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1. Resumen

La Estenosis Carotidea (EC) es una afeccion que se desarrolla por el estrechamiento
progresivo de las arterias carotidas como resultado de la formacion de la placa aterosclerotica,
reduciendo el flujo sanguineo cerebral. Actualmente, existen resultados dispares y escasez de
informacion sobre la relacion entre la EC y la incidencia de Deterioro Cognitivo Vascular
(DCV). En la presente revision sistematica se estudidé y comparo la incidencia de DCV de
diversos estudios de pacientes con arteriosclerosis y EC, tanto sintomdatica como asintomatica.
Se llevo a cabo siguiendo las directrices de la metodologia Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA), y mediante las bases de datos Pubmed,
Web of Science (WOS) y Scopus. Asimismo, se establecieron diversos criterios de inclusion y
exclusion; y se seleccionaron nueve articulos. Tras compararlos, se determind que existe una
relacion entre la arteriosclerosis y EC con el DCV, ya que existe incidencia de este
diagnéstico en aproximadamente la mitad de los estudios. También parece haber una relacion
entre diversas variables clinicas que contribuyen a una mayor probabilidad de DCV en EC.
No obstante, no existe un consenso en todos los estudios de la presente revision respecto a la
prevalencia del DCV, ni en la literatura cientifica en general, debido tanto a la ausencia de

estudio como a las limitaciones metodologicas.

Palabras clave: estenosis carotidea, arteriosclerosis, cognicion, deterioro cognitivo vascular,

demencia vascular, evaluacion neuropsicologica.
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Abstract

Carotid Stenosis (CS) is a condition that develops from progressive narrowing of the
carotid arteries as a result of atherosclerotic plaque formation, reducing cerebral blood flow.
Currently, there are mixed results and a paucity of information on the relationship between CS
and the incidence of Vascular Cognitive Impairment (VCI). In the present systematic review
we studied and compared the incidence of VCI from various studies of patients with
atherosclerosis and CS, symptomatic and asymptomatic. It was carried out following the
guidelines of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA) methodology, and using the Pubmed, Web of Science (WOS) and Scopus
databases. In addition, various inclusion and exclusion criteria were established and nine
articles were selected. After comparison, it was determined that there is a relationship
between atherosclerosis and CS with VCI, as there is an incidence of this diagnosis in about
half of the studies. There also appears to be a relationship between several clinical variables
that contribute to an increased likelihood of VCI in CS. However, there is no consensus on the
prevalence of VCI in all studies in this review, nor in the scientific literature in general, due to

both the absence of studies and methodological limitations.

Keywords: carotid stenosis, atherosclerosis, cognition, vascular cognitive impairment,

vascular dementia, neuropsychological assessment.
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2. Introduccion

La arteriosclerosis hace referencia al endurecimiento y engrosamiento arterial de
forma difusa (Ruiz y Pacho, 2012) y se trata de un proceso inflamatorio crénico que se
caracteriza principalmente por el engrosamiento de la capa media e intima de la arteria,
asociado a su vez a la pérdida de elasticidad de la misma (Lahoz y Mostaza, 2007). La
arteriosclerosis es una condicion dependiente de la edad y la genética.

La lesion esencial de la arteriosclerosis es la generacion de la placa de ateroma, la cual
se compone principalmente de lipidos, células inflamatorias y tejido fibroso, pasando por
diversos estadios (Stary et al., 1995). Esta condicion se complica ante la erosion, fisura o
rotura de la placa, ya que da lugar al desarrollo de un trombo en su superficie, facilitando la
manifestacion isquémica, su crecimiento o necrosis. Esta enfermedad de indole sistémica
incide en diversas arterias de localizaciones diferentes de manera simultanea, pero con un
grado distinto de progresion en cada caso. Normalmente se asienta en las arterias que irrigan
el cerebro (carotidas y vertebrales, y sus principales ramas), al corazén (coronarias) y a las
extremidades inferiores (femorales e iliacas) (Lahoz y Mostaza, 2007). Por ende, la
manifestacion de afectacion vascular en una localizacion especifica se relaciona con un riesgo
mayor de desarrollarla en otros territorios vasculares (Viles-Gonzalez et al., 2004).

El término “estenosis” hace referencia a una afeccion que consiste en el
estrechamiento de un conducto o pasaje. Cuando se da en alguna arteria, tal estrechamiento
implica una reduccion del flujo sanguineo, produciendo una serie de secuelas de diversa
indole (Saladin et al., 2012). Atendiendo a la Estenosis Carotidea (EC), esta se refiere a una
afeccion producida por el estrechamiento de las arterias cardtidas como resultado del
desarrollo de la placa aterosclerdtica (Timsit et al., 1992). Asimismo, la causa mas habitual de
enfermedad cerebrovascular se debe principalmente a la disminucién del aporte sanguineo
debido al estrechamiento progresivo de las grandes arterias, produciendo un accidente
cerebrovascular (ACV) o un accidente isquémico transitorio (AIT) dada la reduccion del flujo
sanguineo cerebral y el insuficiente aporte de glucosa y oxigeno (Rodriguez-Bel et al., 2010).
Como las arterias carotidas internas forman parte del sistema carotideo, uno de los principales
sistemas de irrigacion cerebral, se asume la estrecha relacion entre la EC y la enfermedad
cerebrovascular (Pastestas y Gartner, 2002; Timsit et al., 1992).

2.1. Tipos de EC

Atendiendo a diferentes aspectos tales como la sintomatologia, el grado de obstruccion
o localizacion, la EC puede clasificarse de diversas formas. En lo que respecta a la

sintomatologia, la estenosis carotidea puede ser sintomatica (ECS) o asintomatica (ECA). Se
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considera que un paciente es sintomatico cuando este manifiesta sintomas neuroldgicos tales
como un AIT o un ACYV, mientras que se considera que es asintomatico cuando no hay
presencia de sintomatologia vascular (Dutra, 2012). Atendiendo al grado de obstruccion,
existen tres grados de clasificacion: a) EC leve, cuando la obstruccion es menor al 50%; b) EC
moderada, cuando se sitia entre el 50 y 69% y c) EC grave cuando oscila entre el 70 y 99%.
No obstante, cuando la arteria estd obstruida al 100% se denomina “oclusién carotidea”
(North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial [NASCET], 1991). Finalmente,
en lo que respecta a la localizacion, la estenosis puede estar en la carétida interna y/o externa
o en el tronco comun, pudiendo ser unilateral si solo afecta a una de las arterias o bilateral si
afecta a ambas (Schiinke et al., 2015).

2.2. Anatomia de la arteria

El poligono de Willis es el circulo arterial encargado de la vascularizacion cerebral
(figura 1). Se encuentra en la base del cerebro, en la fosa interpeduncular y estd formado por
dos arterias cardtidas internas y dos arterias vertebrales. Este sistema de irrigacion permite
que la sangre que entra por estas cuatro arterias se distribuya a distintas zonas de ambos
hemisferios cerebrales (Snell, 2010). Las arterias vertebrales se encargan de la irrigacion de
los lobulos occipitales de ambos hemisferios, partes del talamo, tronco encefilico y el
cerebelo, mientras que las cardtida internas proporcionan la sangre al resto del cerebro

(Patestas y Gartner, 2002).

Figura 1

Poligono de Willis (vision inferior)
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Nota: tomada de “Atlas de Anatomia Humana (4* Ed.)”, de F.H. Netter, 2007.
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La arteria cardtida interna empieza en la bifurcacion de la arteria cardtida comun
(ACC) (figura 2), concretamente en una dilatacion denominada seno carotideo. Esta asciende
por el cuello y entra en el crdneo mediante el canal carotideo de la parte petrosa del hueso
temporal, llegando al seno cavernoso desde debajo. Posteriormente, perfora el techo del seno
cavernoso y penetra en la cavidad craneal donde se encuentra flanqueado el nervio optico y
oculomotor. Desde el cuello hasta su terminacion, la arteria realiza una serie de giros de 90°
para reducir tanto la presion como la velocidad de la sangre que transporta a los vasos de

paredes delgadas situadas en el cerebro (Patestas y Gardner, 2002).

Figura 2

Origen y recorrido de las arterias cardtidas y vertebrales
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Nota: tomada de “Atlas de Neurociencia (2% Ed.)”, de F.J.A. Moreno, 2010.

La arteria cardtida interna se encuentra dividida en cuatro partes: cervical, petrosa,
cavernosa y cerebral. Las dos primeras irrigan estructuras extracraneales, mientras que las
porciones cavernosa y petrosa se encargan de la vascularizacion intracraneal. En concreto, la

porcidén cavernosa atraviesa la sustancia del seno cavernoso, aislada de la sangre de esta
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region debido a que estd recubierta con un epitelio escamoso simple. A su vez, el nervio
abducente acompafia a la arteria a través del seno mientras la arteria realiza una curva en
forma de “S” emitiendo pequefias ramas. Por su parte, la porcidon cerebral es relativamente
corta; aqui la arteria carotida interna, tras perforar el techo del seno cavernoso, da lugar a la
arteria oftdlmica, coroidea anterior y comunicante posterior (ACP) asi como a sus dos ramas
terminales, la arteria cerebral media (ACM) y la arteria cerebral anterior (ACA) (Patestas y
Gardner, 2002).

2.3. Etiologia y factores de riesgo

Existe una diversidad de factores de riesgo vascular (FRV) asociados al desarrollo de
EC, los cuales se pueden clasificar en modificables y no modificables. Dentro de los
modificables se encuentran: a) hipertension arterial (HTA), asociada con el incremento de
riesgo tanto en mujeres como en varones la enfermedad carotidea (Bots et al., 1992;
Mathiesen et al., 2001); b) dislipemia, la unién entre colesterol y lipoproteinas de alta
densidad se relacionan con un mayor riesgo de padecer tanto ECA como ECS de manera
independiente a la edad (Bots et al., 1992; Joosten et al., 2012; Slovut y Olin, 2004); c)
diabetes mellitus (DM), se relaciona con un mayor riesgo de padecer enfermedad de las
arterias cardtidas (de Weerd et al., 2014), aunque ni la progresion ni la estabilidad de la placa
de ateroma se han asociado estrechamente con este factor (Harder et al., 2012; Scholtes et al.,
2014); d) tabaquismo (Hogberg et al., 2014); e) consumo de alcohol cronico (Bayod et al.,
2013); f) obesidad, ya que produce una disregulacion de las adipocitoquinas, las cuales estan
vinculadas al desarrollo de arteriosclerosis, asi como con la enfermedad coronaria y la DM
tipo 2 (Urbina et al., 2009) y g) sedentarismo (Bayod et al., 2013). En lo que concierne a los
factores de riesgo no modificables se encuentran: a) la edad avanzada, se trata del FRV con
mayor valor predictivo (Lahoz y Mostaza, 2007); b) ser hombre (Castelo-Eleias-Calles et al.,
2013) y c) factores genéticos (Bayod et al., 2013).

2.4. Diagnostico

El diagnostico de EC tiene dos objetivos primordiales. En primer lugar, se realiza para
confirmar la presencia de EC ipsilateral a la lesion neuroldgica para poder determinar la
causalidad o etiologia del evento isquémico. En segundo lugar, en caso de existir EC, se
realiza para cuantificar el grado de obstruccion, a fin de seleccionar el tratamiento pertinente.
El estudio ecografico en pacientes sintomaticos se debe realizar lo antes posible, sin
demorarse mas de 7-10 dias, aunque se efectian de manera inmediata en situaciones de EC
critica, como las que presentan los pacientes con ECS. Sin embargo, en el caso de los

enfermos asintomaticos, se realiza de forma programada (Fortuio et al., 2006).
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Para realizar el diagndstico, se recurre a diversas pruebas diagnosticas. La ecografia
doppler es la primera opcion diagndstica en el paciente que ha sufrido un ACV isquémico, por
lo que se trata de una forma idonea para descartar la EC. Esta prueba no invasiva, de fécil
acceso y relativa rapidez, cuenta con una alta sensibilidad para la confirmacion o descarte de
EC. No obstante, presenta ciertos inconvenientes, como baja especificidad, alta variabilidad
inter-observador y escasa reproducibilidad. Por tanto, es necesaria la confirmacion de los
hallazgos ecograficos patologicos mediante otras técnicas diagndsticas (Fortufio et al., 2006).
Entre las otras técnicas disponibles, se encuentra la angio-TC, que es una prueba poco
invasiva con escasas contraindicaciones. Tiene la ventaja de contar con una alta resolucion
espacial y temporal, permitiendo la exploracion de los troncos-supraadrticos desde su inicio
hasta la circulacion intracraneal. Asimismo, cuenta con gran rapidez, se trata de una prueba
tolerable en pacientes claustrofobicos y/o con marcapasos, reproducible y que genera
imagenes tridimensionales facilmente comprensibles por los clinicos. Sin embargo, se
necesita el empleo de contraste nefrotoxico a flujos elevados, el paciente se expone a la
inherente radiacion de la TC y el tiempo destinado para la generacion de iméagenes 3D, de
forma que se obtenga un rendimiento maximo de la exploracion, es elevado (Fortuiio et al.,
2000).

