermedad de Alzheimer y se ha
avanzado mucho en el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, aun estamos
lejos de de alcanzar un tratamiento eficaz que consiga ya no solo revertir sino al menos
detener el avance de la enfermedad. Continuamente sufrimos la exasperacion de ver
como nuevas moléculas prometedoras que demuestra una eficacia ilusionante en los
ensayos experimentales ya desde fases iniciales, fracasan al dar desde la investigacion
base a la investigacion clinica con pacientes de la vida real. En parte, este fracaso es
debido que aun hoy en muchas ocasiones no alcanzamos un diagnostico preciso de
nuestros pacientes: segin algunos estudios, hasta un 70% de los pacientes no han
recibido su diagnostico de demencia de manera formal en el &mbito sanitario (7), y aun
cuando los pacientes son adecuadamente evaluados en unidades especificas el grado de
concordancia entre el diagnostico clinico y el anatomopatoldgico puede apenas ser
superior al 60% (8). La dificultad que en algunos casos puede llegar a suponer el
diagnostico etiologico del deterioro cognitivo radica no solo en que en muchas
ocasiones las diferentes formas clinicas se solapan en cuanto a signos, sintomas,
evolucion y respuesta a los tratamientos, sino en que habitualmente no disponemos de
exploraciones complementarias accesibles y con una sensibilidad y especificidad
suficiente para un diagndstico etiologico preciso: tanto los diferentes exdmenes de
laboratorio como las pruebas de imagen mas accesibles (como tomografia
computerizada o la resonancia magnética cerebral) tiene su utilidad como herramientas
para descartar formas tratables de demencia, las cuales apenas llegan a suponer el 3% de
los casos que se atienden en la consulta, 0 muestran hallazgos inespecificos comunes a
las diferentes formas primarias de neurodegeneracion. En los ultimos afios se han
desarrollado las técnicas de neuroimagen funcional como el SPECT cerebral, el PET-

FDG o el PET-Amioloide, que han mejorado mucho la capacidad de alcanzar un
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diagnostico etioldgico preciso del paciente en vida (9). Pero por desgracia estos
marcadores de imagen, ademas de ser caros, ciertamente invasivos y poco accesibles en
la practica clinica habitual, no llegan a alcanzar niveles ideales de sensibilidad y
especificidad, de manera que por ejemplo en el caso del mas novedoso PET-Amiloide,
alrededor de un 5% de individuos sanos entre 50 y 60 afios son amiloide positivos, cifra
que aumenta hasta 1 de cada 3 en los mayores de 70 afios, para alcanzar niveles de mas
del 50% de resultados positivos en individuos mayores de 80 afios independientemente
del estado cognitivo que presenten (10). Actualmente los marcadores por imagen son
superados por los biomarcadores en liquido cefalorraquideo en cuanto a sensibilidad y
especificidad, de tal modo que la determinacion de los niveles de proteinas Ap-42, T-tau
y P-tau de manera independiente presentan una sensibilidad y especificidad diagnostica
del 80-90%, siendo considerada la combinacion de los tres marcadores como el mejor
biomarcador de enfermedad de Alzheimer en la actualidad (11). El principal problema
que presentan es su falta de accesibilidad, pues si bien desde hace afios los reactivos
para su determinacion estan disponibles comercialmente, en la practica su uso se limita

a las unidades de demencia de los principales centros sanitarios de &mbito nacional.

Por otro lado, desde hace afios se conoce la vinculacion existente entre la
enfermedad de Alzheimer y la degeneracion de la via visual, siendo los problemas
visuales una queja frecuente en los pacientes con demencia, no achacable a problemas
oftalmoldgicos (12). Los estudios por tomografia de coherencia dptica han demostrado
esta vinculacion al evidenciar la pérdida de grosor macular y el adelgazamiento de la
capa peripapilar de fibras nerviosas de la retina que se produce de manera temprana
tanto en paciente con deterioro cognitivo leve como en las formas leves a moderadas de
la enfermedad de Alzheimer (13-15), de tal modo que esta técnica puede tener un papel
de gran relevancia en la monitorizacion de la progresion o en la evaluacion de la

efectividad de los tratamientos propuestos en la enfermedad de Alzheimer (16).

La ecografia es una técnica de imagen barata, sencilla, accesible, inocua, nada
invasiva y practicamente disponible en todos los centros hospitalarios. En los ultimos
afios la ecografia aplicada a la neurologia esta experimentado un importante auge sobre
todo empujada por sus aplicaciones en el manejo de la patologia cerebrovascular, lo que
estd extendido su uso de una manera casi universal, llegando a ser una técnica
disponible en la practica totalidad de los servicios de neurologia. Esto ha llevado por

ejemplo a incluir la Neurosonologia como una materia de formacion especifica en el
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plan MIR de neurologia. Este uso cada vez mas extendido ha permitido ampliar sus
aplicaciones al estudio de otras enfermedades como pueden ser las alteraciones de la
sustancia negra en la enfermedad de Parkinson (17), la patologia del nervio periférico
(18), el dafio cerebral adquirido y la hipertension intracraneal mediante la valoracion del
edema del nervio oOptico (19) o la deteccion de atrofia del nervio éptico como marcador
de paraclinico de enfermedad desmielinizante (20), llegando a constituirse como un
marcador prondstico predictor de progresion y neurodegeneracion en la esclerosis
maltiple (21). Algunos estudios han demostrado mediante complejas técnicas
esterologicas por resonancia magnética la existencia de un volumen reducido tanto
cerebral como del nervio optico en los pacientes con enfermedad de Alzheimer (22),
pero hasta la fecha no hay publicados estudios en los que se evalue la utilidad potencial

de la deteccion de atrofia del nervio dptico mediante ecografia transorbitaria.

