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1. INTRODUCCIO

1.1 L’estudi del risc vascular i el concepte de Sindrome Metabolica.

Durant uns anys el control del risc de patir patologia vascular s’ha centrat en la
deteccio i tractament de factors de risc vascular aillats entre els més coneguts la
hipertensio, la diabetis i la dislipemia. Recentment les guies cliniques aposten per
Uestudi dels factors de risc vascular des d’una visi6 més amplia i proposen
’avaluacié del risc vascular global per a determinar les possibilitats de tractament

i prevencio.

S’ha observat que un percentatge limitat de la poblacié manifesta factors de risc
vascular de manera aillada, pel contrari la situaci6 més habitual és manifestar
diversos factors de risc vascular a la vegada, a més, normalment aquests factors
estan relacionats. Actualment es proposa que la presencia de factors de risc
vascular de manera concomitant provoca la potenciacié de U'efecte individual de
cadascun d’ells. D’aquesta manera i per tal de optimitzar el tractament a les
persones que pateixen factors de risc vasculars es recomana considerar el risc

vascular total davant de cada cas (Mancia i cols., 2007).
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El risc vascular global que pateix una persona es pot determinar facilment en els
grups de pacients que ja han sofert previament un event vascular, en pacients que
pateixen factors de risc vascular que comporten un alt risc per si mateixos (diabetis
tipus |, diabetis tipus Il) o en pacients amb factors de risc vascular presentats de
manera conjunta, com és el cas de la Sindrome Metabolica (SdMet). En tots aquests
pacients es pot considerar que el risc vascular global és elevat i la intervencio és
necessaria (Mancia i cols., 2007; Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2001).

Per altra banda, s’han creat diferents mesures per estimar el risc total de patir un
event cardiovascular, normalment aquestes mesures informen d’aquest risc
respecte als segiients 10 anys de vida del pacient. Entre els index més ampliament
utilitzats en poblacié europea trobem el Framingham coronary risk profile (Wilson i
cols., 1998), el Framingham stroke risk profile (D’agostino i cols., 1994) i el
Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE) (Conroy i cols., 2003). Concretament,
els dltims anys a Catalunya s’ha generat un indicador equivalent al Framingham
Coronary risk profile, dins ’estudi del Registre Gironi del Cor (REGICOR) (Marrugat
i cols., 2003). Aquestes mesures permeten detectar el risc vascular en els
subjectes, especialment en aquells casos que no es compleixen les condicions
especificades en el paragraf anterior, tot i que també ajuden a estimar el risc

vascular global en aquests casos.

La influencia dels factors de risc vascular en el sistema nervios central (SNC) s’ha
estudiat de diverses maneres, actualment, i en congruencia amb les idees
proposades en els anteriors paragrafs, podrien classificar els treballs existents en:
els estudis dels factors de risc vascular individuals, els estudis que avaluen la
influéncia dels index globals, i els estudis de conjunts de factors de risc vascular
presentats de manera concomitant. Aquests ultims treballs son els que recullen les
evidencies que existeixen fins al moment respecte a ’efecte de la SdMet sobre el
SNC.
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1.1.1 La definicio de la Sindrome Metabolica.

La SdMet ha estat definida com un conjunt de factors de risc vascular que inclou:
obesitat, resistencia a la insulina (RI), baix nivell de lipoproteines d’alta densitat
(high density lipoproteines HDL), alt nivell de triglicerids (TG) i hipertensio arterial
(HTA). Encara que els mecanismes exactes del seu desenvolupament no han estat
definits en la seva totalitat, la seva etiologia inclou factors genetics i factors

ambientals modificables, com els habits alimentaris i la vida sedentaria.

A comencaments del segle XX, Kylin va descriure una sindrome que comportava
hipertensio, hiperglicemia i hiperuricémia. Posteriorment, Vague (1940) va exposar
que la distribucié del greix abdominal podia influir en el desenvolupament de
diabetis i altres patologies relacionades. Avogardo i Crepaldi en 1965 durant
I'European Association for Study of Diabetis Annual Meeting (Alberti i cols., 2005)
es van referir a una sindrome que implicava hipertensid, hiperglicemia i obesitat.
La definicio de la sindrome va avancar amb la intervencié l’any 1988 de Reaven que
va introduir el terme Sindrome X o Sindrome de resisténcia a la insulina (Reaven i
cols., 1988). Posteriorment aquesta sindrome ha anat rebent altres noms: Cintura
hipertrigliceridemica (hypertriglyceridemic waist) (Lemieux i cols., 2000) the
Deadly Quartet (Kaplan i cols., 1989), Sindrome dismetabolica cardiovascular

(Fagan i cols., 1998) o SdMet, en funcidé de ’especialitat médica que ’estudia.

La SdMet és el nom que rep majoritariament en ’actualitat i els seus criteris
diagnostics han estat definits per diferents organitzacions. Les definicions
proposades per aquestes organitzacions no difereixen en excés i mostren diferents
posicions adoptades en relaci6 a la causa predominant de la SdMet (Grundy i cols.,
2005) (Taula 1).

La definicio proposada per |’Organitzacido Mundial de la Salut (I'OMS) l'any 1998 va
destacar, com a criteri fonamental pel diagnostic, la presencia de resistencia a la
insulina. De la mateixa manera, un any més tard ['European Group for Study of

Insulin Resistance (EGIR) va proposar el terme Sindrome de la resistencia a la
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insulina i va donar més importancia a aquest simptoma. L'any 2001 la National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IIl (NCEP ATP-IIl) va generar
uns criteris menys estrictes i més practics per a la prevencio i la practica clinica.
Els criteris del NCEP ATP-Ill no exigien la presencia d’un factor de risc concret. El
diagnostic és positiu en el cas de presentar 3 dels 5 factors de risc segiients:
obesitat, hipertrigliceridemia, reduccié dels nivells de colesterol HDL, hipertensio i
nivells elevats de glucosa (resisténcia a la insulina o diabetis tipus Il). L’any 2003
I'American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) va proposar un hibrid
entre els criteris del NCEP ATP-IIl i els de 'OMS exigint la resisténcia a la insulina
per al diagnostic de la SdMet. L’any 2005 I'International Diabetes Foundation (IDF)
va destacar ’obesitat com a requisit fonamental pel diagnostic. D’aquesta manera,
per efectuar el diagnostic es precisa ’obesitat i la presencia de dos dels altres
factors (Grundy i cols., 2004). El mateix any 2005, the American Heart Association/
National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific Statement (AHA/NHLBI) va
considerar mantenir la definicié del NCEP ATP-Ill exceptuant petites modificacions,
aquests criteris eren més simples d’aplicar a la practica clinica i permetien evitar
’emfasi en una Unica causa de la sindrome. Finalment, [’any 2007 The
international Consensus of the European Society of Cardiology and the European
Society of Hypertension (ESC/ESH) torna a reformular els criteris proposats per
NCEP ATP-1ll al 2001, canvia els llindars de la mesura de colesterol HDL per les
dones i exclou el tractament per la hiperglucemia o la diabetis dels criteris de la
SdMet (Mancia i cols., 2007).