Por otro lado, la angio-RM es otra técnica diagndstica que se ha desarrollado
considerablemente en la actualidad por contar con dos tipos de secuencias: la eco de gradiente
T1 con administracion de contraste por via intravenosa y la secuencia 3D sin contraste time of
flight (TOF). La secuencia TOF 3D se basa en la respuesta distinta a los pulsos de
radiofrecuencia del tejido estacionario, asi como del tejido en movimiento. La angio-RM es
una de las elecciones principales para el estudio de la circulacion intracraneal, dado que
proporciona informacion precisa acerca del grado de estenosis, asi como de la direccion del
flujo. No obstante, el area espacial estudiada es limitada , la duracion de la secuencia es
excesiva, por lo que puede desembocar en estudios sesgados debido a los movimientos del
paciente, y normalmente hay presencia de vacio de sefal de flujo. Para contrarrestar los
inconvenientes expuestos, se ha desarrollado la secuencia de eco gradiente utilizando
gadolinio-DTPA, que permite la visualizacion de los troncos supra-aodrticos en su totalidad,
desde el cayado aortico hasta el poligono de Willis. Se trata de secuencias de poca duracion
no sensibles al flujo, que disminuyen la contaminacién por retorno venoso, asi como la
posibilidad de artefactos por movimientos. Sin embargo, esta técnica tiende a la

sobreestimacion de estenosis (Fortufio et al., 2006).



Estenosis Carotidea y Deterioro Cognitivo Vascular 11

Finalmente, la angiografia por sustraccion digital actualmente es reconocida por ser la
técnica estandar o de referencia. Se trata de una técnica con gran resolucion espacial que
facilita la vision de la luz vascular, mediante la cual se puede obtener informacién acerca de la
morfologia y funcionalidad de los vasos. Ademads, permite la obtencion de estudios selectivos
de cada tronco supraadrtico y la obtencion de estudios tridimensionales para visualizar las
cardtidas de forma selectiva desde cualquier plano mediante una inyeccion de contraste. A su
vez, mediante este procedimiento también es posible aplicar el tratamiento de la EC a partir
de la técnica stent. Sin embargo, es una técnica invasiva que conlleva riesgos por la
introduccion de un catéter dentro de la arteria cardtida y de la inyeccion de contraste. Entre
los riesgos se encuentran los fendémenos trombo-embdlicos debido a la liberacion de coagulos,
desprendimiento de fragmentos de la placa de ateroma o cambios locales en los sistemas de
activacion plaquetaria y/o coagulacion, debido a la manipulacion del catéter en la carotida.
Dicha complicacion embdlica puede manifestarse clinicamente en un TIA o en un ACV
isquémico (Fortuno et al., 2006).

2.5. Tratamientos

El tratamiento de la EC tiene como objetivo fundamental prevenir la manifestacion de
un ACV isquémico (Willing y Patel, 2002). Indistintamente del tipo de tratamiento aplicado,
la sintomatologia del paciente y el grado de estenosis, el proposito final de este se centra en
evitar los efectos devastadores que produce la isquemia en el parénquima cerebral (Fortufio et
al., 2006). De acuerdo con la European Guidelines of the European Society for Vascular
Surgery (ESVS) (Naylor et al., 2018) se debe atender a tres tipos de prevencion ante esta
patologia: primaria, que tiene como finalidad la evitacion de la enfermedad carotidea;
secundaria, que se basa en reducir el impacto de la sintomatologia a fin de evitar un ACV o
AIT vy terciaria, que tiene como objetivo principal reducir el riesgo de experimentar ACV o
AIT de forma reiterativa.

La forma optima de evitar la EC y el ACV isquémico asociado, es mediante la
modificaciéon de aquellas conductas que tengan relacion con los FRV, lo que requiere un
cambio en el estilo de vida, detectando la presencia de consumo excesivo de alcohol,
tabaquismo, se deben reevaluar los habitos alimenticios asi como el ejercicio fisico, la
existencia de HTA, dislipemia y DM (Yusuf, 2002). Por otro lado, existen tratamientos
farmacoldgicos disponibles, que estan destinados a combatir los FRV. Entre ellos encontramos
a los farmacos antiplaquetarios o hipolipemiantes.

Dentro de los tratamientos quirdrgicos, las dos opciones principales para abordar la

problematica son la endarterectomia carotidea (CEA) y la angioplastia con colocacion de stent
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carotideo (CAS). En lo que respecta a la CEA, esté indicada para casos tanto de ECA como
ECS, con un grado de obstruccion superior al 75 y 70% respectivamente (NASCET, 1991).
Esta técnica se basa en un procedimiento destinado a eliminar el endotelio y la placa
aterosclerotica que se encuentran dentro de la pared de la arteria. La CAS, por su parte, es un
procedimiento indicado para pacientes con ECS moderada (NASCET, 1991), el cual consiste
en la introduccion de un stent con un globo en el area bloqueada por la placa en la cardtida
interna para comprimirla contra la pared de la misma (Vaquero, 2009).

2.6. Rendimiento cognitivo de los pacientes

En lo que respecta al perfil neuropsicologico de los pacientes con EC, este no ha sido
abordado de manera exhaustiva y la metodologia de estudio es muy heterogénea, por lo que
existe disparidad en los hallazgos de diferentes autores. A pesar de coincidir en la relacion
existente entre EC y deterioro cognitivo, no se ha establecido un perfil neuropsicolédgico
preciso de estos pacientes. Ademas, cabe destacar que la mayoria de estudios han estado
centrados en analizar la eficacia de los tratamientos disponibles para la EC, por lo que el
rendimiento cognitivo ha estado en un segundo plano.

Atendiendo a los pacientes con ECA, en el estudio de Lal et al. (2017) examinaron a
82 pacientes (>50%), evaluaron todos los dominios cognitivos con dos pruebas y
determinaron que los pacientes tienen un peor rendimiento que los controles en la puntuacion
global de deterioro, siendo significativa la diferencia estadistica en las pruebas de aprendizaje
y memoria, asi como velocidad de procesamiento. Sin embargo, el resto de dominios no
alcanzaron la significacion estadistica. Concluyeron que aproximadamente el 49,4% de todos
los pacientes con ECA mostraban deterioro cognitivo en al menos dos dominios. Por su parte,
en el estudio realizado por Nickel et al. (2019) con 25 pacientes (EC>50%) se observé que las
funciones ejecutivas y visoconstructivas se encontraban ligeramente alteradas, llegando a la
conclusion de que no existian diferencias significativas entre los controles y los pacientes. En
el estudio de Gao et al. (2021) examinaron a 24 pacientes (>70%) y hallaron que mostraban
deterioro significativo en la cognicién global, memoria verbal, memoria de trabajo y
funciones ejecutivas.

En lo que respecta a los pacientes con ECS, Xia et al. (2015) examinaron a 552
pacientes (>50%) y determinaron que el estado cognitivo global se encontraba deteriorado de
manera significativa en comparacion con los controles, asi como la velocidad de
procesamiento, atencion, memoria de trabajo y dominios visoespaciales. Por su parte, Lattanzi
et al. (2018) evaluaron a 137 pacientes con (>70%) atendiendo a la lateralidad de la estenosis.

Determinaron que los pacientes con EC unilateral derecha tenian un mayor deterioro en las
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funciones ejecutivas, visoconstructivas y visoespaciales, mientras que los pacientes con EC
unilateral izquierda obtuvieron peores resultados en el lenguaje.

En cuanto a los estudios que han analizado a pacientes con ECA y con ECS
conjuntamente, se ha observado en el estudio de Heyer et al. (2002) determinaron la presencia
de diferencias significativas en velocidad de procesamiento y memoria de trabajo con
respecto a los controles (ECA/ECS<GC); las funciones ejecutivas (ECS<GC) y el dominio
visoespacial (ECS<GC). Por su parte, Jackson et al. (2015) determinaron que existian
diferencias significativas entre ECA y ECS (>60%) en velocidad de procesamiento, atencion
y memoria de trabajo (ECS<ECA) asi como en las funciones ejecutivas (ECS<ECA).
Asimismo, encontraron diferencias significativas entre estos grupos y los controles en la
memoria (ECA/ECS<GC). No obstante, aunque no existen diferencias significativas en el
dominio visoespacial entre ECA y ECS, este se encontraba alterado en ambos.

En conclusion, teniendo en consideracion los estudios analizados y la heterogeneidad
metodologica de estos, los pacientes con EC mostrarian deterioro en la cognicion global;
velocidad de procesamiento, atencion y memoria de trabajo; funciones ejecutivas; memoria y
aprendizaje y en el dominio visoespacial. Sin embargo, la valoracién del lenguaje es muy
escasa, por lo que es dificil determinar la presencia de deterioro, ya que de los estudios que
valoraron este dominio Jackson et al. (2015) y Lal et al. (2017) no encontraron diferencias
significativas en pacientes con ECA, mientras que Lattanzi et al. (2018) hallaron deterioro en
los pacientes de ECS unilateral izquierda.

2.7. Deterioro Cognitivo Vascular

El origen del término Deterioro Cognitivo Vascular (DCV) se atribuye a Hachinski et
al. (1974), que proponen el término de Demencia Multiinfarto a mitad del siglo XX para
describir la relacién entre la demencia y las lesiones vasculares (infartos “pequefios” y
“grandes”), detectadas a través de neuroimagen. Cabe mencionar que los criterios de
demencia histéricamente planteaban la necesidad de presentar un déficit en la memoria, que
es lo que sucede en la actualidad con la EA (Lopez-Alvarez y Agiiera-Ortiz, 2015).

Desde entonces, numerosos estudios han intentado unificar el heterogéneo espectro
clinico y etiolégico en relacion al deterioro cognitivo producido por la enfermedad
cerebrovascular (Skrobot et al., 2018). Se ha propuesto el término DCV para definir un
sindrome clinico que est4 vinculado al deterioro de diversas funciones cognitivas asociado a
enfermedad cerebrovascular de indole variada (O’Brien et al., 2003), que comprende distintos
niveles de afectacion, desde Deterioro Cognitivo Leve Vascular (DCL-Va) hasta el extremo de

DCV mayor o Demencia Vascular (DV) (Skrobot et al., 2018). El diagnostico ha sido variable
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de acuerdo a multiples protocolos o pautas (Cao et al., 2010; Chui et al., 1992; Erkinjuntti et
al., 2000; Kalaria et al., 2004; O’Brien et al., 2003; Rockwood et al., 2000a; Rockwood et al.,
2000b; Roman et al., 2004; Sachdev, 1999; Zhao et al., 2010), algunos acordados por
instituciones tales como Alzheimer s Disease Diagnostic and Treatment Centers (Chui et al.,
1992), International Statistical Classification of Diseases, 10th revision (World Health
Organizations, 1993), the National Institute of Neurological Disorders and Stroke-Association
Internationale pour la Recherche et ['Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN)
(Roman et al., 1993) y el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, cuarta
y quinta edicién (DSM-4; DSM-5) (APA, 1994; APA, 2013).

Debido a esta disparidad de definiciones y criterios, el grupo de consenso Vascular
Impairment of Cognition Classification (VICCS) (Skrobot et al., 2018) (tabla 1) establece una
serie de criterios para determinar la presencia de DCV. En primer lugar, se apoyaron en el
protocolo neuropsicologico propuesto por el grupo de consenso National Institute of
Neurological Disorders and Stroke - Canadian Stroke Network (NINDS-CSN) (Hachinski et
al., 2006), por lo que se deben evaluar los cinco dominios cognitivos (atencion, funciones
ejecutivas, memoria, dominio visoespacial y lenguaje). Asimismo, Skrobot et al. (2018)
determinaron como técnica estdndar para evidenciar la presencia “probable” de enfermedad
cerebrovascular la resonancia magnética (RM), atendiendo a las directrices del grupo
NINDS-CSN (Hachinski et al., 2006), mediante el uso de las secuencias T1, T1 y Fluid
Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) para examinar la existencia de atrofia cerebral,
hiperintensidades de la sustancia blanca, infartos cerebrales, hemorragias, entre otras. No
obstante, se aceptaria la tomografia computarizada (TC) como medida de “posible” de DCV
en caso de no estar disponible la RM (Skrobot et al., 2018). En lo que respecta a la distincion
entre el DCL-Va y la DV, Skrobot et al. (2018) establecieron como criterio atender a la
afectacion de las actividades bésicas de la vida diaria (ABVD) y las actividades
instrumentales de la vida diaria (AIVD), independientemente de las secuelas motoras o
sensoriales del evento vascular. Por tanto, el DCL-Va consiste en el deterioro de al menos un
dominio cognitivo y la ausencia de deterioro o presencia de deterioro leve en las ABVD y/o
AIVD, mientras que en la DV debe existir un deterioro severo de al menos un dominio
cognitivo y una afectacion grave en las ABVD y/o AIVD. Finalmente, como criterio de
exclusion, se establecio el abuso o dependencia de alcohol y/o drogas en los ultimos tres

meses desde el primer reconocimiento de deterioro (Skrobot et al., 2018)
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Tabla 1

Criterios diagnosticos actuales de DCV

CRITERIOS DCV PROBABLE DCV POSIBLE

1. Administraciéon de un protocolo neuropsicologico que
evalie todos los dominios cognitivos (directrices

NINDS-CSN)
2. Deterioro de al menos un dominio cognitivo Evaluacion neuropsicoldgica -
completa + ABVD/AIVD

3. Afectacion de las ABVD y AIVD

- DCL-Va: afectacion nula o leve de las

ABVD/AIVD
- DV: afectacion severa de las ABVD/AIVD
Prueba de NI: RM Prueba de NI: no hay

4.Confirmacion de enfermedad cerebrovascular mediante

NI o solo TC
RM/TC

Nota.: ABVD: actividades basicas de la vida diaria; AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria; DCL: deterioro
cognitivo leve; DV: demencia vascular; NI: neuroimagen; NINDS-CSN: National Institute of Neurological Disorders and

Stroke - Canadian Stroke Network; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada.