El presente estudio se pretende evaluar la utilidad que puede aportar el estudio
del nervio Optico mediante ecografia transorbitaria en la valoracion del paciente con
deterioro cognitivo y demencia, enfocado sobre todo como potencial herramienta

diagnostica complementaria y de diagnostico diferencial etioldgico.



2.- OBJETIVOS

1.- Objetivo principal: determinar la existencia de una reduccion

diferencial del diametro del nervio O&ptico (atrofia) medido mediante estudio

neurosonoldgico transorbitario entre pacientes con deterioro cognitivo y sujetos sanos.

2- Objetivos secundarios:

e determinar la capacidad de diagnostico diferencial de la atrofia del nervio
optico y la hemodindmica orbitaria entre los diferentes subtipos

etioldgicos de deterioro cognitivo.

e determinar la utilidad como posible marcador pronostico de la atrofia del

nervio optico en los pacientes con deterioro cognitivo
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3.- HIPOTESIS

Hipdtesis principal: Los pacientes con deterioro cognitivo o demencia presentan

un didametro de nervio éptico mas reducido (atrofia) que los sujetos sanos.

Hipotesis secundarias:

1.- La atrofia sera mayor cuanto mas severo sea el grado de deterioro cognitivo.

2.- La atrofia ser4 mayor cuanto mayor sea el tiempo de evolucion del deterioro

cognitivo.

3.- La combinacion de atrofia del nervio dptico con aumento de la resistencia
vascular ocular permite diferenciar entre las formas primarias neurodegenerativas de

deterioro cognitivo y los cuadros de etiologia vascular.

4.- La atrofia del nervio dptico ser& mayor en los paciente con deterioro
cognitivo estructural que en los pacientes con deterioro cognitivo funcional, lo que
permitira el diagndstico diferencial entre las formas primarias neurodegenerativas de
deterioro cognitivo y los cuadros de etiologia psicogena o asociados a los trastornos del

animo.
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4.- METODOLOGIA

4.1.- Diseiio del estudio.

Para alcanzar los objetivos definidos, se disefia un estudio observacional

prospectivo, tipo casos-controles, donde los sujetos participantes del estudio seran:

- Casos: pacientes con deterioro cognitivo, entre los que se incluira pacientes con
deterioro cognitivo leve, pacientes con demencia tipo Alzheimer, pacientes con

demencia vascular y pacientes con deterioro cognitivo psicogeno.

- Controles los controles seran voluntarios sanos, sin sospecha ni antecedentes de

deterioro cognitivo (habitualmente conyuges).

4.2.- Criterios de inclusion vy exclusion.

Los criterios de inclusién son: 1) que los pacientes se encuentren en una
situacion clinica que permita la minima colaboracion necesaria para la realizacion del
estudio neurosonoldgico transorbitario; 2) que tengan como minimo un diagnostico de
probabilidad del deterioro cognitivo concreto para cada caso (deterioro cognitivo leve,
demencia tipo Alzheimer, demencia vascular), al menos con un estudio
neuropsicoldgico reglado que lo sustente; 3) que tenga diagndstico de quejas subjetivas
de memoria y/o deterioro cognitivo asociado a trastornos del animo. Todos estos
diagndsticos deben hacerse cumpliendo criterios establecidos previamente en la
literatura mediante el sistema DSM-V (23).

Los criterios de exclusion seran la edad menor de 18 afios de los participantes, la
negativa a firmar el consentimiento informado y la presencia de antecedentes
oftalmoldgicos o neuroldgicos previos que podrian alterar el diametro de nervio optico
(glaucoma, miopia magna, otros procesos neurodegenerativos, esclerosis multiple,

neuropatia optica inflamatoria/isquémica, retinopatia isquémica...).

Los controles seguiran los mismos criterios de exclusion que los casos, y seran
pareados por género y edad. En caso de que alguno de los controles presentara evidentes
signos 0 sintomas de deterioro cognitivo significativo, serd recalificado al grupo de
casos siguiendo los mismos criterios de inclusion previstos en el estudio, incluyéndolo

en el subgrupo etiologico apropiado.
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4.3.- Muestra del estudio

Para la seleccion de la muestra se utilizara una técnica de muestreo no
probabilistica de conveniencia, los casos seran pacientes atendidos en el servicio de
Neurologia del Hospital Universitario Rafael Méndez de Lorca, tanto de la consulta de
neurologia general como de los atendidos en la Unidad de Demencias, a los que se

invitara a participar de manera voluntaria en el estudio.