Actualment la majoria dels estudis en relacio a la SdMet continuen utilitzant els
criteris NCEP ATP-111 (2001) o els NCEP ATP-11l AHA/NHLBI (2005).
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Taula 1. Criteris diagnostics de la Sindrome Metabolica segons les definicions proposades fins l'actualitat (adaptada de Grundy i cols., 2005)

DEFINICIONS DE LA SINDROME METABOLICA

NCEP ATP IIl AHA/NHLBI

OMS (1998) EGIR (2001) NCEP ATP Il (2001) AACE (2003) IDF (2005) (2005) ESC/ESH (2007)
Resisténcia TGA, GBA, DM-1l o Insulina No TGA,GBA No No No
a la insulina baixa sensibilitat plasmatica

a la insulina > pc 75

+ 2 criteris seglients

+ 2 criteris seglents

3 criteris segiients

+ algun dels criteris seglients

3 criteris segiients

3 criteris seglients

Pes corporal Ratio maluc-costella CC H>294cm CC H=102 cm IMC > 25 kg/m2 Augment de la CC CC H=102cm CC H=102cm
H>0.90 D >80cm D >88cm (especific D >88cm D >88cm
D>0.85 per poblacid)
IMC >30 kg/m2 + 2 criteris seguents
Lipids TG2150mg/dL i/0 TG>150mg/dL TG>150mg/dL TG2150mg/dL TG>150mg/dL TG2150mg/dL TG2150mg/dL
HDL-C < 35 mg/dL H i/oHDL-C e HDL-C 0 TG Pm o TG Pm HDL-C
<39 mg/dLD <39mg/dLHo D HDL-C <50 mg/dLD e HDL-Co Pm <46 mg/dL D
<50 mg/dL D <40 mg/dLH HDL-C o Pm <50 mg/dL D <40 mg/dLH
<40 mg/dL H <50 mg/dL D <40 mg/dL H
<40 mg/dLH
Pressio arterial > 140/90 mmHg > 140/90 mmHg 130/85 mmHg >130/85 mmHg 2130 mmHg o 2130 mmHg o 2130 mmHg o
0 HTA Pm > 85 mmHg > 85 mmHg > 85 mmHg
o PAPm o PAPm

Glucosa

TGA, GBA o DM-II

TGA o GBA (no diabetis) >110 mg/dL (inclosa diabetis) TGA o GBA (no diabetis)

>100 mg/dL (inclosa diabetis) >100 mg/dL (inclosa diabetis) >100 mg/dL

Altres

Microalbuminuria

Altres manifestacions de la
resistencia a la insulina *

OMS: Organitzaciéo Mundial de la Salut. EGIR: European Group for Study of Insulin Resistance. NCEP ATP-Ill: National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Ill. AACE: American Association of Clinical Endocrinologists. IDF: International Diabetes Foundation. AHA/NHLBI: American Heart
Association/ National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific Statement. ESC/ESH: The international Consensus of the European Society of Cardiology and
the European Society of Hypertension. TGA: Tolerancia a la glucosa alterada. GBA: Glucémia basal alterada. DM-Il: Diabetis Mellitus tipus Il. Pc: percentil.
H:Home. D:Dona. IMC:index de Massa Corporal. CC: Circumferéncia de la Cintura. TG: Triglicérids. HDL-C: High Density Lipoproteins (Colesterol de
Lipoproteines d’Alta Densitat). Pm: prescripcido medica. HTA: Hipertensid Arterial. PA: Pressio Arterial. *: inclou historia familiar de DM-Il, sindrome d’ovaris

poliquistics, estil de vida sedentari, edat avancada, i grup etnic susceptible de DM-II.
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1.1.2 Prevalenca de la Sindrome Metabolica.

La prevalenca de la SdMet al moén és elevada i incrementa progressivament, aquest
increment esta estretament relacionat amb el creixent envelliment de la poblacio
mundial. Revisions recents parlen d’afectacié pandémica de la SdMet ja que la seva
presencia oscil-la entre el 20% i el 30 % de la poblaci6 mundial (Grundy i cols.,
2008).
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Figura 1. Prevalenca de la Sindrome Metabolica segons la definicio6 NCEP ATP-IIl.

Figura adaptada de Cameron i cols., 2004 (citat a Eckel i cols., 2005).

Als Estats Units, un 23,7% de la poblacio més gran de 20 anys pateix la SdMet i el
percentatge augmenta amb l’edat, arribant al 43,5% de la poblacié de 60-69 anys
(Ford i cols., 2002). A Europa aproximadament un 25% dels adults compleixen
criteris de la SdMet tot i que aquestes xifres varien en funcié del grup d’edat
estudiat, la localitzacio geografica o les caracteristiques de la poblacié estudiada,

aixi com els criteris definitoris utilitzats per estudiar-la. Respecte als criteris
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utilitzats, the Diabetis Epidemiology: Colloborative Analysis Of Diagnostic Criteria
in Europe (DECODE) (Qiao i cols., 2006) va determinar la prevalenca de la SdMet
segons diverses definicions en cohorts europees. Els resultats obtinguts amb els
criteris IDF, que oscil-laven entre el 27 i el 35,9% pels homes i el 19,7 i el 34,1% per
les dones, son superiors als obtinguts amb els altres criteris. Aquest fet es deu a
que la definicié de UIDF contempla un llindar inferior pel criteri de circumferencia

de la cintura.

A Espanya, alguns estudis reporten xifres de prevalenca inferiors. Segons el registre
MESYAS (Alegria i cols., 2005) la SdMet afecta a un 10,2% de la poblacio
treballadora espanyola. Aquesta xifra disminueix fins a arribar al 5,8% quan es
controlen els factors d’edat i sexe, de fet s’ha observat una preséncia superior de
la SdMet en homes menors de 60 anys. En altres estudis espanyols els resultats no
ajustats son més elevats, al voltant del 20% de la poblacio, i es continua observant
una tendéncia a major presencia de la SdMet associada a l'edat (Martinez-Candela i
cols., 2006; Alvarez-Leon i cols., 2003; Martinez-Larrad i cols., 2005). En la linea
d’aquests estudis, un treball recent (Martinez i cols., 2008) parla de xifres
superiors, 24,6% (NCEP ATP-1ll) i 30,9% (IDF), acostant els percentatges de
prevalenca de la SdMet a Espanya als presentats per estudis amb poblacio
americana. Els factors demografics i d’estil de vida s’han relacionat amb la
prevalenca superior de la SdMet, éssent els més significatius: el sexe masculi, la

vellesa, un baix nivell educatiu i la inactivitat fisica.