Con todo ello, se ha realizado una revision sistematica con el fin de estudiar la
relacion existente entre el DCV vy la arteriosclerosis y/o EC, explorando el nivel de afectacion
que produce la EC en la cognicion y si hay variables clinicas y cognitivas que contribuyen a
una mayor probabilidad de DCV en los pacientes con EC. En la metodologia se expondran los
criterios de elegibilidad, asi como la estrategia de busqueda y fuentes de informacion
empleadas segun las recomendaciones de la Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis (PRISMA) (Liberati et al., 2009), ademds de la evaluacion del riesgo de
sesgos de los estudios y el andlisis y sintesis de los datos. Seguidamente, en los resultados se
describiran los estudios seleccionados, en funcion de sus caracteristicas sociodemogréaficas, el
diagnostico de arteriosclerosis y/o EC, los criterios diagnosticos empleados para determinar la
presencia de DCV, las pruebas neuropsicologicas administradas, asi como la calidad
metodoldgica de los estudios incluidos y los principales resultados obtenidos por estos en lo
que respecta a la relacidon existente entre la arteriosclerosis y/o EC con el DCV. Finalmente,
en la discusion se expondrd la evidencia encontrada tras el andlisis de los estudios,
interpretando los datos y vinculdndolos a la teoria. En las conclusiones, se detallaran las

limitaciones y propuestas de mejora del trabajo, asi como las posibles lineas futuras.
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3. Formulacion del problema y justificacion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (OMS, 2020a) el ACV fue la
segunda causa de defuncion mundial en 2019, tras la cardiopatia isquémica, con un 11% de
los 55,4 millones de fallecimientos a nivel global. En Espafia, el Instituto Nacional de
Estadistica (INE) (INE, 2020) anunci6 que las enfermedades cerebrovasculares fueron la
tercera causa de defuncion de manera aislada en 2020, después del COVID-19 y las
enfermedades isquémicas del corazon, con un total de 25.817 fallecidos (14.533 mujeres y
11.264 hombres), un 0,4% mas que en 2019. Asimismo, las enfermedades cerebrovasculares
formaron parte del 24,3% de las defunciones producidas por enfermedades del sistema
circulatorio, con una tasa de 253,1 fallecidos por cada 100.000 habitantes, situdndose como la
primera causa de defuncion a nivel nacional, ya que constituyen la primera causa de muerte
en mujeres y la segunda en hombres, aumentando con respecto al afio anterior en un 2,9 y
2,6% respectivamente.

El ACV, ademés de ser una de las principales causas de mortalidad, es considerado
como uno de los principales desencadenantes de discapacidad a nivel mundial en la actualidad
(Yanez-Sanchez y Cuesta-Gomez, 2020), ya que aproximadamente cinco millones de
personas presentan discapacidad permanente de forma anual por esta afeccion (Lalu et al.,
2019). Ademas, los ACV suponen un coste sociosanitario elevado que se prevé que aumente
en los proximos afios, debido a la frecuencia de morbilidad y hospitalizacion (Brea et al.,
2013). En este sentido, en torno al 75% de los ACV afectan a personas de 65 afios en
adelante, con una recurrencia del mismo del 12% durante el primer afio y del 30% tras cinco
afios (Yanez-Sanchez y Cuesta-Gomez, 2020). Esta estrecha vinculacion con la edad
avanzada debe tomarse en especial consideracion, ya que en Espafa la piramide de la
poblacion continia con su proceso de envejecimiento, pues en 2020 un 19,3% de esta se
encontraba en la etapa de la vejez y se estima que en 2068 se alcance el 29,4% (Pérez et al.,
2020).

Dado que la causa mas frecuente de enfermedad cerebrovascular se debe a Ia
disminucién del aporte sanguineo (por la insuficiencia de glucosa y oxigeno) causada por la
reduccion del flujo cerebral de las grandes arterias (Rodriguez-Bel et al., 2010), existe una
estrecha relacion entre esta afeccion y la EC. Se estima que la estenosis produce un 20-30%
de las enfermedades cerebrovasculares, en especial por el estrechamiento de la arteria cardtida
interna (Timsit et al., 1992). En concreto, el riesgo anual de ACV en la ECS precedida de AIT
estd en torno al 12-13%, siendo mayor si el AIT es de tipo hemisférico, creciente, reciente o

con EC >70%. Sin embargo, si precede de un ACV, la recurrencia anual se situa entre el
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5-9%. Si se trata de ECA >70%, el riesgo anual de ACV se sitaa entre el 2-3%. Asimismo,
cuando la EC supera el 80% de obstruccion, el riesgo anual aumenta aproximadamente en un
5% (Sociedad Argentina de Cardiologia, 2006).

Al igual que en los ACV, la edad avanzada es un factor de riesgo de la EC (Lahoz y
Mostaza, 2007), pues en diversos estudios se ha determinado que la EC se manifiesta
habitualmente en el proceso de envejecimiento, ya que a partir de los 65 afios de edad, se
detecta en un 62% de mujeres y un 75% de los hombres (Doepp et al., 2006;
Martini¢-Popovi¢ et al., 2009; Sztriha et al., 2009).

Ademas de las manifestaciones mediante ACV y/o AlT, tanto la ECA como la ECS
estan relacionadas con el deterioro en los distintos dominios cognitivos (Jackson et al., 2015),
aunque actualmente no exista un consenso sobre un perfil neuropsicologico, ya que el foco
esta centrado en el tratamiento quirtrgico. Por otra parte, el estado emocional es una variable
que no se tiene en consideracion en estos pacientes de manera habitual. El estudio de Everts et
al. (2014) centrado en EC >70%, sugiere que las emociones y la cognicion estan entrelazadas,
ya que hallaron una correlacion positiva entre las funciones ejecutivas y el grado de depresion
y ansiedad. Los autores hipotetizan que el incremento de ansiedad se puede deber al miedo
ante el tratamiento o, de forma general, a su estado de salud. No obstante, después de recibir
tratamiento mediante técnicas de revascularizacion, el estado emocional tiende a mejorar
(Berman et al., 2007). Sin embargo, en caso de necesitar tratamiento quirtrgico, solo los
pacientes con EC severa y/o aquellos con ECS podran ser sometidos a este (European Carotid
Surgery Trial [ECST], 1998).

Por otra parte, el DCV, sindrome clinico que estd vinculado al deterioro de diversas
funciones cognitivas debido a la enfermedad cerebrovascular de indole variada (O’Brien et
al., 2003), comprende desde el DCL-Va hasta la DV, cuya principal diferenciacion radica en el
deterioro cognitivo de uno o mas dominios y la afectacion leve o severa del paciente en las
ABVD/AIVD (Skrobot, 2018). Segiin la OMS (OMS, 2020b), la demencia afecta de manera
global aproximadamente a 50 millones de personas, registrandose cada afio 10 millones de
casos nuevos. Se estima que entre el 5-8% de la poblacion general a partir de los 60 afios de
edad sufre de demencia en algiin momento determinado y se prevé que la cifra aumente en
2.030 hasta los 82 millones. Actualmente, la DV es la segunda causa de demencia tras la
enfermedad de Alzheimer (EA), pues representa entre el 15-20% de todas las demencias
(Alvarez, 2019). Segun la Confederacion Espafiola de Asociaciones de Familiares de Personas
con Alzheimer y otras Demencias (CEAFA) (CEAFA, 2020), actualmente no se dispone de

datos preciosos sobre cudntas personas estan afectadas por EA y otras demencias en el pais,
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pero los estudios epidemioldgicos y de prevalencia sefialan un porcentaje relevante de la
poblacion, por lo que se estima que el numero de personas afectadas en el territorio nacional
supere las 700.000 personas en mayores de 40 edad. Esto se relaciona con el estudio de Rao
(2002), ya que este autor postula que el AIT en presencia de ECS >70% en pacientes mayores
de 65 afios puede estar implicada en el desarrollo de DCV. Actualmente, a pesar de existir una
relacion entre la ECS y el DCV, esta no ha sido estudiada de manera exhaustiva, ya que la
evidencia cientifica se ha centrado en los tratamientos de la EC y el deterioro cognitivo de los
diferentes dominios de manera aislada.

Debido a la relevancia de todo lo descrito, se ha planteado la siguiente pregunta de
investigacion: jexiste una relacion directa entre arteriosclerosis/EC y el DCV? Para responder
a este interrogante, se plantea como objetivo general comparar los estudios con respecto a la
prevalencia de deterioro en pacientes con arteriosclerosis y EC. Como objetivos especificos se
plantean: a) estudiar las posibles diferencias entre los pacientes con ECA y con ECS respecto
a la prevalencia de DCV y b) determinar si existen variables clinicas o cognitivas que

contribuyen a una mayor probabilidad de DCV en los pacientes con EC.
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4. Método

Con la finalidad de cumplir con los objetivos establecidos y contestar a la pregunta de
investigacion, se llevo a cabo una revision sistemadtica bajo las directrices de la declaracion
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (Liberati et
al., 2009). Esta declaracion contiene un documento explicativo de los 27 items que la
componen, asi como las pautas de elaboracion pertinentes y cuenta con un diagrama de flujo
informativo muy detallado. Por ende, se trata de un método que permite la mejora tanto de
metaanalisis como de revisiones sistematicas (Urrutia y Bonfill, 2010).

4.1. Criterios de elegibilidad

Para determinar los criterios de elegibilidad de la presente revision, se utilizé la
estrategia PICOS (Perestelo-Pérez, 2013) basada en los siguientes componentes: poblacion de
estudio (P), intervencion llevada a cabo (I), resultados obtenidos (outcomes) (O) y tipo de
disefio del estudio (S).

La estrategia PICOS (tabla 2) utilizada en este trabajo ha sido: pacientes con
arteriosclerosis o EC interna unilateral (P), rendimiento cognitivo de los pacientes (I);
prevalencia de DCV en los pacientes (O) y estudios cuasiexperimentales o descriptivos,
transversales o longitudinales (S).

En funcién de los elementos PICOS del presente trabajo, se plantearon como criterios
de inclusion: a) estudios que incluyeran a pacientes diagnosticados de arteriosclerosis y/o EC
interna unilateral (sintomatica o asintomatica); b) estudios en los que los participantes fuesen
sometidos a evaluacion neuropsicologica para valorar su rendimiento cognitivo; c) estudios
que permitieran establecer una relacion entre la arteriosclerosis y/o EC y DCV y d) estudios
descriptivos o cuasiexperimentales, transversales o longitudinales, publicados en los ltimos
15 afios, realizados en humanos, escritos en espafiol o inglés, con una calidad metodologica
media y/o alta.

Por el contrario, los criterios de exclusion de basaron en: a) estudios que incluyeran
pacientes diagnosticados de otras patologias, tales como cancer, enfermedades pulmonares,
enfermedades infecciosas o trastornos psiquiatricos; b) estudios que incluyeran a pacientes
con arteriosclerosis extracraneal, EC con oclusion total de la arteria carotida interna o
estenosis significativa de la arteria contralateral (> 50%); c) estudios que midieran el
rendimiento cognitivo Unicamente con pruebas de cribado sin un criterio diagnostico
predeterminado; d) revisiones sistematicas o resefas; €) estudios publicados antes del 1 de
enero de 2007; f) estudios escritos en otro idioma diferente a espanol o inglés; g) estudios

realizados en animales y h) estudios con una calidad metodologica baja.
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Tabla 2

Formulacion de la estrategia PICOS

COMPONENTES CRITERIOS DE INCLUSION

P: poblaciéon Pacientes diagnosticados de arteriosclerosis

Pacientes diagnosticados de EC interna unilateral

I: intervencion Evaluacion neuropsicologica
O: resultados Relacion con el DCV
S: disefio de estudio Estudios descriptivos o cuasiexperimentales

Estudios transversales o longitudinales
Estudios publicados en los tltimos 15 afios
Estudios realizados en humanos
Estudios escritos en espafiol o inglés

Estudios con una calidad metodologica media o alta

Nota: EC: estenosis carotidea; DCL: deterioro cognitivo leve; DCV: deterioro cognitivo vascular.

4.2. Estrategia de busqueda y fuentes de informacion

Para realizar la busqueda bibliogréafica se utilizaron las bases de datos Pubmed, Scopus
y Web of Science (WoS). Los estudios se limitaron a un intervalo temporal entre 2007-2022 y
se emplearon los términos Medical Subject Headings (MeSH), palabras clave principalmente
de contenido médico, utilizadas en las busquedas en bases de datos de cara a obtener
resultados mas precisos (Baumann, 2016). En la presente revision se utilizaron los siguientes
términos MeSH: “carotid stenosis” y “cognitive impairment”. Dichas palabras clave se
combinaron con el operador logico “AND”, dando lugar a la siguiente cadena de busqueda:
“carotid stenosis” AND “cognitive impairment”. Esta cadena se mantuvo igual en las
diferentes bases de datos y se aplicaron tres filtros comunes: a) afio: 2007-2022; b) idioma:

espanol e inglés y ¢) humanos.
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4.3. Evaluacion del riesgo de sesgos

Para realizar la evaluacion del riesgo de sesgos se utilizo la aplicacion web Fichas de
Lectura Critica (FCL 3.0.) (Lopez de Argumedo et al., 2017), plataforma destinada a la
evaluacion de la calidad metodologica de estudios de diversa indole, a través de la
cumplimentacion de plantillas de lectura critica indicadas para medir la validez del estudio.

Tras la busqueda de articulos en las distintas bases de datos y la posterior preseleccion
de estos atendiendo a los criterios expuestos anteriormente, se selecciond la plantilla
correspondiente a “casos y controles” que ofrece la aplicacion y se cumplimentd una ficha de
lectura critica por cada uno de los estudios. A la hora de completar la plantilla, se tuvo en
consideracion la pregunta de investigacion, asi como la poblacidén objeto de estudio y las
intervenciones llevadas a cabo en esta; la metodologia empleada (descripcion de los
participantes, estimacion muestral, aleatorizacidon o enmascaramiento); los resultados
obtenidos; las conclusiones y su pertinente justificacion; la presencia o ausencia de algin
conflicto de interés entre los autores (validez externa) y su fuente de financiacion, de cara a
determinar si los resultados obtenidos se podian extrapolar a la poblacién de interés.