Al no disponer de estudios previos que puedan orientar sobre la variabilidad de
los parametros a medir, pues los mas relacionados son estudios realizados en pacientes
con esclerosis multiple, sensiblemente diferentes a los pacientes de nuestro estudio, no
es posible utilizar aplicaciones como Epidat para determinar el tamafio muestral.
Tomando como ejemplo estudios metodolégicamente similares, un tamafio de muestra
apropiado seria de unos 60 controles y 120 casos, que incluyan 30 pacientes con
deterioro cognitivo leve, 30 pacientes con deterioro cognitivo tipo Alzheimer, 30
pacientes con deterioro cognitivo vascular y 30 pacientes con deterioro cognitivo
psicogeno/asociado a trastornos del animo. Se utilizard una técnica de enmascaramiento
para mantener ciegos a los 2 neurosonologos al grupo de pertenencia de cada

participante.

4.4.- Valoracion clinica

Tanto en los casos como en los controles se recogen diferentes variables que
permitirdn caracterizar la muestra, entre las que se incluyen variables demogréaficas
(género, edad), asi como factores de riesgo vascular clasicos (HTA, DM, DLP,
tabagquismo, obesidad, alcoholismo) y antecedentes médicos con posible relacién clinica
(enfermedad cardiovascular previa, cerebrovascular previa, renovascular previa,
vascular periférica previa, sindrome de apnea del suefio, depresion/ansiedad/distimia,
farmacos/toxicos con efectos secundarios cognitivos sobre SNC). Para los casos ademas
se recogera el tiempo de evolucién clinica en meses, pero diferenciando fase
“prodrémica” (tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagndéstico clinico), fase
“clinica (tiempo desde el diagnostico clinico hasta la realizacion del estudio
neurosonoldgico transorbitario) y “tiempo de evolucion” (sumatorio de tiempo de las 2
fases anteriores). Aungue no vayan a utilizarse como variables para el presente estudio,
en esta valoracion clinica se recogera también la informacion disponible en cada

paciente referente a pruebas de imagen (tomografia axial computerizada o resonancia
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magnética cerebral), asi como marcadores de imagen (SPECT, PET-Amiloide...) y/o
marcadores biologicos en LCR (BAmiloide, p-Tau, t-Tau...) o estudios genéticos
disponibles (Apo&, proteina precursora de amiloide, presenilina 1, presenilina 2) de
cara a futuros posibles estudios que puedan surgir a partir del presente. Tanto a los
casos como a los controles, se les realizaran test cognitivos breves para la valoracion del
rendimiento cognitivo en los 2 meses previos al estudio neurosonoldgico, en este caso
Mini Examen Cognoscitivo de Lobo (24) y Test de las Fotos (25). Para la determinacion
del grado de severidad clinica que presentan los casos se utilizaran la escala funcional
Global Deterioration Scale de Reisberg (26) y el indice de Barhtel (27), también en los 2
meses previos a la realizacion del estudio ecogréfico. La parte de la valoracion clinica
sera llevada a cabo por cada neurdlogo o neuréloga que atiende de manera habitual a los
pacientes, mientras que los diferentes test cognitivos de screening y escalas funcionales

seran gestionados por la enfermeria especializada de la Unidad de Demencias.

4.5.- Estudio neurosonoldgico transorbitario

El estudio neurosonoldgico transorbitario se realiza con el equipo Acuson
S2000 de Siemens, utilizando sonda lineal de 9-12Mhz, con una potencia reducida al
10% siguiendo los preceptos ALARA para evitar dafio a estructuras sensibles orbitarias,
con un rango dindmico entre 50-60, con supresion de armonicos y con unos niveles de
ganancia variables que permitan una adecuada visualizacion del nervio éptico, y
siguiendo los protocolos de estudio ya establecidos previamente para la realizacion del
doppler transorbitario (28): con el paciente tumbado en decubito supino, con una
inclinacion cervical entre los 15-30 grados, con los parpados cerrados suavemente para
no propiciar cambios hemodinamicos, se aplica gel conductor sobre el péarpado y
apoyando levemente la sonda a fin de no provocar dolor que pudiera generar disconfort
y a su vez cambios hemodinamicos en la circulacion orbitaria, en un plano axial, se
consigue un corte longitudinal del nervio éptico. La determinacion del diametro del
nervio se consigue a través del valor medio obtenido de 3 mediciones transversales, en
un segmento de aproximadamente 10mm de longitud localizado aproximadamente 5mm
posterior a la papila, en cada ojo por separado, y posteriormente se obtendra la media
bilateral. El estudio hemodinamico consiste en un estudio doppler color de la arteria
oftdlmica en la que se mediran velocidad pico sistolica y velocidad diastdlica final, a
partir de las cuales se calcula la velocidad media y el indice de pulsatilidad de Gosling

(29), en cada ojo por separado, y posteriormente se obtendra la media bilateral. En el
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supuesto de detectar alteraciones hemodinamicas inesperadas (por ejemplo inversion de
flujo o flujo post-estenotico), se mantendréan incluidos en el estudio, aunque en tal caso
se ampliaria el estudio neurosonolégico a los troncos supraaorticos y al resto de la
circulacion intracraneal. Los diferentes estudios neurosonologicos seran llevados a cabo
por 2 neurdlogos con formacion especifica en neurosonologia, que se mantendran

ciegos al grupo que pertenece el paciente.