L’estudi poblacional per la prevencié del risc d’ictus a Espanya (PREV-ICTUS) va
informar de ’afectacié de la SdMet especificament a la poblacié major de 60 anys
(Llisterri i cols., 2009). Els autors van obtenir resultats superiors (39,9%) als
descrits per la poblacido general i els resultats eren més elevats per les dones
(45,2%) que pels homes (33,8%). La SdMet es va relacionar amb menys edat, més
index de Massa Corporal (IMC), valors superiors de PAS i PAD i major preséncia d’
HTA i diabetis.
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L’experiencia clinica mostra que els homes tenen complicacions cardiovasculars en
edats més primerenques, mentre que les dones experimenten aquestes alteracions
anys més tard o associades a la menopausa, per altra banda durant els Gltims anys
de vida el pes corporal disminueix. Per aquests motius, és raonable observar un
argument de la SdMet associada al sexe femeni i a una edat inferior durant la
vellesa, contrariament a les tendencies informades pels estudis de poblacio

general.

1.1.3 Patofisiologia de la Sindrome Metabolica.

L’evolucid ens ha permes que siguem individus capacos de fer un gran estalvi
d’energia i una abundant reserva de greixos. Paradoxicament, una gran part dels
éssers humans viuen en un ambient d’excés d’ingesta i minim consum de les seves
reserves. Aquest ambient toxic és un excel-lent medi de cultiu per les alteracions
metaboliques, com ’obesitat i la resisténcia a la insulina. Aquestes dues situacions,
que es troben habitualment interconnectades, han estat proposades com hipotesis
fisiopatogeniques pel desenvolupament de la SdMet. Totes dues s’han relacionat
amb estats d’oxitoxicitat, lipotoxicitat i inflamaci6 que condueixen a les

manifestacions patologiques de la SdMet.

1.1.3.1 L’obesitat abdominal i els adipocits.

L’obesitat abdominal que defineix la SdMet és deguda a l’expansio de ’adipositat
visceral. L’adipositat visceral secreta varietat d’hormones i substancies
d’estructura similar a les hormones anomenades adipocitocines. La SdMet afecta la
funcio endocrina dels adipocits i n’altera la seva funcionalitat (Ritchie i cols.,
2007).

Entre les adipocitocines més importants hi trobem [’adiponectina, el factor de
necrosi tumoral alfa (TNF-alfa), la interleuquina 6 (IL-6) i la leptina. (Figura 2.

NUmero 2).
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L’adinopectina és una citocina antiinflamatoria que disminueix la produccié de
glucosa inhibint la gluconeogenesis. Contrariament, el TNF i U’IL6 son substancies
proinflamatories i estan relacionades amb la generacié d’un ambient d’inflamacio
cronica que pot arribar a produir danys endotelials. La leptina actua com a senyal
quimica enviada des del teixit adipds al cervell per controlar la ingesta de menjar i
el metabolisme energetic. El seu paper principal és reduir l’acumulacié d’acids
grassos a les cel-lules que no poden utilitzar-los d’una forma segura. Quan hi ha un
excés de greix acumulat, s’incrementa la sintesi de leptina i s’envien senyals a
Uhipotalem per inhibir la ingesta reduint [’apetit i augmentant la despesa

energetica.

Un increment de la leptina pot causar, de forma compensatoria, resisténcia a la
leptina. L’accio de la leptina esta interconnectada amb ’accio de la insulina i
sense leptina hi ha una tendéncia a que les persones esdevinguin resistents a la

insulina (Figura 2. NUmero 3) (Mendelson 2008).

1.1.3.2 La insulina i la resistencia a la insulina.

La insulina és secretada per les cél-lules beta del pancrees després de la ingesta.
Molts nutrients poden estimular la seva generacid pero el més important és la
glucosa. La insulina atura la generacié de glucosa per part del fetge, produida a
partir de la gluconeogenesi, i el prepara per utilitzar la glucosa ingerida i
emmagatzemar-la en forma de glicogen. La insulina també estimula el fetge per
sintetitzar triglicérids i empaquetar-los formant part de les lipoproteines de molt
baixa densitat (VLDL very low density lipoproteins) que els transporten cap als
adipocits. La insulina també actua sobre el muscul i el teixit adipds. L’objectiu
principal de la insulina als hepatocits, als miocits i als adipocits és incrementar
’adquisicio i consum de glucosa i emmagatzemar calories per a Us futur. Aquesta

reserva permet disminuir els nivells de glucosa postprandrial.

La resistencia a la insulina es defineix com una condicié en la que es necessita

molta quantitat d’insulina per poder mantenir els nivells normals de glucosa en

11
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sang. Cada individu pot desenvolupar major o menor grau de resisténcia a la
insulina. L’estat de resisténcia a la insulina no implica necessariament un estat
d’intolerancia a la glucosa. El fet de desenvolupar una intolerancia a la glucosa
dependra de la correcta funcionalitat del pancrees. Quan el pancrees no pot
abastir la insulina suficient per poder assolir els nivells adequats de glucosa, es
desenvolupa la diabetis mellitus tipus Il (DM-Il). En el cas de la SdMet, ’organisme
pateix d’insensibilitat a la insulina, el pancrees ha de produir grans quantitats
d’insulina per intentar suplir-la, tot produint hiperinsulinemia compensatoria.
Aquesta insensibilitat comportara una serie d’alteracions sobre les funcions

normals de la insulina. (Figura 2. Numero 4) (Mendelson 2008).

1.1.3.3 La resisténcia a la insulina i els adipocits resistents.

L’efecte de la insulina sobre els adipocits incrementa el consum de la glucosa i
millora la seva capacitat d’emmagatzemar greix procedent de la dieta, via els
quilomicrons o les VLDL del fetge. Als adipocits la insulina millora la sintesi de TG a
partir dels acids grassos mentre inhibeix la funcié de la lipasa sensible a hormones
(LSH) que normalment hidrolitza els TG. La LSH permet lliurar acids grassos lliures
a la sang que podran ser utilitzats com a energia entre apats. Per tant, si el
funcionament de la insulina sobre els adipocits és incorrecte, no s’inhibeix la LSH i
es produeix un increment d’acids grassos lliures al torrent sanguini. (Figura 2.

numeros 5-6).

Un increment de greix a la sang comportara un excés de greix en algunes cel-lules.
La SdMet esta relacionada amb U’Us incorrecte d’aquest greix, provocant

lipotoxicitat.

Els adipocits prevenen la SdMet al secretar adipocitocines, ja que aquestes ajuden
a les altres cel-lules a gestionar el greix i a mantenir la sensibilitat a la insulina. Si
els adipocits estan sobresaturats de greix s’altera la disponibilitat de les
adipocitocines, produeixen menys adiponectina (el descens d’aquesta produeix

resisténcia a la insulina), sobreprodueixen leptina (produint resisténcia a la
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leptina) i generen citocines inflamatories que predisposen un ambient d’inflamacié

cronica. (Figura 2. Numeros 2 i 13).