Una vez cumplimentadas las fichas, se obtuvo la calidad metodolégica de los distintos
estudios, la cual podia ser alta, media o baja.

4.4. Analisis y sintesis de los datos

Tras haber finalizado la busqueda en las distintas bases de datos, todos los articulos se
exportaron al gestor bibliografico Zotero y una vez eliminados los duplicados, se exportaron
los articulos restantes a un documento Excel con la informacion relevante respecto a los
criterios de inclusion y exclusion. De esta forma, se filtraron los articulos tras la lectura de
titulo y resumen.

En un inicio, se tuvo en consideraciéon el tipo de estudio, la presencia de
arteriosclerosis y/o EC y las pruebas neuropsicoldgicas administradas, asi como la definicion
de un criterio diagnostico. Este sistema de cribado dio lugar a diversas hojas de Excel en las
que se descartaron y seleccionaron distintos estudios en funcion de los criterios establecidos.
Posteriormente, se realizd una lectura a texto completo de los articulos preseleccionados, los
cuales fueron descartados nuevamente por los criterios de inclusion y exclusion. Finalmente,
se llevo a cabo una comparacion y sintesis de cardcter cualitativa de los estudios escogidos
tras la valoracion de la calidad metodoldgica mediante FCL 3.0. (Lopez de Argumedo et al.,

2017).
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5. Resultados

5.1. Estudios seleccionados

Tras la busqueda realizada en las diversas bases de datos, se obtuvo un total de 543
articulos, los cuales fueron analizados para realizar un filtrado siguiendo las directrices del
método PRISMA (Liberati et al., 2009), dando lugar finalmente a nueve articulos (figura 3).

De los 543 articulos, 201 eran duplicados, por lo que al suprimirlos quedaron un total
de 342 articulos, de los cuales se seleccionaron 52 por titulo, abstract o palabras claves. De
los 52 articulos, fueron seleccionados 24 para una lectura a texto completo, en la que se tuvo
en consideracion de forma estricta los criterios de inclusion y exclusion, sobre todo, la
relacion establecida entre la arteriosclerosis y/o EC con el DCV.

Tras la lectura a texto completo, se seleccionaron 10 estudios para cumplimentar sus
respectivas fichas de lectura critica mediante el programa FCL 3.0. (Lopez de Argumedo et
al., 2017) para valorar la calidad metodoldgica, de los cuales se aceptaron como aptos
aquellos cuya calidad fuese media o alta, por lo que se seleccion6 de forma definitiva un total

de nueve estudios para la presente revision sistematica.
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Figura 3
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5.2. Descripcion de las caracteristicas de los estudios

5.2.1. Participantes

23

La muestra total del presente trabajo (tabla 3) es de 11.288 participantes, siendo el

tamafio muestral de arteriosclerosis 10.456 y de EC 832. Se pudo apreciar una gran disparidad

en el nimero de participantes de cada estudio, dado que el rango del tamafio muestral abarco

desde 6.647 (van Oijen et al., 2007) hasta 30 participantes (Lin et al., 2014), con un promedio

de 1.254 sujetos.
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La mayoria de los estudios remitieron a sus pacientes desde un centro médico
(Hooghiemstra et al., 2019; Hosseini et al., 2017; Li et al., 2012; Li et al., 2016; Lin et al.,
2014). Sin embargo, van Oijen et al. (2007) analizaron una parte de la muestra de “Baltimore
Longitudinal Study of Aging” ([BLSA]) (Shock et al., 1984), compuesta por individuos que se
inscribieron de forma voluntaria. Asimismo, Wendell et al. (2012) seleccionaron una parte de
la muestra del estudio de Hofman et al. (1991) “The Rotterdam Elderly Study”, donde los
residentes de Ommoord (distrito de Rotterdam) fueron invitados a participar. Por su parte, los
estudios de Dearborn et al. (2017) y Suri et al. (2018) utilizaron parte de la muestra del
estudio “The Artherosclerosis Risk in Communities Study” ([ARIC], 1989), en el cual los
participantes fueron reclutados de comunidades aleatorias de Estados Unidos.

En lo que se refiere a la procedencia de los estudios, esta es variada, ya que se ha
contado con estudios de China (Li et al., 2012; Li et al., 2016; Lin et al., 2014), Reino Unido
(Hosseini et al., 2017), Estados Unidos (Dearborn et al., 2017; Suri et al., 2018; Wendell et
al., 2012) y Paises Bajos (Hooghiemstra et al., 2019; van Oijen et al., 2007).

Atendiendo al promedio de edad de los participantes, se objetiva relativa
homogeneidad entre los estudios, dado que las muestras se encuentran entre 66
(Hooghiemstra et al., 2019) y 76 afios (Suri et al., 2018). En lo que respecta al sexo, la
mayoria de los estudios incluyeron participantes tanto hombres como mujeres en una
proporcion similiar. El total de la muestra de la presente revision cuenta con un 42% de
hombres y un 58% mujeres. El nivel educativo se tuvo en consideracion en todos los estudios
menos en tres (Hooghiemstra et al., 2019; Suri et al., 2018; van Oijen et al., 2007), de los
cuales Li et al. (2012) y Li et al. (2016) determinaron como nivel educativo bajo menos de
seis afnos de escolarizacion, siendo el 40,07% y 36,4% de la muestra respectivamente,
mientras que Hosseini et al (2017) indicaron que el 95,2% de la muestra tenia un nivel
educativo bajo. Wendell et al. (2012) determinaron que los participantes presentaron una
media de 16,6 anos de escolarizacion, mientras que Lin et al. (2014) indicaron que la media
de afios de estudio fue del 10,2. Por su parte, Dearborn et al (2017) dividieron el nivel
educativo en funcion de la obtencion de bachillerato, indicando que el 14% de la muestra
tenia un nivel inferior a este, el 40% alcanzaron esta titulacion y el 32% tenia un nivel
educativo mayor.

En relacion a los FRV, la mayoria de los estudios incluyeron datos acerca de HTA,
DM, tabaquismo y consumo de alcohol. Sin embargo, en el estudio de Suri et al. (2018) no se
aportaron datos acerca de estos factores. La incidencia de HTA se tuvo en consideracion en

seis de los estudios (Hooghiemstra et al., 2019; Hosseini et al., 2017; Li et al., 2012; Li et al.,
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2016; Lin et al., 2014; van Oijen et al., 2007) y su presencia en los pacientes se situd entre el
23% (van Oijen et al., 2007) y el 81% (Hosseini et al., 2017). Asimismo, siete estudios
analizaron el porcentaje de DM (Dearborn et al., 2017; Hosseini et al., 2017; Hooghiemstra et
al., 2019; Li et al., 2012; Li et al., 2016; Lin et al., 2014; Wendell et al., 2012) situdndose
entre el 6% (Dearborn et al., 2017) y 33% (Lin et al., 2014) de incidencia. El consumo de
tabaco se incluyd en todos los estudios menos uno (Suri et al., 2018), dando lugar a un
porcentaje de fumadores entre el 10% (Hooghiemstra et al., 2019) y 74% (Hosseini et al.,
2017). No obstante, el consumo de alcohol fue de los factores de riesgo menos estudiado, ya
que Unicamente se tuvo en cuenta en tres estudios (Dearborn et al., 2017; Hooghiemstra et al.,
2019; Lin et al., 2014), obteniéndose una incidencia entre el 13% (Hooghiemstra et al., 2019)
y 73% (Dearborn et al., 2017).

En relacion a otros FRV, tres de los estudios analizaron los niveles de
hipercolesterolemia, en los cuales Lin et al. (2014) y Lin et al. (2016) obtuvieron resultados
similares, 33% y 29% de pacientes con hipercolesterolemia respectivamente, mientras que el
estudio de Hooghiemstra et al. (2019) obtuvo un indice del 93%. Asimismo, los estudios de
Lin et al. (2014) y Lin et al. (2016) reflejaron un porcentaje de fibrilacion auricular (FA) del
7%, siendo los Unicos estudios que midieron este factor. Finalmente, unicamente Li et al.
(2012) tuvieron en cuenta el porcentaje de hiperlipidemia de la muestra (43% de total),
mientras que solo en el estudio de Hosseini et al, (2017) se recabd informacion acerca de las
enfermedades vasculares periféricas (12% de la muestra) y en Li et al. (2016) abarcaron el
porcentaje de participantes con enfermedad de las arterias coronarias (7% de la muestra).

En lo que respecta al disefio de los estudios seleccionados, dos de los nueve totales
(Hooghiemstra et al., 2019; Lin et al., 2014) son cuasiexperimentales al contar con grupo
control con FRV similares al de los participantes, mientras que el resto de estudios son de

tipologia descriptiva correlacional por carecer de este grupo.
Tabla 3

Caracteristicas sociodemogridficas de los estudios

ESTUDIO PAIS MUESTRA GC EDAD SEXO NIVEL FRV
™) EDUCATIVO
van Oijen et al. Paises 6.647 - 69.0 £ 8.8 2.705 M - 10% HTA; 23%
(2007) Bajos fumadores
3942 F
Lietal. (2012) China 257 - 70.05 +£6.78 146 M; <6 afios de educacion 63% HTA; 30:% DM;

43% hiperlipidemia;
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Wendell et al. EEUU
(2012)

Linetal. (2014)  China
Lietal. (2016) China
Hosseini et al UK
(2017)

Dearborn et al. EEUU
(2017)

Suri et al. (2018) EEUU
Hooghiemstra et Paises
al. (2019) Bajos

364

30

365

108

1.744

1.701

197

30

128

73.6£8.3

70.8 £8.26

66.6

7653

77.2

76+ 5

66.2 £ 8.0

111 F

145 M;

219F

17 M;

186 M;

179 F

66 M;

42F

722 M;

1022 F

700 M;

1.001 F

82 M;

25F

40.07% nivel
educativo bajo
Afos de educacion

16.6+2.7

Anos de educacion

10.2+4.97

0-5 afios: 36,4% nivel
educativo bajo

> 6 afios: 63,6% nivel
educativo alto

Nivel educativo bajo

95.2%

< bachillerato: 14%
= bachillerato: 40%
> bachillerato: 32%

26

21% fumadores; 21%
consumo de alcohol

10% DM; 56%
fumadores; 25%
enfermedades
cardiovasculares

53% HTA; 33% DM,;
33%
hipercolesterolemia;
23% fumadores; 7% FA

69% HTA; 24% DM,;
29%
hipercolesterolemia;
40% fumadores; 39%
consumo de alcohol;
19% FA; 7% EAC

81% HTA; 12% DM,
74% fumadores; 16%
FA; 12% EVP

6% DM; 49%
fumadores; 73%
consumo de alcohol

78% HTA; 29% DM,;
93%
hipercolesterolemia;
10% fumadores; 13%
consumo de alcohol

Nota: DM: diabetes mellitus; EAC: enfermedad de las arterias coronarias; EVP: enfermedad vascular periférica; F: sexo

femenino; FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial; M: sexo masculino.

% Debido a que Suri et al. (2018) seleccionaron una parte de la muestra de ARIC, los datos sobre los FRV de los participantes

no se pudieron trasladar a su estudio.
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5.2.2. Diagnostico de arteriosclerosis y EC

Con respecto a los estudios centrados en arteriosclerosis, Suri et al. (2018) examinaron
a pacientes con arteriosclerosis intracraneal asintomatica mediante la secuencia 3D TOF en
angio-RM, dividiendo la muestra en cuatro grupos en funcion del grado de obstruccion: a)
<50% (estenosis no detectable); b) 51% - 70% (estenosis moderada); ¢) 71%-99% (estenosis
grave); 100% (oclusion). Sin embargo, para realizar el andlisis de los datos, agruparon a los
participantes con mas del 50% de obstruccion en un solo grupo. Dearborn et al. (2017) por su
parte, evaluaron también arteriosclerosis intracraneal a través de la secuencia 3D TOF en
angio-RM, sin especificar si los participantes eran asintomaticos o sintomaticos, estableciendo
la misma agrupacién que el estudio anterior respecto al grado de obstruccion, pero realizando
el analisis de los datos en torno a dos grupos (estenosis mayor del 50% y del 70%). Cabe
sefalar que estos estudios (Dearborn et al., 2017; Suri et al., 2018), ademas de analizar el
grado de obstruccion arterial, también tuvieron en consideraciéon los indicadores de
arteriosclerosis, como el grosor de la pared arterial. Por el contrario, Wendell et al. (2012) se
centraron en arteriosclerosis carotidea tanto asintomatica como sintomatica. Sin embargo, no
establecieron una clasificacion en funcion del nivel de obstruccidn, ya que solo se centraron
en los indicadores de arteriosclerosis, obtenidos mediante la secuencia de ultrasonografia
B-mode. Finalmente, van Oijen et al. (2007) analizaron los indicadores de arteriosclerosis de
la muestra, sin determinar si se trataba de pacientes asintomaticos o sintomaticos, empleando
al igual que Wendell et al. (2012), la secuencia ultrasonografica B-mode.