4.6.- Variables del estudio

De tal modo que las diferentes variables que seran recogidas para la elaboracién

de la investigacion quedan resumidas de la siguiente manera:
e Caracterizacion de la muestra, variables independientes:

o Edad, cuantitativa ordinal, con posibilidad de conversion a variable

cualitativa dicotémica
o Sexo, cualitativa dicotdmica.
o Hipertension arterial, cualitativa dicotomica.
o Diabetes, cualitativa dicotomica.
o Dislipemia, cualitativa dicotomica.
o Tabaquismo, cualitativa dicotomica.
o Consumo patologico de alcohol, cualitativa dicotomica.
o Antecedentes de enfermedad vascular cerebral, cualitativa dicotomica.

o Antecedentes de enfermedad vascular sistémica diferente de la cerebral,

cualitativa dicotémica.
o Sindrome de apnea del suefio, cualitativa dicotomica.
o Distimia/depresidn/ansiedad, cualitativa dicotomica.

o Consumo de farmacos/tdxicos depresores de SNC, cualitativa

dicotémica.
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e Variables clinicas, variables independientes:

o Tipo de deterioro cognitivo: deterioro cognitivo leve, deterioro cognitivo
tipo Alzheimer, deterioro cognitivo tipo vascular, deterioro cognitivo

psicogeno.
o Tiempo de evolucion: variable cuantitativa, medida en meses.

o Rendimiento cognitivo: variable cuantitativa, puntuacion obtenida en el

Mini Examen Cognoscitivo de Lobo.

o Severidad clinica: variable cuantitativa, puntuacion obtenida en las
escalas GDS y Barthel.

e Variable del estudio, variables dependientes:

o Atrofia del nervio Optico: variable cuantitativa, didmetro del nervio
Optico medido en mm con 2 decimales. Se muestra como valores medios

y desviacion estandar.

o Resistencia vascular: determinada por la combinacion de variables
velocidad pico sistolica y velocidad media, en cm/s sin decimales, e
indice de pulsatilidad, adimensional con 2 decimales. Se muestra como
valores medios y desviacion estandar. Se considera que un aumento de la
resistencia vascular lo conforman una menor velocidad media y un

mayor indice de pulsatilidad.

4.7.- Andlisis estadistico

Las variables de caracterizacion de la muestra se representaran: la edad en moda,
mediana y rango intercuartilico, el resto de variables dicotomicas se mostraran en forma
de porcentaje. Las variables clinicas de tiempo de evolucion, rendimiento cognitivo y
severidad clinica se mostraran en forma de valor medio y desviacién estandar. El
andlisis estadistico de los datos consistira en un andlisis de la diferencia de medias en
los valores de atrofia del nervio y de la resistencia vascular, mediante la prueba de 2,
entre los casos y los controles. Para las variables continuas se utilizd el test de
comparacion de medias t de Student, siempre que siguieran una distribucién normal. Se

haran distintos subanalisis para las diferentes variables independientes correspondientes
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al tipo etiologico de deterioro cognitivo. En el grupo de los casos se realizard un analisis
de correlacion entre las variables dependientes del estudio y las variables tiempo de
evolucidn, rendimiento cognitivo y severidad clinica mediante la prueba de la P de
Spearman, al tratarse de variables que no siguen una distribucion normal. Se realizara
un analisis de homogeneidad entre los 2 grupos, pero en caso de encontrar diferencias
significativas en las variables independientes de la muestra entre los casos y los
controles, estas variables se incluiran también en la comparacién de medias, y
posteriormente en un analisis multivariante para valorar la posibilidad de que actien
como factores de confusion. En funcién de los resultados que se obtengan, se realizara
un analisis mediante la curva ROC (receiver operating characteristic) a fin de
determinar la sensibilidad y especificidad que puede tener la prueba para el diagnéstico
etioldgico del paciente con deterioro cognitivo, y asi valorar su utilidad como
exploracién complementaria diagnostica. Se utilizara el indice kappa para determinar el
grado de concordancia entre los 2 neurosonodlogos. Para el andlisis estadistico se utiliza
el programa SPSS v.22 para Windows.

4.8.- Dificultades vy limitaciones del estudio

Este estudio presenta varias limitaciones:

e La principal limitacion de este estudio viene determinada por la dificultad de
disponer de un diagnostico de certeza clinico, pues la Gnica forma posible de
obtenerlo seria mediante estudios anatomopatoldgicos de necropsia cerebral. En
este mismo sentido, aungue se exige que los pacientes tengan al menos un
diagnostico clinico de probabilidad y se realice con criterios diagndsticos
estandarizados, éste dependera de cada neurdlogo o neurdloga de manera
individual, por lo que va a haber un componente subjetivo que puede dificultar

la homogeneidad de la muestra.

e La realizacion de los estudios neurosonoldgicos puede entrafiar cierta dificultad
técnica, sobre todo con los pacientes que presenten mayor afectacion cognitiva y
mayor dificultad de colaboracion. De ahi que se considerara un criterio de
inclusion. Este criterio restrictivo que va a dejar fuera del estudio a aquellos
pacientes con formas clinicas mas graves puede limitar la aplicabilidad de los

resultados en cuanto a la asociacién de la magnitud de la reduccion del diametro
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con la severidad clinica, y por tanto limitar su capacidad potencial como

marcador pronostico de la enfermedad.