L’acumulacié d’acids grassos a les cel-lules musculars comporta la produccié d’un
tipus de substancies toxiques anomenades ceramides. Les ceramides interfereixen
en els processos de senyalitzacio intracel-lular de la insulina, a més estimulen la
produccié de mediadors inflamatoris, substancies que interfereixen en el consum
de glucosa estimulat per la insulina (Figura 2. Numeros 2 i 3). Aix0 comportara un
increment de la glucosa que no sera consumida pels musculs i per tant
hiperinsulinémia i en alguns subjectes hiperglucémia (Figura 2. Numero 4),

comportant glucotoxicitat (Mendelson 2008).

1.1.3.4 La dislipemia.

La insulina en estat de sacietat ajuda a que es consumeixi la glucosa i es potencii
’emmagatzematge de greixos, per tant s’estimula la glicogénesis i la lipogenesis,
inhibint la gluconeogénesis i la glicolisi. Tot i aixi, la insulina que normalment
potencia la lipogenesi realitza un efecte contrari respecte als TG i inhibeix la
sintesi de lipoproteines que composen les VLDL, aquesta funcid permet reduir el

nivell de TG a la sang.

En un estat d’hiperinsulinémia i en presencia d’adipocits resistents es produira una
gran quantitat d’acids grassos lliures al torrent sanguini que viatjaran directament
cap al fetge. El fetge ha de gestionar un increment de greixos oxidant-los i
convertint-los en VLDL. Si el fetge no és capac d’inhibir la lipogénesi amb [’ajuda
de la insulina es provocara un excés de TG en sang, i per tant ’hipertrigliceridemia
(Figura 2. Numero 6) (Mendelson 2008).

La SdMet es caracteritza per un perfil lipidic aterogenic que inclou a més de la
hipertrigliceridemia, una disminucié del colesterol HDL (Figura 2. Numeros 7-8). El
colesterol HDL és una lipoproteina que neteja la sang del colesterol lliure i el retira

de les artéries per transportar-lo cap al fetge i excretar-lo, realitzant un paper
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antiaterogenic. Diversos mecanismes poden explicar la disminucié del colesterol
HDL de la sang dels pacients amb SdMet. Entre ells ’efecte de la lipasa hepatica
que augmenta el catabolisme del colesterol HDL generant particules més petites
d’aquestes lipoproteines. Aquestes particules son meés facils d’eliminar de la
circulacio, causant una disminucié de la seva disponibilitat (Van Gaal i cols., 2006;

Laclaustra Gimeno i cols., 2005; Lusis i cols., 2008).

1.1.3.5 La hipertensio.

S’han proposat diversos mecanismes pels quals la hiperinsulinemia produeix
elevacio de la pressio arterial: l’augment de la reabsorcio renal del sodi, el
increment de ’activitat nerviosa simpatica, les modificacions del transport ionic de
la membrana cel-lular i la hiperplasia de les cel-lules del muscul llis de la paret

vascular (Laclaustra Gimeno i cols., 2005) (Figura 2. Numero 9).

Una de les alteracions de U’endoteli observades a la SdMet és el declivi de la
produccio i activitat d’oxid nitric (oxide nitric NO). Aquest normalment actua
com a dilatador arterial, relaxa els musculs, incrementa el reg sanguini i

disminueix la pressio sanguinia.

La dimetilarginina asimetrica (Asymmetric dimethylarginine ADMA) i la
dimetilarginina simétrica (Symmetric Dimethylarginine SDMA) son substancies
naturals de l’organisme que es generen durant el procés de proteolisi. SDMA és una
substancia relativament benigna per l’organisme i ’ADMA és un inhibidor de la
sintesi de NO. Tot i que les raons no son clares, l’ADMA sérica es troba elevada a la
SdMet, disminuint els nivells de NO i alterant la seva funcionalitat (Mendelson
2008). Aquesta substancia també es troba elevada en pacients amb malaltia
d’Alzheimer, depressid major i esquizofrenia, malalties altament relacionades amb
la SdMet (Selley i cols., 2003; Selley i cols., 2004; Das i cols., 1996).

Tot sembla apuntar al fet que la resistencia a la insulina deteriora la funcio

endotelial i que és aquesta alteracié la que condueix a la HTA (Figura 2. NUmero
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9). La disfunci6 de ’endoteli provoca varietat de problemes afegits a la hipertensio
com ’arteriosclerosi, la trombosi, la inflamacio, ’infart de miocardi o l’accident

vascular cerebral, tots ells relacionats amb la SdMet (Figura 2. Namero 11).

1.1.3.6 Oxitoxicitat, lipotoxicitat i inflamacio.

Els tres principals processos patologics que s’han relacionat amb la SdMet son:

’oxitoxicitat, la lipotoxicitat i la glucotoxicitat.

1.1.3.6.1 Oxitoxicitat.

A la SdMet es dona una oxidacié anormal per un estat d’hiperglucemia. Quan
existeix un excés de glucosa, hi ha massa energia disponible, i el mitocondri pot
perdre el control de productes perillosos derivats del procés d’oxidacio (Figura 2
Numeros 12-14). Entre els més perillosos trobem els radicals lliures de [’oxigen que
son atoms d’oxigen que contenen un electr6 extra. En una situacid normal la
superoxid dismutasa permet transformar el radical d’oxigen en peroxid d’hidrogen,
pero quan hi ha un excés de glucosa en sang aquest procés es descompensa,
comportant que els radicals lliures afectin a les cel-lules properes i danyin la seva
estructura. El cervell també pot estar afectat per l’estres oxidatiu fet pel qual es
relaciona la SdMet amb major probabilitat de demeéncia i d’altres malalties

degeneratives (Mendelson 2008).

1.1.3.6.2 La lipotoxicitat.

La primera causa per la que el greix és toxic és perque aquest greix s’acumula en
teixits que no estan preparats per poder-lo tolerar adequadament. Aixo és degut a
la resistencia a la leptina, la falta d’adiponectina, ’excés de greixos saturats a la
dieta, i la creixent incapacitat de la insulina per inhibir [’activitat de la LSH dels

adipocits mentre hi ha una continua estimulacié de lipogenesis al fetge.
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La lipotoxicitat es dona tant per motius relacionats amb processos oxidatius com
per processos no oxidatius. En un context d’estrés oxidatiu els teixits estan
exposats a nivells relativament alts de radicals lliures reactius. Els lipids son
particularment vulnerables a l’oxidacio per part d’aquestes elements reactius i el
resultats és la peroxidacio dels lipids. Aquesta darrera estimula la inflamaci6 i

participa a la patogenesi de ’aterosclerosi (Figura 2. Numeros 7-8).

La lipotoxicitat a la SdMet es veu relacionada també amb processos no oxidatius.
Quan els teixits estan sobrecarregats de greix, els processos d’oxidacié se saturen,
el producte d’aquest estat és la generaci6 de ceramides, que provoquen una
cascada de senyals inflamatoris i la produccio de peroxinitrits altament reactius
que en algunes cel-lules poden causar apoptosi (Figura 2. Numero 13) (Mendelson
2008).