En lo que respecta a los estudios centrados en EC, encontramos que hay autores que
estudian solo a pacientes con ECA (Li et al., 2012; Lin et al., 2014) o con ECS (Li et al.,
2016; Hosseini et al., 2017), mientras que en un Unico estudio se estudido ambos tipos de
pacientes (Hooghiemstra et al., 2019). En relacién a la ECA, Li et al. (2012) dividieron la
muestra segun el grado de obstruccion de la arteria, determinado mediante angio-TC
siguiendo los criterios de NASCET (1991): a) leve (0-29%); b) moderada (30-69%); severo (>
70%). No obstante, Lin et al. (2014) evaluaron a pacientes con ECA tinicamente con un grado
de obstruccion severo (= 70%), obteniendo el grado de obstruccion mediante ecografia
doppler y angio-RM. En lo referente a los estudios que incluyeron solo a pacientes con ECS,
Li et al. (2016) reunieron a los pacientes en dos grupos en funcidn del grado de obstruccion
confirmado mediante la secuencia de ultrasonografia B-mode, grado bajo de estenosis (<70%)
y grado alto (=70%), mientras que Hosseini et al. (2017) no establecieron una distincion
segun el grado de obstruccion. No obstante, determinaron la presencia de estenosis mediante

ecografia doppler. Por su parte, Hooghiemstra et al. (2018) evaluaron tanto a pacientes con
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ECA como ECS con un grado de obstruccion mayor del 80%, determinado mediante
angio-RM.

5.2.2. Criterios diagndsticos de DCV

En lo que respecta a los criterios diagndsticos (tabla 4) en estudios basados en
arteriosclerosis, van Oijen et al. (2007) utilizaron el DSM-3 (1987) para el establecer el
diagnéstico de demencia y sus respectivos subtipos, los criterios del grupo de consenso
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer's
Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) (McKhann et al., 1984) para
la EA vy, de cara a diagnosticar DV, emplearon los criterios del grupo NINDS-AIREN (Romén
et al., 1993). Asimismo, Wendell et al. (2012) utilizaron como criterio diagndstico de
demencia general las directrices del DSM-3 (APA, 1987), clasificando los tipos de demencia
de acuerdo a los criterios NINCDS-ADRDA (McKhann et al., 1984) de EA. Sin embargo,
definieron el deterioro cognitivo leve (DCL) como la alteracion de un dominio cognitivo
(generalmente el deterioro de la memoria) o la alteracion de diversos dominios cognitivos sin
un deterioro significativo en la funcionalidad del paciente o un deterioro grave en las ABVD.
Por su parte, los estudios centrados en arteriosclerosis intracraneal (Dearborn et al., 2017; Suri
et al, 2018) utilizaron los criterios establecidos por el grupo National Institute on
Aging-Alzheimer s Association (NIA-AA) (Albert et al., 2011) para el diagnéstico de DCL, asi
como los criterios actualizados de NINCDS-ADRDA (McKhann et al.,, 2011) para el
diagnostico de EA.

En lo que concierne a los estudios centrados en EC, Lin et al. (2014) y Li et al. (2012)
emplearon los criterios diagnosticos de DCL de Petersen (1999). Sin embargo, Lin et al.
(2014) establecieron como criterio para determinar deterioro cognitivo, 1.5 SD de diferencia
entre pacientes y controles en el recuerdo a largo plazo de la prueba Rey Auditory Verbal
Learning Test (RAVLT) (Rey, 1964). Por su parte, Li et al. (2012) emplearon los criterios de
EA del grupo de consenso NINCDS-ADRDA (McKhann et al., 1984); la DV probable se
diagnosticé siguiendo los criterios establecidos por NINDS-AIREN (Romén et al., 1993) y la
DMX mediante los criterios de Rockwood (2003). En lo que respecta al estudio de Hosseini et
al. (2017), los autores se basaron en los criterios de DCV del grupo American Heart
Association/American Stroke Association (AHA/ASA) (Gorelick et al., 2011), empleando el
Addenbrooke's Cognitive Examination Revised (ACE-R) (Mioshi et al., 2006) para el
diagnostico de los diversos subtipos amnésicos del DCV. Definieron el tipo no amnésico
como un rendimiento normal de memoria pero con deterioro en al menos un dominio

cognitivo.
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Por otra parte, Li et al. (2016) no utilizaron criterios diagndsticos, sino que se basaron
en la obtencidon de una puntuacion inferior a la puntuacion de corte (24/30) del Mini Mental
State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975) para diagnosticar DCV, estableciendo la
confirmacion diagnostica mediante las pruebas de neuroimagen disponibles (TC o RM). A su
vez, Hooghiemstra et al. (2019) tampoco se basaron en criterios diagndsticos. Para determinar
si el dominio evaluado se encontraba alterado, los autores establecieron una diferencia de 1.5
SD entre pacientes y controles , siguiendo la siguiente clasificacion: a) “rendimiento cognitivo
normal” si los pacientes no presentaban ninguna alteracion en los diferentes dominios
cognitivos; b) “rendimiento cognitivo menor/leve” si presentaban alteracion en un solo
dominio; y ¢) “rendimiento cognitivo mayor” si presentaban al menos dos dominios alterados.

5.2.3. Pruebas neuropsicolégicas administradas

En todos los estudios se tuvo en cuenta el estado cognitivo general, mientras que solo
en algunos se tuvo en consideracion la funcionalidad (Li et al., 2012; Wendell et al., 2012) y/o
el estado de animo (Dearborn et al., 2017; Li et al., 2012; Lin et al., 2014; Suri et al., 2018;
Wendell et al, 2012). En cuanto a los dominios cognitivos, se examinaron: a) velocidad de
procesamiento, atencion y memoria de trabajo (Dearborn et al., 2017; Hooghiemstra et al.,
Lin et al., 2014; Suri et al.,, 2018); b) funciones ejecutivas (Dearborn et al., 2017,
Hooghiemstra et al., 2019; Lin et al., 2014; Suri et al., 2018; Wendell et al., 2012); c)
aprendizaje y memoria (Dearborn et al., 2017; Hooghiemstra et al., 2019; Li et al., 2012; Lin
et al., 2014; Suri et al., 2018); d) funciones visoespaciales y visoconstructivas (Lin et al.,
2014; Wendell et al., 2012) y e) lenguaje (Dearborn et al., 2017; Hooghiemstra et al., 2019;
Suri et al., 2018; Wendell et al., 2012) (tabla 4).

El estado cognitivo general se evalu6 mediante pruebas de cribado. En la mayoria de
los estudios (Hooghiemstra et al., 2019; Li et al., 2012; Lin et al., 2014; Li et al., 2016; van
Oijen et al., 2007; Wendell et al., 2012) se administr6 el MMSE (Folstein et al., 1975),
mientras que Hosseini et al. (2017) optaron por el ACE-R (Mioshi et al., 2006) y Wendell et
al. (2012) aplicaron la Blessed Information-Memory-Concentration (BIMC) (Blessed et al.,
1968). Por otro lado, van Oijen et al. (2007) emplearon el Geriatric Mental State Schedule
(GMS) (Copeland et al., 1976) y el Cambridge Examination for Mental Disorders of the
Elderly (CAMDEX) (Roth, 1988), mientras que Hooghiemstra et al. (2019) y Li et al. (2012)
utilizaron el Clinical Dementia Rating (CDR) (Hughes et al., 1982).

En lo que respecta a la funcionalidad de los pacientes, Li et al. (2012) utilizaron el

Barthel Index for Activities of Daily Living (ADL) (Mahoney, 1965) y el Pfeffer Outpatient
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Disability Questionnaire (POD) (Pfeffer, 1981), mientras que Wendell et al. (2012) emplearon
la Functional Activities Questionnaire (FAQ) (Pfeffer et al., 1982).

Por otro lado, el estado de &nimo se examind en varios estudios (Dearborn et al., 2017;
Suri et al.,, 2018; Wendell et al., 2012) mediante la Center for Epidemiologic Status
Depression Scale (CED-S) (Radloff, 1997), mientras que en el estudio de Lin et al. (2014) se
utilizé la Taiwan Geriatric Depression Scale (TGDS) (Yeh et al., 1995). Li et al. (2012)
emplearon la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) (Hamilton, 1960).

En cuanto a los dominios cognitivos evaluados, para valorar la velocidad de
procesamiento, la atencion y la memoria de trabajo, dos de los estudios (Hooghiemstra et al.,
2019; Lin et al., 2014) utilizaron las laminas 1 y 2 del Stroop Color-Word Test (SCWT)
(Stroop, 1935), ya que miden tanto atencion selectiva como velocidad de procesamiento.
Asimismo, diversos estudios (Dearborn et al., 2017; Hooghiemstra et al., 2019; Lin et al.,
2014; Suri et al., 2018; Wendell et al., 2012) evaluaron la velocidad de procesamiento
mediante el Trail Making Test (TMT) (Army Individual Test Battery, 1944) y, a su vez, la
atencion sostenida con la parte A y la atencion dividida con la parte B. También para medir la
velocidad de procesamiento, los estudios de Dearborn et al. (2017) emplearon el subtest Digit
Symbol Substitution (DSST) (Wechsler, 1981) y Suri et al. (2018) el Digit Symbol (Wechsler,
1997a), mientras que en el estudio de Hooghiemstra et al. (2019) se optd por el Letter-Digit
Substitution Test (LSDT) (Jolles et al., 1995). En lo que respecta a la memoria de trabajo
verbal, tres estudios emplearon el subtest de Digitos (Wechsler, 1997b) de orden inverso
(Dearborn et al., 2017; Lin et al., 2014; Suri et al., 2018).

En lo referente a las funciones ejecutivas, varios estudios (Dearborn et al., 2017; Lin et
al., 2014; Suri et al., 2018; Wendell et al., 2012) emplearon la ldmina B del TMT (4rmy
Individual Test Battery, 1944) para medir el seguimiento y la alternancia de estimulos.
Asimismo, dos estudios (Hooghiemstra et al., 2019; Lin et al., 2014) valoraron el control
inhibitorio mediante la lamina 3 del SCWT (Stroop, 1935). Por su parte, cuatro estudios
(Hooghiemstra et al., 2019; Dearborn et al., 2017; Suri et al., 2018; Wendell et al., 2012)
midieron la fluidez ante consigna fonética y semantica con el Controlled Oral Word
Association Test (COWAT) (Benton et al., 1989). Cabe destacar que Wendell et al. (2012)
evaluaron tnicamente la fluidez fonética y Hooghiemstra et al. (2019) la fluidez semantica.

Para valorar el aprendizaje y la memoria verbal, Lin et al. (2014) y Hooghiemstra et
al. (2019) emplearon el RAVLT (Rey, 1964), aunque Lin et al. (2014) utilizaron, a su vez, el
Verbal Selective Reminding Test (VSRT) (Buschke, 1973). Li et al. (2012) también
administraron la prueba Rapid Verbal Retrieve (RVR) del Fuld Object Memory Evaluation
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Test (FOMET) (Fuld et al., 1990). Asimismo, tres estudios (Hooghiemstra et al., 2019;
Dearborn et al., 2017; Suri et al., 2018) examinaron la memoria inmediata verbal a través del
subtest de Digitos en orden directo (Wechsler, 1997b). Por su parte, Dearborn et al. (2017) y
Suri et al. (2018) aplicaron el subtest de Memoria Logica (Wechsler, 1997b), destinado a
examinar la memoria episodica. En lo que respecta al aprendizaje y recuerdo del material
visual, Hooghiemstra et al. (2019) emplearon la parte A del Visual Association Test (VAT)
(Lindeboom et al., 2002), mientras que Lin et al. (2014) utilizaron el Rey-Osterrieth Complex
Figure Test (ROCF) (Rey, 1941).

En lo referente a las funciones visoespaciales y visoconstructivas, solo dos estudios
incluyeron la valoracion de las mismas. Wendell et al. (2012) emplearon el Clock Drawing
Test (CDT) (Yamamoto et al., 2004) para medir estos componentes, ademas de evaluar las
praxias constructivas. Lin et al. (2014) emplearon la prueba ROCF (Rey, 1941) para evaluar
las funciones tanto visoconstructivas como visoespaciales con material visual complejo.

Finalmente, el lenguaje solo fue evaluado en tres estudios (Dearborn et al., 2017; Suri
et al., 2018; Wendell et al., 2012) mediante el Boston Naming Test (BNT) (Kaplan et al.,
1983) para medir la denominaciéon por confrontacion visual. Hooghiemstra et al. (2019),
utilizaron la condicién de denominacion del VAT (Lindeboom et al., 2002) para medir este

componente lingtistico.