Por otro lado, la variable principal del estudio, el didmetro del nervio éptico y la
atrofia que supone encontrar una reduccién significativa del mismo, es una
variable de la que no se disponen estudios de normalidad previos que permitan
determinar un umbral para el que considerar un valor concreto como un hallazgo
patolégico o no, pues aunque habitualmente se acepta un diametro normal de
entre 3.0-3.5mm de diametro, este valor es meramente orientativo, debiendo
realizar estudios de normalidad siempre para cada laboratorio neurosonolégico y
cada poblacién. Esto que puede condicionar su aplicabilidad como herramienta
diagnostica fuera del paciente con deterioro cognitivo. Tampoco se dispone de
una prueba complementaria gold-standar con la que comparar la ecografia del

nervio optico.

Otra limitacién es la dificultad de enmascaramiento de los participantes, pues
aunque se vaya a utilizar técnicas para mantener ciegos para el grupo de
pertenencia a los especialistas que realizan los estudios neurosonoldgicos, a fin
de cuentas son también neurd6logos, por lo que en muchos casos serd facil
reconocer a qué grupo pertenece un participante concreto. Para evitar este sesgo,
cada neurosonologo realizara las mediciones de los estudios realizados por el

contrario y se realizaran 2 mediciones no consecutivas en cada estudio.

5.- PLAN DE TRABAJO

Una vez se disponga de la aprobacién del comité cientifico de ética del hospital

se pondra en marcha el estudio.

Los pacientes se iran reclutando desde las consultas externas de neurologia

donde se les invitard a participar, se explicara de manera somera en quée consiste el

estudio y lo que supondria para los participantes en cuanto a riesgos y Compromisos y se

les entregara el consentimiento informado para su lectura detenida en domicilio. En

caso de querer participar se programara una siguiente visita con uno de los neur6logos

del estudio, que sera el encargado de realizar la valoracion clinica, que basicamente

consistira en explicar y obtener el consentimiento informado, recopilar las diferentes
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variables del estudio y a continuacion pasar a la consulta de enfermeria especializada de
la Unidad de Demencias para la realizacion de los test de screening y la aplicacion de
las distintas escalas funcionales. Al finalizar esta visita, se programara la cita para la
realizacion del estudio neurosonoldgico, que sera siempre en un plazo maximo de 2

Meses.

La visita en la consulta general de neurologia o de la Unidad de demencias
necesita unos 15 minutos de duracién. La visita con enfermeria para la realizacion de
los test breves asi como la aplicacion de las escalas funcionales necesita unos 20-30
minutos de duracion, dependiendo de la capacidad de colaboracion de los participantes.
La realizacion del estudio neurosonoldgico transorbitario necesita unos 15-20 minutos,
dependiendo de la colaboracion de los participantes. Para la realizacion de las diferentes
mediciones del didmetro del nervio éptico, asi como los calculos para los valores

hemodinamicos, necesitara unos 3-5 minutos extra por participante.

Aungue no forme parte del estudio inicial, los pacientes se mantendran tanto en
seguimiento clinico, repitiendo los test cognitivos y las escalas funcionales cada 6
meses, como neurosonoldgico, repitiendo la ecografia doppler transorbitaria a los 6, 12

y 24 meses tras la realizacion del primer estudio.

6.- ASPECTOS ETICOS

El estudio en si no entrafia ningun riesgo ético para los participantes, ni
pacientes ni sujetos sanos. En caso de que se encontraran hallazgos que pudieran tener
una relevancia clinica importante, como por ejemplo detectar flujo invertido en una
arteria oftdlmica que implicaria una estenosis severa de la arteria carotida ipsilateral, en
tanto en cuanto el estudio se lleva a cabo por personal sanitario especializado, se actuara
de manera consecuente a los hallazgos y a cada participante en particular siguiendo los
preceptos éticos de la actividad médica asistencial y la practica clinica habitual haciendo
primar siempre la proteccion de la salud de todos los participantes, pero a la vez
respetando los deseos del propio participante. Del mismo modo se actuaria en caso de
detectar que alguno de los participantes del grupo control presentara signos o sintomas

significativos de deterioro cognitivo.
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En cualquier caso, el estudio serd sometido a la evaluacion del Comité
Etico Investigador del hospital, siendo necesario un dictamen favorable para poner el

marcha el desarrollo del mismao.

7.- APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA

El principal problema que motiva la realizacion del presente estudio es la
escasez de exploraciones complementarias con las que el neur6logo clinico tiene
habitualmente a su disposicion en el &ambito de la practica clinica habitual en neurologia
que no suele contar con acceso a importantes unidades de demencias donde se lleven a
cabo estudios méas avanzados. Y aqui radica la verdadera aplicabilidad que va a tener

este trabajo.