1.1.3.6.3 La inflamacio.

El sistema inflamatori manté en equilibri els perjudicis i beneficis que causa a
’organisme. El dany en un teixit comporta la secrecié d’acid araquidonic per les
cel-lules. Aquest acid es rapidament transformat en postglandines o leucotriens
que son substancies inflamatories que permeten coagular la sang i lluitar contra les
infeccions. Aquest sistema llenca un senyal als macrofags que intervindran a la
zona (Mendelson 2008).

A la SdMet aquest equilibri es trenca, la hiperinsulinémia compensatoria produeix
alteracio dels sistemes inflamatoris i s’experimenta un estat proinflamatori cronic,
els senyals d’alarma al sistema inflamatori son activats per les céel-lules de greix
sobresaturades, per les proteines danyades per un excés de glucosa als fluids i pels
productes dels processos oxidatius (Dandona i cols., 2005). Els indicis de
desequilibri del sistema inflamatori també s’observen al liquid cefaloraquidi tot

indicant la seva influéncia sobre el cervell (Figura 2. NUmeros 14-15).
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Figura 3 A. Patofisiologia de la Sindrome Metabolica (1).

L’expansio de teixit adipds comporta que s’alliberin acids grassos lliures (Free fatty acids. FFA). Al
fetge els FFA produeixen una increment de glucosa, TG i secrecid de VLDL. Les alteracions
lipidiques associades a aquest fet inclouen reduccid del colesterol HDL i increment de les
lipoproteines de baixa densitat (low density lipoproteines. LDL). Els FFA també redueixen la
sensibilitat de la insulina al teixit muscular inhibint ’entrada de glucosa mediada per ’insulina.
Com a deficits associats es troben la reduccié de glucosa que es transforma a glicogen i I’increment
de TG. L’increment de la glucosa lliure i 'increment de insulina secretada pel pancrees, en certa
manera deguda a l'increment de FFA, provoca la hiperinsulinemia. La hiperinsulinémia pot
comportar un increment de la reabsorcio del sodi i un increment de U'activitat del sistema nervios

simpatic (SNS) i contribuir aixi a la hipertensio.
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Figura 3 B. Patofisiologia de la SdMet (lII).

Efecte de U’estat proinflamatori al circuit descrit a la figura A. Varietat de cél:-lules del teixit adipos

secreten substancies inflamatories (IL-6 TNF-alfa) que comporten més resisténcia a la insulina i

fenomens de lipolisi del teixit adipos produint un augment dels FFA. L’increment de citocines al

torrent sanguini pot provocar un increment de la produccié de glucosa hepatica, la generacié de

VLDL al fetge i resisténcia a la insulina als mUsculs. Les citocines i els FFA comporten la produccio

de fibrinogen i plasminogen activator inhibitor (PAI-1) per part del fetge que complementa la

producci6 de PAI-1 per part del teixit adipos, ’augment d’aquestes substancies porten a

experimentar un estat protrombotic (figura adaptada de Eckel i cols., 2005).
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1.2 Envelliment i patologia cerebrovascular.

1.2.1 Envelliment normal.

L’envelliment s’associa a un seguit de processos cel-lulars (Mattson i cols., 2006)
que provoquen una afectacio del SNC, com a conseqiiencia d’aquests processos
s’han descrit unes caracteristiques estructurals i funcionals del SNC associades a
’edat.

1.2.1.1 Patologia cerebrovascular durant ’envelliment.

Durant U'envelliment es produeixen canvis al sistema cerebrovascular, entre les
manifestacions més caracteristiques hi trobem: ’afectacié estructural de la
microvasculatura cerebral, les taxes inferiors de glucosa i oxigen cerebral, i la

disminucio del flux sanguini cerebral (FSC).

La disminucié del FSC durant Uenvelliment ha estat associada a l’afectacio de la
capacitat vasoreguladora del sistema cerebrovascular, aixi doncs es dona un
augment de la resposta de vasoconstriccio i una disminuci6 de mecanismes
vasodilatadors compensatoris. Per altra banda, la disminuci6 del metabolisme
cerebral de l'oxigen i de la glucosa s’ha relacionat amb el compromis estructural

de la microvasculatura cerebral (per revisié Farkas i cols., 2001).

Diverses variables lligades a U’envelliment, entre elles la preséncia de factors de
risc vascular, poden iniciar un increment de la preséncia de molécules toxiques a la
circulacié sanguinia, [’activacié de mecanismes inflamatoris, i ’inici de la disfuncid
endotelial potenciant el procés arteriosclerotic. Aquesta disfuncié endotelial fa que
Uendoteli augmenti la seva adhesivitat i alteri la seva permeabilitat. Com a
conseqiiencia d’aquests fenomens es produeix una reaccid6 anomala de la
vasoconstriccio dels vasos, comportant una resistencia major dels vasos per suplir
el FSC.
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Les unitats neurovasculars son grups de cél-lules formats per neurones, astrocits,
cél-lules musculars i cél-lules endotelials. Aquestes unitats funcionen
conjuntament per generar, coordinar i transmetre els senyals moleculars
subjacents als canvis en el FSC. Les unitats neurovasculars garanteixen el flux
sanguini cerebral i mantenen ’homeostasi del microambient cerebral pero la seva
funcio es pot veure afectada en un ambient toxic (ladecola i cols., 2004). Si
gradualment es produeix un decrement del FSC cap a la xarxa de petits vasos, es
potencien processos d’alteracié metabolica i la pérdua d’integritat estructural.
Estudis post-mortem mostren com la patologia cerebrovascular de petit vas
incrementa amb [’edat, la membrana dels petits vasos s’altera, i aquesta
degeneracio ultraestructural correlaciona tant amb U’existéncia de lesions de
substancia blanca (SB) cerebral com amb ’aterosclerosi periferica (Farkas i cols.,
2006).

Els capil-lars cerebrals son la base estructural crucial per executar la funcio de la
barrera hematoencefalica (BHE) que garanteix el pas de nutrients cap a les
cel-lules del SNC i en limita el pas de substancies toxiques (Cecchelli i cols., 2007).
El volum de capil-lars sanguinis i l’area de superficie de la BHE difereix entre les
regions del cervell. Aquestes variacions podrien ser atribuides al nombre de
capil-lars per unitat de teixit cerebral, d’aquesta manera s’ha descrit que la
densitat de capil-lars és més gran a la SG que a la SB cerebral. Uns altres elements
importants pel correcte funcionament de la BHE son els astrocits que formen part
de les unitats neurovasculars. Aquestes cél-lules estan implicades en la regulacio
del senyal gliovascular, la regulacié de la permeabilitat de l’aigua del cervell, en
processos metabolics de la neurona i en la funcid sinaptica. Recentment el calci
astrocitic s’ha relacionat amb la funcido microvascular i la regulacié del FSC.
Aquesta funcid reguladora ha estat descrita amb independéncia de [l’activitat
sinaptica. Aquest fet destaca el paper dels astrocits en la regulacio de l'activitat
cerebrovascular i la seva influencia en la patologia vascular cerebral (ladecola i
cols., 2007). En sintesi, tant el paper estructural dels capil-lars com el paper
funcional dels astrocits s’han relacionat amb ’alteraci6 de la funcié de la BHE. En

el moment que hi ha un deficit de U’aportacié de nutrients i un accés de
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substancies toxiques a través de la BHE es produeix un compromis metabolic a les
cel-lules. Com a conseqiiencia s’inicien processos moleculars que comporten la
disfuncio cel-lular al SNC (Farkas i cols., 2001 i Cecchelli i cols., 2007).