Tabla 4

Criterios diagnosticos y pruebas administradas

ESTUDIOS PATOLOGIA CRITERIOS PRUEBAS

van Oijen et al. Arteriosclerosis JSM-III, NINCDS-ADRDA,

(2007) NINDS-AIREN
(grosor de la pared y placas)

MMSE, GMS, CAMDEX

Lietal. (2012) ECA Petersen (1999),
NINCDS-ADRDA,
NINDS-AIREN, Rockwood

(2003)

MMSE, CDR, POD, ADL,
HDRS, RVR, -*
Leve: 0-29%
Moderado: 30-69%

Severo: > 70%

Wendell et al.
(2012)

ECA/ECS
Indicadores de arteriosclerosis

(grosor de la pared y placas)

JDSM-III, NINCDS-ADRDA

MMSE, GMS, FAQ, CES-D,
TMT, COWAT, CDT, BNT
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Lin et al. (2014) ECA (= 70%) Petersen (1999), MMSE, TGDS, SCWT, TMT,
Digit Span, VRST, RAVLT,
1.5 SD entre pacientes y ROCF, DHI
controles en RAVLT
Lietal. (2016) ECS MMSE < 24 puntos MMSE

Leve: <70%

Severo: > 70%

Hosseini et al ECS (>30%) AHA-ASA, ACE-R
(2017)
ACE-R
Dearborn et al. <50% NIA-AA, NINCDS-ADRDA MMSE, CES-D, TMT, COWAT,
(2017) ISST, Digit Span, COWAT, ML,
51% - 70% BNT

71% - 99%

100%
Suri et al. (2018) ECA NIA-AA, NINCDS-ADRDA MMSE, CES-D, TMT, Digit
Symbol, Digit Span, COWAT,
<50% ML, BNT
51% - 70%
71% - 99%
100%
Hooghiemstra et ECA/ECS (= 80%) 1.5 SD entre pacientes y MMSE, CDR, SCWT, LDST,
al. (2019) controles en las diferentes TMT, COWAT, Digit Span,
pruebas RAVLT, VAT

Nota: ACE-R: Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised;, ADL: Activities of Daily Living; BIMC: the Blessed
Information-Memory-Concentration;, AHA-ASA: American Heart Association/American Stroke Association; BNT: Boston
Naming Test; CAMDEX: Cambridge Examination for Mental Disorders of the Eldery; CDR: Clinical Dementia Rating;
CDT: Clock Drawing Test; CES-D: Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; DHI: Dizziness Handicap Inventory;
COWAT: Controlled Oral Word Association Test; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; DWRT:
Delayed Word Recall Test; ECA: estenosis carotidea asintomatica; ECS: estenosis carotidea asintomatica; FAQ: Functional
Activities Questionnaire; GMS: Geriatric Mental State Schedule; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; LDST:
Letter-Digit Substitution Test; ML: Memoria Logica; MMSE: Mini Mental State Examination; NIA-AA: National Institute on
Aging-Alzheimer’s Association; NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke - Alzheimer's Disease and Related Disorders Association; NINDS-AIREN: National Institute of Neurological
Disorders and Stroke Association - Internationale pour la Recherche et [’Enseignement en Neurosciences; POD: Pfeffer
Outpatient Disability Questionnaire; RVR: Rapid Verbal Retrieve; RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test; ROCF: The
Rey—Osterrieth Complex Figure; SCWT: Stroop Color-Word Test; TGDS: Taiwan Geriatric Depression Scale; TMT: Trail
Making Test; VAT: Visual Association Test; VSRT: The Verbal Selective Reminding Test.

*: No se detalla el nombre de una de las pruebas destinadas a evaluar la memoria visual.
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5.3. Riesgo de sesgos de los estudios incluidos

Para analizar la calidad metodolégica de los estudios seleccionados, se utilizd el
programa FCL 3.0. (Lopez de Argumedo et al., 2017), por lo que se incluyd en la presente
revision aquellos que obtuvieron una calidad media o alta (tabla 5; figura 4).

Tabla 5

Calidad metodologica de los estudios

ESTUDIOS METODO RESULTADOS CONCLUSIONES CI VE CE
van Oijen et al. Parcialmente Si Si S.F. Si Media
(2007)

Lietal. (2012) Si Si Si Si Si Alta
Wendell et al. (2012)  Parcialmente Si Si S.F. Si Media
Lin et al. (2014) Si Si Si Si Si Alta
Li et al. (2016) Si Si Si Si Si Alta
Hosseini et al (2017) Si Si Si Si Si Alta
Dearborn et al. Si Si Si S.F. Si Alta
(2017)

Suri et al. (2018)
Si Si Si S.F. Si Alta

Hooghiemstra et al. Si Si Si S.F. Si Alta
(2019)

Nota: CE: calidad del estudio; CI: conflicto de interés; PI: pregunta de investigacion; VE: validez externa.
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Figura 4

Calidad metodologica de los estudios
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5.4. Principales resultados relacionados con DCV

5.4.1. Arteriosclerosis y diagnéstico de DCV

Durante el seguimiento del estudio, van Oijen et al. (2007) identificaron 678 pacientes
con demencia incipiente (tabla 6), de los cuales 476 fueron diagnosticados con EA, 78 con
DV y 52 cumplieron el criterio de DMX (tabla 7). Por su parte, Wendell et al. (2012), durante
el seguimiento, identificaron 60 casos de demencia (figura 5), de los cuales 53 resultaron ser
EA (figura 6); y de los 364 participantes, 47 cumplieron los criterios de DCL. En lo que
respecta a los indicadores de arteriosclerosis, Wendell et al. (2012) hallaron que la presencia
de una placa de ateroma, ya sea unilateral o bilateral, incrementa el riesgo en un 13,5% y
22,3% respectivamente de demencia por cualquier causa. Sin embargo, van Oijen et al. (2007)
determinaron que la presencia de la placa no estaba asociada al riesgo de padecer demencia.
Ambos estudios detectaron que el aumento del grosor de la pared arterial estaba relacionado
también con el desarrollo de demencia. Wendell et al. (2012) sefialaron que el 14% de los
pacientes con un grosor <0,80 mm de la pared de la ACC desarrollaron demencia, al igual que
el 28,1% de los pacientes con un grosor >0,80 mm en la pared arterial. Asimismo, el 12,5%
de los pacientes con un grosor <0,80 mm de la pared de la ACC desarrollaron EA, asi como
el 25,8% de los pacientes con un grosor >0,80 mm. Por su parte, van Oijen et al. (2007)
indicaron que el incremento del grosor de la pared de la ACC estaba asociado con el
incremento de demencia, ya que al dividir a los sujetos en quintiles, hallaron que los pacientes
del ultimo quintil tenian un 50% mas de riesgo de demencia en comparacion con los de
referencia. En lo referente a la relacion con el ApoE, Wendell et al. (2012) concluyeron que la
presencia de este genotipo como vulnerabilidad genética comun, puede desencadenar tanto la

arteriosclerosis como la demencia. No obstante, van Oijen et al. (2007) no observaron
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ninguna interaccion entre este genotipo y la arteriosclerosis, por lo que concluyeron que la
presencia de arteriosclerosis, especialmente la carotidea, afecta de forma independiente al
desarrollo de EA.

Dearborn et al. (2017) identificaron entre los 1.744 participantes un total de 601 con
DCL y 83 con demencia, siendo los subtipos etiologicos mas comunes de deterioro en el caso
de la demencia la DMX (39,8%) y EA (18,1%), mientras que en el caso de DCL el subtipo
predominante fue la enfermedad neurodegenerativa y vascular (38%), seguido de enfermedad
neurodegenerativa pura (31,6%). Por su parte, en el estudio de Suri et al. (2018) se
identificaron 578 pacientes con DCL y 79 con demencia de los 1701 participantes de la
muestra, sin establecer ningln subtipo etiologico. Dearborn et al. (2017) determinaron que la
prevalencia de arteriosclerosis intracraneal se correspondia con un 56,6% en participantes con
DCL y con un 37,9% en participantes con demencia. Asimismo, hallaron que la presencia de
arteriosclerosis intracraneal en mas de dos territorios vasculares, con la presencia de una placa
de ateroma en la regién de la ACA y una estenosis mayor al 50%, estaba asociada con la
demencia aun controlando los FRV. Por otro lado, el DCL se asoci6 con la arteriosclerosis en
el territorio de la ACP. Suri et al. (2018) indicaron que aquellos participantes con un grado de
arteriosclerosis intracraneal > 50% tenian mayor prevalencia de demencia (16,5%) y DCL
(11,1%). Ademas, tras un ajuste en los modelos de regresion respecto al historial de infartos
de miocardio, se pudo apreciar una relacion significativa entre la arteriosclerosis > 50% y el
DCL, lo que posteriormente tuvo una asociacion aiin mayor con la demencia.

5.4.2. ECy diagnoéstico de DCV

En lo que respecta a los estudios basados en ECA (figura 7), durante el seguimiento
del estudio de Li et al. (2012), 11 de los 257 participantes no completaron la evaluacion, por
lo que el analisis de los datos se realizo atendiendo a los 246 restantes. La demencia tuvo una
prevalencia del 34,96% entre los participantes, de los cuales el 60,47% progresaron a EA,
30,23% desarrollaron DV, y el 9,3% DMX. Asimismo, determinaron que el porcentaje de
conversion anual de DCL a demencia fue del 11,65%, mientras que la tasa de conversion
anual de DCL a EA se situd en 7,05%. Por su parte, Lin et al. (2014) detectaron que un 40%
de los 30 participantes cumplié con el criterio establecido para determinar la presencia de
DCL, mientras que ninguno de los controles fue diagnosticado. Ademas, estos estudios
examinaron otras variables relacionadas con ECA y la presencia de deterioro cognitivo. Li et
al. (2012) analizaron las caracteristicas sociodemograficas, los FRV y los cambios en la
sustancia blanca, y hallaron que el decremento en las puntuaciones del MMSE durante el

seguimiento de tres afios es atribuido, en cierta medida, al consumo de alcohol, a la DM, a los
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cambios patologicos en la sustancia blanca y al grado de obstruccion de la arteria. Por su
parte, Lin et al. (2014) determinaron que la integridad microestructural de la sustancia blanca,
asi como el promedio de la anisotropia fraccional muestral, estaban relativamente afectados
en los pacientes en comparacion con los controles. Ademas, desde la perspectiva de las redes
funcionales, los pacientes mostraban una mayor asimetria e interrupcion en la red neuronal
por defecto, en la red atencional dorsal, en la frontoparietal y en la sensoriomotora, lo que
sugiere que hay multiples conexiones interhemisféricas que se encuentran afectadas.

En lo referente a los estudios de ECS (figura 8), durante el seguimiento del estudio de
Li et al. (2016), de los 382 participantes, 17 fueron eliminados por no cumplir con los
criterios establecidos, por lo que el andlisis se realizd a partir de los 365 participantes
restantes. En este estudio, un 37,3% de la muestra fue diagnosticada con DCV, mientras que el
62,7% permanecieron cognitivamente normal. Ademds determinaron que aquellos
participantes con EC grave (> 70%) tenian una mayor probabilidad de padecer DCV en
comparacion con los pacientes con un grado de obstruccion menor del 70%. Por otro lado,
Hosseini et al. (2017) determinaron que 68 pacientes de la muestra manifestaban deterioro
cognitivo en al menos un dominio. De los 68 pacientes, 47 mostraron deterioro en la memoria
(DCV amnésico), de los cuales 12 eran puramente amnésicos y 35 tenian deterioro en otro
dominio cognitivo adicional a la memoria. A su vez, 21 de los pacientes fueron clasificados
como DCV no amnésico con deterioro en al menos un dominio, de los cuales 11 presentaban
alteracion en un unico dominio, mientras 10 mostraban alteracion en multiples dominios
cognitivos. En cuanto a otros factores asociados a la EC y el deterioro cognitivo, Li et al.
(2016) determinaron que los FRV influyen en el deterioro, siendo significativos una mayor
edad y un bajo nivel educativo. Asimismo, Hosseini et al. (2017) determinaron que el historial
de ACYV, asi como de consumo de tabaco, estaban relacionados directamente con DCV de
tipo amnésico en comparacion con los controles. Desde el punto de vista neuroanatdémico,
Hosseini et al. (2017) observaron un efecto predominante del dafio estructural del hipocampo
izquierdo, observado en un incremento de la difusividad media en los pacientes con DCV
amnésico. A su vez, las puntuaciones obtenidas con respecto a la atrofia temporal actuaron
como predictoras de DCV amnésico.

Finalmente, en lo que respecta a estudios de ECA y ECS, Hooghiemstra et al. (2019)
hallaron una mayor prevalencia de deterioro cognitivo en los pacientes con EC en
comparacion con los controles, situandose en el 36%. El 26,2% de los pacientes cumpli6 el

criterio establecido de DCL. Los participantes presentaron una puntuacion menor de forma
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global en todos los dominios con respecto a los controles, siendo el dominio cognitivo mas

afectado la atencion, seguido de la velocidad de procesamiento y la memoria.

Tabla 6

Resultados obtenidos en los estudios

ESTUDIOS N DCV DCL DEMENCIA S.E.T. DEMENCIA INCIPIENTE
van Oijen et al. 6647 - - - 10,2%
(2007) (n=678)
Lietal. (2012) 246 - - 34,96% -

(n=86)
Wendell et al. 364 - 12,9% 16,5% -
(2012) (n=47) (n=60)
Lin et al. (2014) 30 - 40% - -
(n=12)
Lietal. (2016) 365 37,3% - - -
(n=136)
Hosseini et al 108 62,9% - - -
(2017) (n=68)
Dearborn et al. 1744 - 34,5% 4.8%
(2017) (n=601) (n=83)
Suri et al. (2018) 1701 33,9% 4,6% -
i (n=578) (n=79)
Hooghiemstra 197 - 26,2% - -
et al. (2019) (n=52)

Nota: DCL: deterioro cognitivo leve; DCV: deterioro cognitivo vascular; S.E.T: sin especificar tipo.
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Tabla 7

Prevalencia de los tipos de demencia

38

ESTUDIOS N DV DMX EA
van Oijen et al. 678 11,5% 7,7% 70,2%
(2007) (n=78) (n=52) (n=476)
Lietal. (2012) 86 30,2% 9,3% 60,5%

(n=26) (n=8) (n=52)
Wendell et al. 60 - - 88,%
(2012) (n=53)
Lin et al. 30 - - -
(2014)
Li et al. (2016) - - - -
Hosseini et al - - -
(2017)

39,8% 18,1%

Dearborn et al. 83 - (n=33) (n=15)
(2017)
Suri et al. 79
(2018) ) i i
Hooghiemstra - - - -

et al. (2019)

Nota: DMX: demencia mixta; DV: demencia vascular; EA: enfermedad de Alzheimer.
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Figura 5

Tipos de deterioro y demencia observados en los estudios
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Frecuencia de los tipos de demencia
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Figura 7

Resultados de los estudios de ECA
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Figura 8

Resultados de los estudios de ECS
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6. Discusion

El perfil neuropsicologico de los pacientes con EC ha sido estudiado de manera
heterogénea en la literatura cientifica, ya que la mayoria de los estudios se han centrado en
analizar la eficacia de los tratamientos disponibles, relegando el rendimiento cognitivo a un
segundo plano, por lo que existe una gran disparidad en los hallazgos de los diferentes
autores. Teniendo en cuenta esto, la determinacion de la prevalencia de DCV en estos
pacientes ha sido estudiada aun en menor medida, motivo principal por el que se planted la
presente revision sistematica.