El presente estudio podria considerarse un estudio piloto de una nueva prueba
complementaria que estaria a disposicion del neurélogo para el manejo clinico de los
pacientes con signos y sintomas de deterioro cognitivo. En caso de obtener resultados
positivos, dispondriamos de una prueba inocua, barata, rapida, sencilla y ampliamente
accesible que ayudaria en la practica clinica habitual a tener una mejor orientacion
diagnostica sobre la etiologia de los pacientes con deterioro cognitivo, lo que
repercutiria por ejemplo en una mejor adecuacion del tratamiento permitiendo ahorrar
en farmacos innecesarios, 0 en un menor gasto en exploraciones complementarias mas
complejas e inaccesibles, 0 en una mejor adecuacién del especialista que mejor puede
conocer Yy tratar la patologia del paciente. Incluso obteniendo resultados negativos, este
estudio tendria una importante aplicabilidad, pues supondria replantear que la
degeneracion de la via Optica pudiera considerarse como un marcador de
neurodegeneracion primaria, habiendo que plantear otras posibles explicaciones para la
atrofia del nervio optico.

La utilidad practica mas inmediata es la de abrir todo un campo de aplicaciones
futuras que serian objeto de otros estudios de investigacion como podria ser la utilidad
como marcador pronostico de la enfermedad mediante estudios prospectivos a largo
plazo; diferenciar entre los subtipos de demencia primaria (demencia por cuerpos de
Lewy, demencia frontotemporal); diferenciar entre otras causas de demencia secundaria

como las causas infecciosas, toxico-metabdlicas, postraumaticas; valorar la capacidad
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diagnostica respecto a otras exploraciones complementarias ya disponibles pero con un
limitado acceso (como los marcadores de imagen PET-FDG o PET-Amiloide) o a otros
marcadores bioldgicos de la enfermedad (como los estudios de proteinas Ap42, T-tau 0
P-tau en el liquido cefalorraquideo), asi como la mejora de especificidad y sensibilidad
en el diagnostico etiologico que puede suponer la combinacion con todas ellas; valorar
la influencia del tratamiento anticolinesterdsico; disponer de un marcador de
neurodegeneracion facilmente medible a la hora de plantear posibles tratamientos
neuroprotectores; realizar estudios comparativos entre pacientes con otras enfermedades
neurodenerativas (como por ejemplo enfermedad de Parkinson) que ahonden en su

utilidad como marcador de enfermedad o como marcador de proceso patolégico...

8.- PRESUPUESTO.

El estudio sera presentado en la Subdireccion econdmica del hospital para contar
con su aprobacion en cuanto a impacto econémico, en tanto en cuanto la realizacion de
los estudios neurosonoldgicos se hardn en el propio centro, utilizando los recursos
instrumentales y material fungible disponible en el centro: equipo ecografico, sondas,

gel ecoconductor, papel, etc.

Los estudios neurosonolégicos se incluiran dentro de la actividad
habitual diaria que se realiza en la seccion de neurosonologia del propio servicio de
Neurologia, en forma de sobrecarga voluntaria de los 2 neurosonol6gos, sin que
suponga nunca un detrimento de la actividad habitual, siendo posible la necesidad de
generar una actividad extra en horario extraordinario sin que vaya a suponer una

retribucién extraordinaria.

Se solicitara una participacién econémica mediante beca tanto a FFIS
como a la Sociedad Espafiola de Neurosonologia que ira orientada a remunerar
econdmicamente la actividad extraordinaria fuera de horario laboral habitual que
enfermeria realizara aplicando los diferentes test de rendimiento cognitivo y escalas

funcionales de severidad a los participantes del estudio.
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10.- ANEXOS

1.- Ejemplo de estudio transorbitario del nervio optico.
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3.- Mini Examen Cognoscitivo de Lobo.

“MINI-EXAMEN COGNOSQITIVO™

L R o e o e A e Edad ......ccevnneen
Ocupacion «esseesssassans. Escolandad «eeessssnnsans Examinado por ««sssssssssssans Fecha ccececaaaae..
ORIENTACION PUNTOS
“Digame el dia ....ooon Fecha ......... Mes cevennns ESIacion «evvevsnnnns P ) 7L J— | S (5
“Digame el Hospital (0 el lugar) .....ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiircccieananas Planta ...

(S TITE Yo {55 s e S R s 1 7 o R S el iy ] (SR 5
FIJACION

“Repita estas 3 palabras: Presenta-Caballo-Manzana™

(Repetirlas hasta que s aprenda) - - oo e oo eeeeeeeeees | drereeee (3
CONCENTRACION Y CALCULO

“Si tiene 30 ptas. Y me va dando de 3 en 3 ) Cuantas le van quedando? ..o S (5)
“Repita estos nimeros: 5-9-27 (kasta que los apreada)

O R S e e e e e e R Ve e Ve e e e e e v B | |RESEREEE (3)
MEMORIA

“¢Recuerda las 3 palabras que le he dicho antes? «vvevvvesrrsimssssesssssssssssssssssssss | coveoeenns 3
LENGUAJEY CONSTRUCCION

Mostrar un boligrafo “;Qué es esto?” Repetido con el redo) vuvvieeiiniiiniiiniiinicnnnnnan Bheeaee 2
“Repita esta frase™ “En un trigal habia ¢inco peros’™ - oot | eeeiieaas (80
“Una manzana y una pera son frutas ; verdad? , Qué son el rojo y el verde?”