S’han descrits diversos processos que afecten a nivell molecular el SNC durant
Uenvelliment normal: Uestrés oxidatiu, la sobrereaccié dels receptors del
glutamat, la insuficiencia de factors trofics, l’alteracié de UADN i l’acumulacio de
proteines son fenomens que potencien mecanismes apoptotics a les cel-lules del
SNC. La susceptibilitat al dany de les cél-lules del SNC és diferent en funcié de les
seves caracteristiques fisiques i moleculars. Les neurones amb prolongacions
axonals i dendritiques llargues son més sensibles a aquests processos de
Uenvelliment. Les neurones amb axons altament mielinitzats requereixen més
aportacio energetica, depenen del transport axonal i de factors trofics per a
realitzar les seves funcions, les seves superficies cel-lulars son més grans, i per tant
son més susceptibles als efectes dels elements toxics (Mattson i cols., 2006 per
revisio). Els canvis experimentats a l’entorn de les neurones, incloent-hi els
astrocits, els oligodendrocits, la microglia i les cel-lules vasculars influeixen en els
processos de dany neuronal. L’afectacio cronica de les cel-lules del SNC pot produir
un estat de disfuncid neuronal que comporti deficits cognitius i conductuals, aixi
com les alteracions cerebrals tipicament descrites durant Uenvelliment (Farkas i
cols., 2001).
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Figura 4. Esquema dels canvis produits al sistema cerebrovascular durant

Uenvelliment. Figura adaptada de Farkas i cols., 2001.
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1.2.1.2. Caracteristiques neuroanatomiques de ’envelliment normal.

Al llarg dels anys els estudis postmortem de U’envelliment cerebral han demostrat
diferencies neuroanatomiques com la pérdua de pes i volum cerebral, la dilatacio
dels ventricles i ’expansio dels solcs cerebrals. Un altre canvi relacionat amb
Uenvelliment normal és la perdua de connectivitat cerebral per afectacio de les
fibres de SB (per revisio Raz i cols., 2006). Els canvis en el volum cerebral associats
a ’edat semblen ser deguts a una perdua de la densitat sinaptica, i no tant a la

mort neuronal (Terry i cols., 2001).

Els estudis de volumetria cerebral amb ressonancia magnetica (RM) permeten
evidenciar diferencies regionals respecte a |’afectacio neuroanatomica associada a
’edat. Els canvis volumetrics que afecten a la substancia grisa (SG) del cortex
prefrontal son els més importants durant l’etapa adulta i ’envelliment (Raz i cols.,
1997). S’observa una major reduccio del volum del cortex prefrontal, seguida per
una menor afectacié de les estructures temporals i una gairebé inexistent afectacio
del cortex occipital relacionada amb l’edat (Raz i cols., 2004). Estudis amb la
tecnica Voxel-Based Morphometry (VBM) corroboren els resultats dels estudis
volumetrics, mostrant un declivi general de la SG i una afectacié especifica al solc
del cingul, la insula i el parietal superior. A més aquests estudis troben un
increment del volum de liquid cefaloraquidi i una relativa preservaciéo de les
estructures temporals (amigdala, hipocamp i cortex entorrinal) (Good i cols.,
2001).

Per altra banda, estudis transversals i longitudinals han descrit canvis de volum de
’hipocamp i U’escorca entorrinal, mostrant un decrement d’aquestes estructures
associat a l’edat. Tot i aixi, la pérdua de volum de les estructures temporals
medials durant la vida és inferior que en el cortex prefrontal (Raz i cols., 2006 per
revisio). L’afectacio de les estructures temporals medials ha estat associada a
Uenvelliment sa pero ha estat més ampliament relacionada amb U’envelliment
patologic, sobretot a la preséncia de malaltia d’Alzheimer (MA). Les diferencies de

volum a l’area CA1 del hipocamp i a ’escorca entorrinal han estat relacionades
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amb processos patologics, mentre que les diferencies al girus dentat i al subiculum

s’han vinculat a ’envelliment normal (Small i cols., 2002).

Per altim, estudis de VBM conclouen que la SB global no experimenta un declivi
associat a ’edat, pero que arees determinades del cervell mostren una perdua
accelerada de SB relacionada amb Uenvelliment. El volum de la SB del lobul
frontal, la radiacid optica, la capsula interna esta relacionat amb ’edat (Good i
cols., 2001). Estudis longitudinals mostren el increment d’hiperintensitats de
substancia blanca (HSB) associades a ’envelliment normal (Schmidt i cols., 2003),
aquestes lesions han estat relacionades amb les alteracions cognitives durant la
vellesa, especialment per afectacio dels circuits fronto-subcorticals (Nordahl i
cols., 2006). Les HSB profundes estan distribuides pels dos hemisferis amb major
afectacié de la SB frontal i periventricular, i en especial al territori d’irrigacio de
les artéries lenticuloestriades (Wen i cols., 2004). Les HSB no apareixen Unicament
durant la vellesa sin6 que han estat també descrites en adults de mitjana edat
(Wen i cols., 2009).

Actualment, les noves tecniques de RM, com la Diffusion Tensor Imaging (DTI),
permeten mesurar amb precisio les alteracions microestructurals de la SB. Aquesta
tecnica s’ha utilitzat per Uestudi de diferents patologies, aixi com per U'estudi de
les fases de desenvolupament cerebral i ’envelliment. La DTI és sensible a les
caracteristiques de la difusié de l’aigua; la difusio reflecteix la mobilitat de ’aigua
(moviment brownia) en el teixit. La técnica de DTI es basa en el fet que la difusid
de l'aigua a la SB és anisotropica. Aquesta anisotropia es pot representar com un
el-lipsoide que reflecteix la difusido de ’aigua en paral-lel o perpendicular a les
fibres neurals (Figura 5-6). Aquesta técnica permet obtenir diferents parametres
(Figura 7), entre ells els index d’anisotropia fraccional (Fractional Anisotropy FA) i
el coeficient d’anisotropia aparent (Apparent Diffusion Coefficient ADC) (Salat i
cols., 2009). Aquests dos indicadors de dany microestructural informen
respectivament del valor de la direccionalitat i la integritat dels feixos de SB i de la
magnitud de difusivitat de les molecules d’aigua en un teixit determinat (Mori i
cols., 2006).
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Figura 5. Representacio el:-lipsoidal que mostra la difusio de ’aigua a les fibres

neurals.
La difusio en paral-lel (difusivitat axial, ADC //, A;) i la difusio en perpendicular (difusivitat radial,

ADC I, Ay i A3). Figura adaptada de Beaulieu (2009).