Con respecto al objetivo general planteado, que consistié en identificar la relacion
existente entre arteriosclerosis y/o EC y DCV, los estudios seleccionados (Dearborn et al.,
2017; Hooghiemstra et al., 2019; Hosseini et al., 2017; Li et al., 2012; Li et al., 2016; Lin et
al., 2014; Suri et al., 2018; van Oijen et al., 2007; Wendell et al., 2012) evaluaron los distintos
dominios cognitivos y la mayoria emplearon criterios diagnésticos disponibles en la evidencia
cientifica (Dearborn et al., 2017; Li et al., 2012; Suri et al., 2018; van Oijen et al., 2007;
Wendell et al., 2012), mientras dos de los estudios, ademds de apoyarse en criterios
diagnosticos, utilizaron criterios propios (Hosseini et al., 2017; Lin et al., 2014). Hubo
algunos estudios que Unicamente utilizaron criterios propios (Hooghiemstra et al., 2019; Li et
al., 2016). En lo que concierne al DCV en arteriosclerosis, unicamente van Oijen et al. (2007)
determinaron una relacion entre esta condicion y el DCV, en concreto, detallaron la presencia
de DV en una parte de la muestra, mientras que el resto de estudios (Dearborn et al., 2017,
Suri et al., 2018; Wendell et al., 2012) no establecieron este diagnostico, sino que observaron
la presencia de DCL, demencia sin especificar el tipo (Suri et al., 2018), EA (Dearborn et al.,
2017; Wendell et al., 2012), y DMX (Dearborn et at., 2017). Van Oijen et al. (2007)
concuerdan con el reciente estudio de Gustavsson et al. (2020), ya que en este se hallo un
vinculo entre la arteriosclerosis en la mediana edad y el DCV, puesto que durante el
seguimiento de los 462 individuos que fueron diagnosticados con demencia, el 24% cumplid
con los criterios de DV. Por su parte, en los estudios de EC de Hosseini et al. (2017) y Li et al.
(2016) se detectd una prevalencia alta de DCV, mientras que Li et al. (2012) observaron una
incidencia significativa de DV. No obstante, el resto de estudios (Hooghiemstra et al., 2019;
Lin et al., 2014) no indicaron la presencia de este diagnodstico en sus respectivas muestras,
sino que encontraron prevalencia de DC. Por su parte, el estudio de Borroni et al. (2004)
apoya los hallazgos de Hosseini et al. (2017) y Li et al. (2016), ya que establece una relacion
entre la EC y el DCV, puesto que el 38% de su muestra cumple el criterio de DCL-Va.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, se puede apreciar que existe una relacion evidente entre
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la arteriosclerosis/EC y el DCV, ya que el descenso del flujo sanguineo, en concreto, la
hipoperfusion crénica y la manifestacion de ACV debido al estrechamiento de la arteria por la
formacion de la placa aterosclerdtica, conlleva un declive en la cognicion. No obstante, cabe
mencionar que en el caso de aquellos pacientes que presentaron normalidad a nivel cognitivo,
esto se puede deber a la puesta en marcha de los mecanismos de autorregulacion cerebral, en
concreto, la circulacion colateral. Asimismo, se puede apreciar incidencia de otros
diagnosticos, como es el caso de DCL (Dearborn et al. 2017; Hooghiemstra et al., 2019; Lin
et al., 2014; Suri et al., 2018; Wendell et al., 2012). Respecto a esto, se debe sefialar que los
criterios utilizados por la mayoria de los estudios que se basaron en la evidencia cientifica
para establecer este diagndstico estin desfasados, ya que se basan en el deterioro de la
memoria como indicador principal de DCL (lo cual es mas caracteristico de la EA), por lo
cual la prevalencia de DCV en estos estudios podria haber sido mayor de haber empleado
otros criterios diagnosticos. A su vez, se puede apreciar la existencia de DMX en las distintas
muestras (Dearborn et al., 2017; Li et al., 2012; van Oijen et al., 2007; Wendell et al., 2012).
Sin embargo, en los estudios no se precisa los tipos de demencias implicados, menos en el
estudio de Dearborn et al. (2017), por lo que pudo haber presencia de DV que progreso6 a
patologia mixta. Finalmente, en lo que concierne a la prevalencia de EA (Dearborn et al.,
2017; Li et al., 2012; van Oijen et al., 2007; Wendell et al., 2012) sucede algo similar que con
el DCL, ya que a pesar de que la EA es el tipo de demencia con mayor prevalencia, los
criterios diagnoésticos empleados para detectar la presencia de demencia se basan también en
el deterioro de la memoria como criterio principal, por lo que la incidencia de DV podria ser
mayor en los estudios.

En lo que respecta al primer objetivo especifico, que consiste en determinar la
diferencia existente entre estudios de ECA y ECS en relaciéon a la prevalencia de DCV, se
puede observar que en los estudios de ECS, Li et al. (2016) y Hosseini et al. (2017)
encontraron en sus respectivas muestras incidencia de este diagnostico, siendo significativa en
el estudio de Hosseini et al. (2017) al estar presente en mas del 50% de sus pacientes. Este
resultado es apoyado por Rao (2002), dado que es uno de los primeros autores en plantear que
la ECS puede estar implicada en el DCV, lo cual se refleja en los resultados obtenidos por
Meng et al. (2017), ya que determinaron la presencia de DCV probable en aproximadamente
el 50% de su muestra de ECS. En relacion a la ECA, Lin et al. (2014) solo encontraron
prevalencia de DCL en los pacientes, mientras que Li et al. (2012) expusieron que una parte
de su muestra presentaba DV y una pequefia porcion DMX. Los resultados de este ultimo

estudio concuerdan con las aportaciones de Mathiesen et al. (2004), pues estos autores
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proponen que el deterioro cognitivo en EC no se debe unicamente a las consecuencias
producidas por AIT o ACV. Asimismo, estos resultados se relacionan con los hallazgos de
Gao et al. (2021), pues en este estudio se proporcionan datos sobre la anatomia cortical
respecto al deterioro cognitivo en pacientes con ECA, sugiriendo predisposicion
neuroanatomica tanto para un ACV como para la demencia. Teniendo en cuenta lo anterior, se
puede apreciar que indistintamente se trate de ECS o ECA, los dos tipos estan implicados en
el desarrollo del DCV. Esto se puede deber al hecho de que ambos grupos estan sometidos a
hipoperfusion cronica, causando deterioro en las distintas funciones cognitivas, tal y como
sefialan. No obstante, que se de una mayor incidencia en ECS puede estar asociado a la propia
hipoperfusion en adicion a los eventos cerebrovasculares de diversa indole que experimentan
estos pacientes, por lo que la probabilidad de padecer DCV aumenta al contar un otro
“condicionante” extra en comparacion con los pacientes de ECA.

En relacion al segundo objetivo especifico, el cual comprende el estudio de las
diferentes variables clinicas y cognitivas que contribuyen a una mayor probabilidad de DCV,
en primer lugar se debe tener en consideracion el andlisis de los indicadores de
arteriosclerosis abordados en los estudios. En lo que respecta al grosor de la pared arterial de
la ACC, van Oijen et al (2007) indicaron que estaba asociado con un incremento del riesgo de
padecer demencia, se trata de un resultado acorde con el estudio de Wendell et al. (2012), ya
que estos autores sefialan la importancia de este indicador, haciendo hincapié¢ en las
diferencias existentes segin las variaciones en el grosor. En relacion a estos resultados,
existen discrepancias en la literatura cientifica, puesto que los datos obtenidos en diversos
estudios tales como los de Suemoto et al. (2011) y Carcaillon et al. (2014) indican que no
existe una relacion entre el grosor de la pared arterial de la ACC y la demencia y, en lo que
respecta a su relacion con el DCV, esta asociacion es incierta (Gorelick et al., 2011). En
concreto, Suemoto et al. (2011) senalan que las diferencias hemodinamicas entre los distintos
segmentos de la arteria carotida podrian explicar por qué la asociacion entre la ACC y la
demencia es significativa unicamente cuando existe presencia de EC severa. Asimismo,
apuntan que la embolia silenciosa asi como la hipoperfusion cerebral cronica pueden ser
mecanismos implicados en la relacion entre la ACC y el deterioro cognitivo. No obstante, el
estudio de Talelli et al. (2004) determiné que el incremento del grosor de la pared arterial de
la ACC estaba relacionado con un mayor riesgo de experimentar deterioro cognitivo en los
pacientes tras haber pasado un afio de haber sufrido un ACV. Asimismo, el estudio de Lee y
Yeh (2007) afirma que existe una relacion entre el grosor de la pared de la ACC y el DCV tras

haber pasado tres meses del primer ACV isquémico. A su vez, el estudio de Viticchi et al.
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(2011) determin6 que existe una asociacion significativa entre el grosor patoldgico de la pared
de la ACC (>1,0 mm) y el riesgo de conversion de DCL a EA en el intervalo de un afo, lo
que corrobora en cierta medida los resultados obtenidos por Wendell et al. (2012). Aunque la
relacion entre el engrosamiento de la pared arterial, en concreto de la ACC, y el deterioro
cognitivo es controvertida, lo cierto es que tal y como exponen Yue et al. (2016a), el
engrosamiento de la pared arterial puede provocar el estrechamiento de la luz del vaso,
seguido de la consecuente disminucion de la perfusion arterial y, por ende, la reduccion de la
velocidad del flujo sanguineo, desembocando en la hipoperfusion y las secuelas implicitas de
esta, lo que podria contribuir al desarrollo del DCV.

En lo que respecta a la presencia de una placa de ateroma, entre los propios estudios
seleccionados existe discrepancia, ya que Wendell et al. (2012) y Dearborn et al. (2017)
determinaron que estaba vinculada al desarrollo de demencia. Sin embargo van Oijen et al.
(2007) no encontraron esta relacion. Por su parte, el estudio de Carcaillon et al. (2012) no
coincide con van Oijen et al. (2007), puesto que estos autores postulan que la presencia de
placas de ateroma en dos o mas sitios de la arteria incrementa el riesgo de demencia por
cualquier causa, asi como de DV y DMX en comparacion con los sujetos que no presentan
placas ateromatosas. Aunque los resultados de los estudios seleccionados sean discrepantes en
cuanto a la presencia de la placa aterosclerotica y su relacion con el deterioro, esta implica un
riesgo sobre todo cuando se vuelve vulnerable, ya que como exponen Nighoghossian et al.
(2005), en este estado son muy propensas a romperse, lo que conlleva eventualmente a la
manifestacion de diversos eventos clinicos que repercuten en la cognicion, relacionandose de
esta forma con una mayor probabilidad de padecer DCV.

Otra de las variables clinicas a tener en cuenta es el gen ApoE. Wendell et al. (2012)
determinaron que la presencia de este biomarcador puede estar relacionada con el desarrollo
de la demencia, mientras que van Oijen et al. (2007) niegan esta relacion. El estudio de
Engelborghs et al. (2003) determina una relacion entre el ApoE 4 en EA y DMX enun 32,9%
y 28,4% respectivamente, apoyando los resultados de Wendell et al. (2012). Asimismo, el
estudio de Chuang et al. (2010) determind que la presencia del ApoE 4 aumenta el riesgo de
desarrollar DV, en contradiccion con van Oijen et al. (2007). Este hallazgo se relaciona a su
vez con el estudio de Han et al. (2020), ya que estos autores concluyen con que la presencia
del ApoE 4 esta asociada al DCV tras ACV. No obstante, la influencia de este alelo es
discrepante en la literatura cientifica disponible, ya que Traykov et al. (2002) no encuentran
una asociacion entre el ApoE 4 y el DCV, mientras que Zekry et al. (2010) directamente no

encuentran una relacion entre este genotipo y el deterioro cognitivo. Aunque la repercusion
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especifica de este alelo sigue su curso de estudio en la actualidad, se ha determinado que de
las tres isoformas del ApoE, el alelo 4 presenta un mayor riesgo para EA (Michaelson, 2014),
al i1gual que representa un riesgo en relacion al incremento de la enfermedad cardiovascular
(Tai et al., 2016). Asimismo, se ha llegado a asociar a un sistema de circulacion deficitario en
personas de edad avanzada (Filippini et al., 2016), por lo que diversas investigaciones han
apuntado que el ApoE puede estar implicado en el declive de la cognicidn al exacerbar los
dafios propiciados por la patologia cardiovascular (Bangen et al., 2013). La presencia de
ApoE podria ser una variable que aumente el riesgo de padecer DCV en los pacientes con EC.

Otro factor a tener en cuenta es el grado de obstruccion de la arteria, puesto que
Dearborn et al. (2017) y Suri et al. (2018) determinaron que un grado de estenosis intracraneal
mayor del 50% estaba asociado a la demencia. Esto concuerda con el estudio de Dolan et al.
(2010), ya que realizaron una autopsia de una parte de la muestra BLSA (Shock et al., 1984) y
determinaron que la arteriosclerosis intracraneal estaba relacionada con la demencia
independientemente de la presencia de ACV, en concreto, en pacientes con arteriosclerosis
severa. En los estudios de EC, Li et al. (2012) indicaron que el grado de obstruccion estaba
relacionado con el deterioro cognitivo, mientras que el estudio de Li et al. (2016) concluyo
con que una EC grave tenia un mayor riesgo de experimentar DCV. Los resultados obtenidos
por Li et al. (2012) son congruentes con el estudio de Yue et al. (2016b), puesto que estos
autores hallaron que entre los pacientes con deterioro cognitivo existia una mayor prevalencia
de EC grave, sobre todo en la arteria cardtida interna derecha. Asimismo, el estudio de
Johnston et al. (2004) determind que una EC grave de la arteria cardtida interna izquierda
también esta implicada en el deterioro cognitivo. Por ende, se puede determinar que a mayor
grado de obstruccion de la arteria, existen mdas riesgos de experimentar eventos
cerebrovasculares dado que se produce una mayor hipoperfusion cerebral. Por tanto, seria de
esperar que en los estudios incluidos en esta revision se haya encontrado una relacion entre la
demencia y la EC en mayor proporcion, y no tanto con el DCL, debido a la severidad de la
obstruccion.