*,Q06 500 D PeD ¥ UINEAIOT™. o eesrsnnsssernncsnanesis asiinsssogsoniinaprasssassasacnns  |,eennnunaee 2)
‘Co,a este papel con la mano derecha, doblelo y pongalo encima de la mm ......................... (&)
“Lea esto y haga lo que dice”, CIERRE LOS OJOS . iiiiiiiiiccccccccceee | ccccaeaen (4
“Escriba una frase” ....... . 088 oeeeL W i s sesas s asaalb s asasas e asasaas’ |asalnaned n
“Copie este dibujo'™

.......... (1)
PUNTUACION TOTAL ........... (35)

Nivel de conciencia
Ciego Sordo  Otros
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4.- Test de las fotos.

1.- Denominacion (Den)
Ensénele la lamina con las fotos y pidale que las nombre; dé 1 punto por cada respuesta correcta;
en caso de error o no respuesta, indiquele el nombre correcto y no le dé ningun punto.
(Una vez concluya esta tarea, retire la lamina y apartela de la vista del sujeto)

2.- Fluidez Verbal (FH / FM)

a.- “Quiero que me diga todos los nombres de hombres/mujeres que recuerde” (comience siempre
por el sexo contrario)
(No dé ejemplos, conceda 30 segundos y comience a contar el tempo cuando diga el primer nombre. Dé
1 punto por cada nombre correcto, no puntue los nombres similares (Mari-Maria; Pepe-José, Dolores-
Lola, etc))

b- “Quiero que me diga todos los nombres de hombres/mujeres (mismo sexo) que recuerde”
(termine preguntando por el mismo sexo)
(No de ejemplos, conceda 30 segundos y comience a contar el tiempo cuando diga el primer nombre. Dé
1 punto por cada nombre correcto, no puntie los nombres similares (Mari-Maria; Pepe-José, etc))

3.- Recuerdo

a.- Recuerdo Libre (RL): “Recuerda qué fotos habia en la lamina que le ensefié antes”. (Maximo 20
segundos); dé 2 puntos por cada respuesta correcta.

b.- Recuerdo Facilitado (RF): Ofrecerle como pista y ayuda la “categoria” de las imagenes que NO
haya recordado espontaneamente anteriormente, diciéndole por ejemplo: “También habia una fruta, jla
recuerda?” . Dé 1 punto por cada respuesta correcta.

: 5 Fluidez Fluidez
Categoria Fotos Den RL RF Hombres (FH) Mujeres (FM)

Juego Cartas

Vehiculo Coche

Fruta Pera

Inst. Musical Trompeta

Prenda vestir Zapatos

Cubierto Cuchara

Sub-Totales
Total Test de las Fotos (Den+RL+RF+FH+FM)




5.- indice de Barthel.

Se realiza mediante entrevista a la familia o cuidador principal.

Actividades basicas de la vida diaria

| Parametro || Situacion del paciente || Puntuacion |
|- Totalmente independiente |l20 |

Comer |- Necesita ayuda para cortar carne, el pan, etc. |I5 |
|- Dependiente |lo |
|- Independiente: entra y sale solo del bafio ||5 |

Lavarse
|- Dependiente ||O |
- Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la ropa, abotonarse, 10

. atarse los zapatos

Vestirse -
|- Necesita ayuda |5 |
|- Dependiente J[o |
- Independiente para lavarse la cara, las manos, peinarse, afeitarse, 5

Arreglarse magquillarse, etc.
|- Dependiente J[o |
|- Continencia normal ||1O |

Deposiciones (valdrese la - Ocasionalmente algln episodio de incontinencia, o necesita ayuda para 5

semana previa) administrarse supositorios o lavativas
|- Incontinencia ||0 I
- Continencia normal, o es capaz de cuidarse de la sonda si tiene una 10

- X puesta

Miccioén (valorese la semana — — : - - -

previa) - Un episodio diario como maximo de incontinencia, o necesita ayuda 5
para cuidar de la sonda
| Incontinencia |0 |
|- Independiente para ir al cuarto de aseo, quitarse y ponerse la ropa... ||10 I

Usar el retrete |- Necesita ayuda para ir al retrete, pero se limpia solo |l5 |
|- Dependiente J[o |
|— Independiente para ir del sillén a la cama ||15 |

Trasladarse | Minima ayuda fisica o supervision para hacerlo ||1O |
|— Necesita gran ayuda, pero es capaz de mantenerse sentado solo ||5 |
|— Dependiente ||O |
|- Independiente, camina solo 50 metros |l25 |

Deambular |- Necesita ayuda fisica o supervisién para caminar 50 metros |l20 |
|- Independiente en silla de ruedas sin ayuda |I5 |
|- Dependiente [0 |
|- Independiente para bajar y subir escaleras |[20 |

Escalones |- Necesita ayuda fisica o supervisién para hacerlo |l5 |
|- Dependiente J[o |