Figura 6. Exemples de tres representacions el-lipsoidals de difusivitat.

Les tres representacions el-lipsoidals tenen el mateix valor de difusivitat mitjana (0.7 x 10°
mm?/s). Es pot observar el canvi (d’esquerra a dreta) en el valor d’FA. Passant d’um valor
practicament isotropic (baix valor d’FA) a um valor anisotropic (alt valor d’FA). Figura adaptada de
Beaulieu (2009).
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Figura 7. Representacio grafica d’index que es poden obtenir a partir de la tecnica
DTI.

Cada cub representa un Unic voxel, les fletxes blaves, vermelles i verdes representen el primer,
segon i tercer vector (eigenvector) dels tensor de difusio respectivament. El grau de difusio de cada
vector (eigenvalue de cada eigenvector) es representa per la longitud de cada fletxa. Un valor alt d’
ADC es troba principalment en arees amb una difusié global molt alta, al marge de la direccié. Una
difusié axial elevada es localitza a regions amb una difusio elevada respecte a la direccié primaria
de la difusid, independentment de la difusio en les altres direccions. Una difusio radial elevada es
troba en regions on les direccions no primaries tenen una difusio important, independentment de la
difusi6 de la direccié primaria. Un valor elevat d’FA s’observa en regions on la direccié esta
fortament restringida a una Unica direccid primaria. Un valor elevat de la coherencia intravoxel
(IVC) es dona en regions on la difusié de la direccié primaria és similar entre el voxel estudiat i els

seus veins. Figura adaptada de Salat i cols., (2009).

Les noves tecniques de DTI mostren canvis de la SB associats a ’edat, i aporten
evidencies de |’afectacié predominant al lobul frontal. Aquests canvis no estan
necessariament vinculats a una péerdua de volum total de SB, son equivalents en
homes i dones, i semblen comportar una davallada lineal de la integritat de la SB a

partir de l’edat adulta (Sullivan i cols., 2006 per revisio).
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Els estudis de DTl han proposat un patré de deteriorament lligat a ’edat que
segueix un gradient anteroposterior, amb canvis de la microestructura de la SB més
prominents al lobul frontal i al parietal, i amb menor afectacié al lobul occipital i a
la SB posterior (Salat i cols., 2009). Aquest patrdé anteroposterior ha estat
repetidament demostrat al cos callos (Pfefferbaum i col., 2000; Abe i cols., 2002;
Salat i cols., 2005; Ota i cols., 2006). Estudis recents vinculen la reduccié de
anisotropia de la part anterior del cos callés durant Uenvelliment amb un
metabolisme de la glucosa cerebral inferior en aquesta regioé (Inoue i cols., 2008).
Els canvis evidenciats durant U’envelliment comporten el decrement de UFA i
’augment de UADC (Pfefferbaum i cols., 2005), indicant una disminuci6 de la
integritat i la direccionalitat de la SB i un augment de la difusido de les molécules

d’aigua.

Estudis sobre les fases inicials de ’envelliment mostren que els canvis regionals de
la difusivitat i de l’anisotropia evidenciats en un grup d’adults entre els 43 i els 69
anys (Ardekani i cols., 2007) son similars als que troben en treballs que estudien
estadis més avancats de la vellesa. Aquests resultats reforcen la idea que els canvis
en els parametres de difusié observats durant [’envelliment s’inicien durant ’edat
adulta. En aquest sentit la utilitzacié de la técnica de DTI permet detectar aquests
fenomens d’organitzacido o degeneraci6 i evidenciar que els canvis a la SB que

préviament s’han associat a la vellesa es poden observar abans dels 60 anys d’edat.

El patré de canvis en els valors de DTI descrit durant I’envelliment mostra relacio
amb el rendiment cognitiu associat a aquest (O’Sullivan i cols., 2001a; Vernooij i
cols., 2009). Especialment entre ’alteracié de les grans fibres de SB i el rendiment
en funcions executives, atencio i velocitat de processament de la informacio.
Recentment, el rendiment en aquestes tasques ha estat vinculat a ’alteracio del
cos callos en persones amb alteracions de SB associades a ’envelliment (Jokinen i
cols., 2007).
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1.2.1.3. Caracteristiques cognitives de ’envelliment normal.

Les afectacions neuroanatomiques descrites anteriorment expliquen els patrons de
deteriorament cognitiu associat a l’edat. Les funcions cognitives es veuen
afectades per U'envelliment de manera diferencial. S’han descrit tres patrons de
deteriorament cognitiu associats a ’edat: el deteriorament constant al llarg de la
vida, el declivi en els Gltims anys i U'estabilitat relativa. (Hedden i cols., 2003 per

revisio).

La memoria de treball, les funcions executives, |’aprenentatge explicit i el record
tendeixen a deteriorar-se amb ’edat. Les funcions cognitives més basiques com la
velocitat de processament de la informacio i l’atencio s’han proposat per explicar
els problemes de memoria i de funcions executives descrits durant U’envelliment.
L’alentiment i el deficit atencional, relacionat neuroanatomicament amb la
presencia d’afectacio de la SB, pot conduir a un processament de la informacio
ineficient, a I’Us d’estrategies cognitives pobres i en conseqiiencia a una afectacio

d’aquestes funcions cognitives (Tisserand i cols., 2003 per revisio).

Les tasques que impliquen coneixement semantic (tasques de vocabulari) o les
tasques altament practicades es manifesten estables fins als Ultims anys de vida.
Durant ’etapa adulta aquestes funcions es mantenen gairebé sense canvis i no es
fins passada la decada dels 70 que comencen a experimentar un declivi significatiu
(Hedden i cols., 2003 ). La preservacio d’aquests coneixements pot ser d’utilitat
per desenvolupar estrategies i compensar altres déficits, garantint un envelliment

saludable (Shimamura i cols., 1995).

No totes les funcions cognitives davallen durant U’envelliment, la memoria implicita
(Howard i cols., 2008), la memoria autobiografica i el processament de les
emocions es mantenen estables (StJacques i cols., 2007). Els processos automatics
0 sobreapresos es veuen poc afectat per Uenvelliment, de manera congruent el
reconeixement d’informacions previament apreses i automatitzades es manté

durant ’envelliment normal.
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El deteriorament cognitiu associat a l’edat no és depenent d’estructures
anatomiques aillades sind del funcionament de diferents subprocessos. El
manteniment de la integritat de les fibres de SB permet la connexio de diverses
regions i el correcte funcionament d’aquests subprocessos, influint en el rendiment
cognitiu (Mesulam 1998; Mclntosh 2000). Per tant, el dany dels circuits de SB és
d’importancia rellevant per entendre els déficits cognitius de ’envelliment normal,

especialment [’alteracié dels circuits prefrontals.