Diversos estudios encontraron una relacion entre el deterioro cognitivo de los
pacientes con EC y la sustancia blanca. Li et al. (2012) atribuyeron el declive en la cognicion
en cierta medida a los cambios patoldgicos de la sustancia blanca, mientras que Lin et al.
(2014) determinaron que la integridad microestructural de esta se encontraba relativamente
afectada en los pacientes con EC en comparacion con los controles. El estudio de Medina et
al. (2006) concuerda con los resultados de Lin et al. (2014) ya que determinaron que la

afectacion en la integridad microestructural de la sustancia blanca estaba relacionada tanto
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con el DCL como la EA. A su vez, desde la perspectiva de las redes funcionales, Lin et al.
(2014) determinaron que los pacientes con deterioro cognitivo mostraban afectacion en
multiples conexiones interhemisféricas. Estos resultados coinciden con los aportados por
Cheng et al. (2012), dado que en este estudio determinaron que la afectacion de las redes
funcionales se correlacionan con déficits cognitivos de los pacientes con EC. Teniendo lo
descrito en consideracion, los cambios producidos en la sustancia blanca pueden deberse a la
hipoxia como resultado de la hipoperfusion sanguinea, tal y como expone Le Bihan et al.
(2001). Por tanto, dada la relacion entre la hipoperfusion propia de la EC y su consecuente
afectacion en la sustancia blanca, esta puede incrementar la probabilidad de DCV. Asimismo,
en lo que respecta a las redes cerebrales, se establece también una relacion con la
hipoperfusion, ya que se objetiva un compromiso de la integridad y de la eficiencia de las
redes funcionales en la region que se encuentra hemodinamicamente deteriorada, que seria en
el caso de estos pacientes el lado ipsilateral a la EC, por lo que existe asimetria en la
conectividad, tal y como explican Chang et al. (2016) en sus resultados.

Asimismo, los FRV fueron significativos en el deterioro cognitivo, en concreto, Li et
al. (2012) resaltaron el consumo de alcohol, el tabaquismo y la DM, mientras que Li et al.
(2016) sefialaron una relacion significativa entre el DCV/DCL en EC y la edad y el nivel
educativo. Estos resultados son congruentes con Rockwood et al. (1997), ya que estos autores
postulan que los FRV tienen lugar de manera mas frecuente en pacientes con DCV. No
obstante, en lo que respecta al nivel educativo, Kessels et al. (2017) no encontraron una
relacion significativa entre este factor y el DCV en ECS con ACV reciente. Sin embargo, la
hipotesis de la reserva cognitiva expone que la educacion provee de mayor tolerancia a los
procesos cerebrales patologicos (Carnero-Pardo y Ser, 2007), por lo que el desarrollo de
demencia precisa de una mayor pérdida cognitiva en aquellas personas que presenten un nivel
educativo alto. Por tanto, se puede observar que los FRV tienen una gran influencia en los
pacientes de EC a la hora de contribuir al desarrollo del DCV de distinta gravedad y, en lo que
respecta al nivel educativo, es de esperar que sea un factor de riesgo para DCV en los
pacientes con EC ya que predomina el nivel educativo bajo.

Finalmente, en esta revisidn se tuvo en consideracion la prevalencia de DCL en los
estudios para poder establecer una comparacion respecto a la incidencia de DCV debido a la
escasa informacion existente sobre el tema. En lo que respecta a arteriosclerosis y DCL, van
Oijen et al. (2007) no hallaron indicios de esta condicioén en los pacientes, mientras que los
estudios centrados en la muestra ARIC (Dearborn et al., 2017; Suri et al., 2018) encontraron

una prevalencia significativa, y Wendell et al. (2012) lo detectaron en menor proporcion. Los
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hallazgos de van Oijen et al. (2007) no concuerdan con los resultados obtenidos por Knopman
et al. (2016), ya que en su estudio se obtuvo una prevalencia de DCL en la muestra del 21%,
apoyando los resultados obtenidos por Dearborn et al. (2017), Suri et al. (2018) y Wendell et
al. (2012). En lo que concierne a los estudios de EC, tanto Lin et al. (2014) como
Hooghiemstra et al. (2019) hallaron la presencia de DCL en més del 25% de sus respectivas
muestras, mientras que los estudios restantes (Hosseini et al., 2017; Li et al., 2012; Lin et al.,
2016) no mostraron indicios de DCL en los pacientes. Los hallazgos obtenidos por
Hooghiemstra et al. (2019) y Lin et al. (2014) concuerdan con los resultados de Iakhno et al.
(2011), ya que estos autores encontraron DCL en un 36,6% de la muestra, incluso tras haber
sido sometidos a CEA. Asimismo, se relacionan con los resultados obtenidos por Kirkpatrick
et al. (2014), puesto que en el estudio de estos autores se detecta que el 92% de las
puntuaciones obtenidas por los pacientes en el MoCA fueron inferiores a 19, lo cual es
sugestivo de DCL. Teniendo en cuenta lo anterior, se puede apreciar una considerable
prevalencia de DCL en los estudios, similar a la hallada de DCV. Esto se puede deber a que
los criterios de DCV del grupo de consenso VICCS (Skrobot et al., 2018) son relativamente
recientes y los criterios empleados para diagnosticar DCL estan basados en el déficit de
memoria. Por tanto, seria de esperar que la incidencia de DCV de la presente revision

sistematica fuese mayor a la obtenida.
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7. Conclusiones

La presente revision sistemdtica muestra que existe una relacion entre la
arteriosclerosis/EC tanto sintomdtica como asintomdtica y el DCV, la cual no ha sido
estudiada en profundidad en la literatura cientifica. La incidencia de DCV en los pacientes
con arteriosclerosis/EC es considerable, al estar presente en torno al 30% de los pacientes en
aproximadamente la mitad de estos articulos. Asimismo, existen determinadas variables
clinicas que pueden estar involucradas en una mayor probabilidad de desarrollar DCV, como
el grosor de la pared arterial, la presencia de placas ateromatosas, el grado de obstruccion de
la arteria, la presencia del gen ApoE, cambios patologicos de la sustancia blanca y afectacion
de las redes cerebrales, el nivel educativo asi como diversos FRV. Sin embargo, es dificil
determinar cuanto de estrecha es la vinculacion entre la arteriosclerosis/EC y el DCV, ya que
no hay homogeneidad en los resultados de los estudios. Estos han sido influenciados por las
diferencias metodologicas, tales como los criterios diagnodsticos aplicados, el tamafio muestral
seleccionado, la presencia de grupo control o las pruebas neuropsicologicas administradas. La
escasa informacidn en la literatura cientifica respecto a esta tematica ha condicionado en
mayor medida esta revision. Por tanto, es preciso que se continie con la investigacion sobre
esta relacion, controlando aquellos aspectos que puedan influir negativamente en la fiabilidad
de los resultados, de forma que se aborde tanto el declive cognitivo que experimentan estos
pacientes como su relacion con el DCV, para mejorar su prevencion y tratamiento.

7.1. Limitaciones y propuestas de mejora

Como principales limitaciones de esta revision, se debe tener en cuenta en primera
instancia la falta de homogeneidad entre los articulos seleccionados, dado que solo dos
estudios incluyeron grupo control (Hooghiemstra et al., 2019; Lin et al. 2014), el tamafio
muestral difiere de un estudio a otro y uno de estos no aportd datos sobre los FRV de los
pacientes (Suri et al., 2018). Esto ultimo complico la consecucion de uno de los objetivos
especificos, ya que no se pudo analizar en su totalidad las variables clinicas y cognitivas que
pueden tener relacion con el desarrollo del DCV. Por tanto, para un rendimiento 6ptimo se
deberia contar con un grupo control que permita conocer la factibilidad de la investigacion y
si existe una relacion causal entre la EC y DCV, asi como obtener datos sobre todos los FRV
posibles, ya que pueden estar implicados en el desarrollo de la patologia; y contar con un
tamafio muestral adecuado.

Asimismo, diversos estudios utilizaron de forma parcial (Hosseini et al., 2017; Lin et
al., 2014) o total (Hooghiemstra et al., 2019; Li et al., 2016) criterios propios para establecer

los diagnosticos pertinentes, lo cual se relaciona con la disparidad de criterios empleados dada
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la ausencia de consenso sobre el diagnostico de DCV a lo largo de los afios. Puesto que el
diagnostico no ha sido establecido mediante el mismo criterio y, en determinados casos no se
ha atendido a la literatura cientifica para ello, la prevalencia de DCV u otra condicion ha
podido ser medida de forma que no se ajustase del todo a la realidad.

En lo que respecta a los protocolos neuropsicoldgicos administrados, no todos los
estudios valoraron los cinco dominios cognitivos y las pruebas escogidas en algunos casos no
apresaban el dominio que estaban midiendo, por lo que los resultados obtenidos podrian estar
sesgados, ya que la condicidon puede estar infradiagnosticada al dejar dominios sin explorar o
sobrediagnosticada al utilizar pruebas impertinentes. Cabe mencionar que dos estudios
(Hosseini et al., 2017 y Li et al., 2016) emplearon tinicamente pruebas de cribado, cuya
validez para establecer el diagndstico de DCV ha sido cuestionada frecuentemente. En
relacion a esto, la exploracion de la funcionalidad y autonomia personal respecto a las
ABVD/AIVD ha sido escasa, ya que solo dos estudios lo han tenido en cuenta (Li et al., 2012;
Wendell et al., 2012). A su vez, el estado de animo no fue examinado en todos los articulos
seleccionados (Dearborn et al., 2017; Li et al., 2012; Lin et al., 2014; Suri et al., 2018;
Wendell et al, 2012) y la evaluacion del estilo de vida de los pacientes no tuvo cabida. Por
ultimo, dos de los estudios (Suri et al., 2018; Wendell et al., 2017) identificaron la prevalencia
de demencia pero no especificaron el tipo, por lo que el DCV podria tener una incidencia
mayor en esta revision. Dicho esto, la administraciéon rigurosa de un protocolo
neuropsicologico exhaustivo es esencial a la hora de establecer un diagnodstico de manera
fiable, asi como controlar otras variables que puedan estar influyendo en el rendimiento del
paciente, como es el caso del estado de d&nimo. Por tanto, se precisa de una metodologia mas
rigurosa para obtener datos mas fiables y precisos.

7.2. Lineas futuras

Tras el andlisis realizado, se puede observar que no hay homogeneidad a la hora de
abordar la relacion entre arteriosclerosis y/o EC y DCV en la literatura cientifica, por lo que
dada la limitada informacion al respecto y la metodologia dispar entre los estudios, la
prevalencia de esta condicion en estos pacientes no ha sido determinada con exactitud. Por
tanto, seria preciso establecer una serie de parametros rigurosos para estudiar esta relacion,
con la finalidad de obtener datos mas fiables y precisos.

En primer lugar, seria recomendable utilizar un grupo control para determinar si la
relacion existente es causal, asi como para asegurar la realizaciébn de una investigacion
factible. Asimismo, la administraciéon de un protocolo neuropsicolégico exhaustivo de los

cinco dominios es esencial, asi como emplear el mismo criterio diagnéstico de DCV, por lo
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que seria idoneo utilizar las directrices propuestas por el grupo de consenso VICCS (Skrobot
et al., 2018), ya que contemplan desde la aplicacion de un protocolo determinado hasta la
confirmacion diagnéstica mediante pruebas de neuroimagen y, a su vez, permiten identificar
el nivel de severidad de la afectacion (DLC-Va o DV). Ademas, lo ideal seria llevar a cabo
estudios longitudinales para ver cdmo evoluciona esta condicion, tanto en sintomaticos como
en asintomaticos e identificar posibles variables implicadas, tales como la influencia que tiene
la progresion de la obstruccion de la arteria en el deterioro. Dichas variables clinicas y
cognitivas, asi como los FRV que predisponen al desarrollo del DCV deben ser estudiados en
profundidad, ya que determinar qué factores se encuentran vinculados a esta condicion seria
de gran importancia para poder realizar las modificaciones pertinentes a nivel de prevencion
primaria y secundaria, con la finalidad de disminuir la incidencia de este diagnostico.
Asimismo, se requiere del estudio y establecimiento de un perfil neuropsicoldgico de los
pacientes con EC para poder detectar cambios significativos o anomalos a nivel cognitivo de
manera precoz e intervenir en el momento oportuno.

En lo que respecta al rendimiento del paciente, seria conveniente atender al estado
animico, ya que la presencia de sintomatologia ansiosa y/o depresiva puede interferir en el
desempefio en las pruebas y, ademés, puede ser una variable de interés a investigar ya que el
estado de 4nimo también ha sido relegado a un segundo plano a pesar de la importancia que
tiene en la calidad de vida de los pacientes con EC.

Esta propuesta de homogeneizacion permitiria conocer con mas exactitud cual es la
relacion que existe entre EC y DCV en futuras investigaciones, asi como las variables

implicadas, de forma que se pueda intervenir de manera adecuada.
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