[Total: I |

Maxima puntuacion: 100 puntos (90 si va en silla de ruedas)

| Resultado I Grado de dependencia |
| <20 I Total |
| 20-35 H Grave ]
| 40-55 H Moderado ]
| >60 H Leve ]
| 100 H Independiente ]
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6.- Escala de deterioro global GDS de Reisberg
GDS 1, ausencia de alteracion cognitiva
Se corresponde con el individuo normal:
o Ausencia de quejas subjetivas.
« Ausencia de trastornos evidentes de la memoria en la entrevista clinica.
GDS 2, disminucion cognitiva muy leve
Se corresponde con el deterioro cognitivo subjetivo:
Quejas subjetivas de defectos de memoria, sobre todo en:
e Olvido de donde ha colocado objetos familiares.
o Olvido de nombres previamente bien conocidos.
No hay evidencia objetiva de defectos de memoria en el examen clinico.
No hay defectos objetivos en el trabajo o en situaciones sociales.
Hay pleno conocimiento y valoracion de la sintomatologia.
GDS 3, defecto cognitivo leve
Se corresponde con el deterioro cognitivo leve:
Primeros defectos claros: manifestaciones en una o mas de estas areas:
« El paciente puede haberse perdido en un lugar no familiar.
o Los compaiieros detectan rendimiento laboral pobre.

o Las personas méas cercanas detectan defectos en la evocacion de palabras y

nombres.
e Al leer un parrafo de un libro retiene muy poco material.

e Puede mostrar una capacidad muy disminuida en el recuerdo de las personas

nuevas que ha conocido.

o Puede haber perdido o colocado en un lugar erréneo un objeto de valor.
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o Enlaexploracion clinica puede hacerse evidente un defecto de concentracion.
Un defecto objetivo de memoria Unicamente se observa con una entrevista intensiva.

Aparece un decremento de los rendimientos en situaciones laborales o sociales

exigentes.

La negacion o desconocimiento de los defectos se hace manifiesta en el paciente.
Los sintomas se acompafian de ansiedad discreta-moderada.

GDS 4, defecto cognitivo moderado

Se corresponde con una demencia en estadio leve:

Defectos claramente definidos en una entrevista clinica cuidadosa en las areas

siguientes:
« Conocimiento disminuido de los acontecimientos actuales y recientes.

o EIl paciente puede presentar cierto déficit en el recuerdo de su propia historia

personal.

o Defecto de concentracion puesto de manifiesto en la sustraccion seriada de

sietes.

Capacidad disminuida para viajes, finanzas, etc.

Frecuentemente no hay defectos en las areas siguientes:
e Orientacién en tiempo y persona.
o Reconocimiento de personas y caras familiares.
o Capacidad de desplazarse a lugares familiares.
Incapacidad para realizar tareas complejas.
La negacion es el mecanismo de defensa dominante.
Disminucion del afecto y abandono en las situaciones mas exigentes.

GDS 5, defecto cognitivo moderado-grave
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Se corresponde con una demencia en estadio moderado:
El paciente no puede sobrevivir mucho tiempo sin alguna asistencia.

No recuerda datos relevantes de su vida actual: su direccién o teléfono de muchos anos,

los nombres de familiares proximos (como los nietos), el nombre de la escuela, etc.

Es frecuente cierta desorientacion en tiempo (fecha, dia de la semana, estacién, etc.) o

en lugar.

Una persona con educacion formal puede tener dificultad contando hacia atras desde 40
de cuatro en cuatro, o desde 20 de dos en dos.

Mantiene el conocimiento de muchos de los hechos de mayor interés concernientes a si

mismo Yy a otros.
Invariablemente sabe su nombre, y generalmente el de su pareja e hijos.

No requiere asistencia en el aseo ni en la comida, pero puede tener cierta dificultad en la

eleccion de la ropa adecuada.
GDS 6, defecto cognitivo grave
Se corresponde con una demencia en estadio moderadamente grave:

Ocasionalmente puede olvidar el nombre de su pareja, de quien, por otra parte, depende

totalmente para sobrevivir.

Desconoce los acontecimientos y experiencias recientes de su vida.
Mantiene cierto conocimiento de su vida pasada, pero muy fragmentario.
Generalmente desconoce su entorno, el afio, la estacion, etc.

Puede ser incapaz de contar desde 10 hacia atras, y a veces hacia adelante.
Requiere cierta asistencia en las actividades cotidianas.

Puede tener incontinencia o requerir ayuda para desplazarse, pero puede ir a lugares

familiares.

El ritmo diurno esta frecuentemente alterado.
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Casi siempre recuerda su nombre.

Frecuentemente sigue siendo capaz de distinguir entre las personas familiares y no

familiares de su entorno.
Cambios emocionales y de personalidad bastante variables, como:

e Conducta delirante: puede acusar de impostora a su pareja, o hablar con

personas inexistentes, o con su imagen en el espejo.
« Sintomas obsesivos, como actividades repetitivas de limpieza.

o Sintomas de ansiedad, agitacion e incluso conducta violenta, previamente

inexistente.

« Abulia cognitiva, pérdida de deseos, falta de elaboracion de un pensamiento para

determinar un curso de accion propositivo.
GDS 7, defecto cognitivo muy grave
Se corresponde con una demencia en estadio grave:

Pérdida progresiva de las capacidades verbales. Inicialmente se pueden verbalizar
palabras y frases muy circunscritas, y en las Ultimas fases no hay lenguaje, inicamente

grufidos.
Incontinencia de orina. Requiere asistencia en el aseo y en la alimentacion.
Se van perdiendo las habilidades psicomotoras basicas, como la deambulacion.

El cerebro es incapaz de decir al cuerpo lo que ha de hacer. Frecuentemente aparecen

signos y sintomas neuroldgicos generalizados y corticales.
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