1.2.2 Envelliment saludable, envelliment amb exit.

El concepte d’envelliment amb exit o envelliment saludable es defineix com la
capacitat de U'individu per evitar la malaltia i la discapacitat durant la vellesa, i
mantenir un nivell alt de funcionament cognitiu i social. Aquest concepte va ser
introduit per reflectir ’heterogeneitat dins dels grups d’edats similars i per
detectar els factors que influeixen positivament en el procés d’envellir (Rowe i
cols., 1987). El manteniment d’unes condicions demografiques, cognitives, fisiques
i psico-socials determinades al llarg de la vida s’ha relacionat amb aquest tipus
d’envelliment. Envellir amb exit esta altament relacionat amb mantenir habits de
vida saludable (ex. activitat fisica), no patir malalties croniques (ex. diabetis) i

valorar positivament ’estat subjectiu de salut (Depp i cols., 2006 per revisid).

L’envelliment cerebral saludable s’associa amb el manteniment de ['activitat
intel-lectual elevada (Wilson i cols., 2002), Uactivitat fisica cardiovascular
(Angevaren i cols., 2008), minimitzar U’estres psicologic (Wilson i cols., 2007) i

mantenir una dieta equilibrada (Scarmeas i cols., 2006).

L’estudi de Uenvelliment cognitiu exitds ha centrat els esforcos en avaluar els
subjectes vells que realitzen les tasques cognitives amb la mateixa eficiencia que
els subjectes joves sans. En aquest sentit s’ha evidenciat que els subjectes vells
altament eficients activen de manera compensatoria regions del cortex prefrontal
per equiparar la seva execucio a la dels subjectes joves (Cabeza i cols., 2002). Per

altra banda, en el cas dels subjectes vells menys eficients es proposa com a
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explicacio una pitjor seleccid dels circuits cerebrals especifics. Aquesta seleccio
inespecifica o desconnexio es podria traduir tant en una menor activacié cerebral
com en una perdua de la capacitat d’inhibicié associada a la vellesa. Aquests
deficits associats a un envelliment cognitivament menys eficient poden estar
relacionats amb la pérdua d’integritat de les connexions de SB (Madden i cols.,
2004; Charlton i cols., 2006; Kennedy i cols., 2009a).

El diagnostic de la SdMet, com a conjunt de factors de risc cardiovascular, podria
comportar un context perjudicial per aconseguir un envelliment amb éxit, afectant
la salut cardiovascular i cerebrovascular de U'individu durant U’etapa adulta i la

vellesa.

1.3 Sindrome Metabolica i afectacioé del sistema nervios central.

Els mecanismes patofisiologics concrets pels quals la SdMet pot afectar al SNC no es
coneixen en la seva totalitat. Una de les hipotesi és que les alteracions moleculars
que es donen durant ’envelliment normal (Mattson i cols., 2006) es podrien veure
agreujades per lUefecte de la SdMet, comportant una alteracid quantitativa

d’aquests processos sobre el SNC.

La presencia de factors de risc vascular ha estat associada a l’alteracié de la
regulacié de la circulacio cerebral. Aquesta alteracié pot privar al cervell dels
mecanismes de control i proteccid necessaris davant de processos patologics
comportant dany cerebrovascular (ladecola i cols., 2004). Recentment han
aparegut els primers estudis que vinculen la SdMet amb el risc de patir patologia

cerebrovascular i alteracions cognitives, sobretot durant l’envelliment.
1.3.1 Sindrome Metabolica, risc de patologia cerebrovascular i neuroimatge.
Durant els Gltims anys han crescut les evidencies de ’augment del risc de malaltia

cerebrovascular associat a la SdMet (Taula 3). La presencia de la SdMet s’ha

relacionat amb major risc d’accidents vasculars cerebrals en persones de mitjana
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edat (Iso i cols., 2007), independentment de la influéncia d’altres factors de risc
vascular (Kurl i cols., 2006), i de les diferents definicions de la SdMet utilitzades
pel seu diagnostic (Wang i cols., 2008). En poblacid6 americana es va observar
associacio de la SdMet amb major risc d’infart cerebral i d’events vasculars (infart
de miocardi o mort vascular) ajustant les analisis per diverses variables (edat, raca,
sexe, educacio, inactivitat fisica, cobertura sanitaria, malalties cardiaques i habit
fumador). El risc d’infart cerebral era major per les dones, i per les persones de
raca hispanica respecte a les persones de raca afroamericana (Boden-Albala i cols.,
2008).

Per aprofundir en la relacio entre U’infart cerebral i la SdMet es va estudiar una
mostra de pacients amb infart cerebral mitjancant angiografia per imatges de RM.
Es van comparar els pacients que complien criteris d’arteriosclerosi intracraneal
amb pacients que patien arteriosclerosi extracranial o sense arteriosclerosi. La
presencia de SdMet era més elevada en els pacients amb arteriosclerosi
intracraneal que en els altres dos grups. En aquest grup va ser més freqiient la
deteccio de lesions en SB i SG profunda, i aquestes eren més prevalents en els
pacients amb la SdMet (Park i cols., 2008a).

La presencia de la SdMet també ha estat vinculada a la major predisposicio de patir
infarts cerebrals silents. En un estudi amb una amplia mostra de persones sanes
d'entre 20 i 86 anys (sense antecedents d’infart cerebral o d’accident isquémic
transitori) la presencia d’infarts silents era més elevada si es complien criteris de
SdMet, mostrant prevalenca superior d’aquestes lesions quan més alt era el nombre
de components de la SdMet. Els infarts silents eren identificats mitjancant imatges
de RM estructural i es definien com una lesié focal de més de 3 mm de diametre
(en imatges T2 i FLAIR) (Know i cols., 2006). Resultats similars als anteriors van ser
evidenciats en mostres de subjectes de mitjana edat (Park i cols., 2008b). La SdMet
ha estat associada a diferents tipus de lesions cerebrals: lesions cerebrals silents,
hiperintensitats periventriculars i lesions de SB subcorticals. Encara que aquesta
associacio estava influida per U'efecte de l’edat, el sexe masculi i el tabaquisme,

una analisi logistica multivariable va revelar que la SdMet és un factor de risc
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independent per als tres tipus de lesions cerebrals. A més la prevalenca de les
lesions silents estava associada positivament amb el nombre de components de la
SdMet (Bokura i cols., 2008).

La leucoaraiosi, definida com L’alteraci6 de SB periventricular i subcortical
observada per mitja de tomografia computaritzada (TC) o RM, també ha estat
relacionada amb la SdMet. Park i cols., (2007) estudien una mostra d’adults sans
(de 28 a 78 anys d’edat) i observen que la prevalenca de SdMet era major en un
grup amb leucoaraiosi. La SdMet estava associada a tots els graus de gravetat de

leucoaraiosi (0-9) classificada segons the Atheroclerosis Risk in Comunities Study.

Per Gltim, la SdMet ha estat relacionada amb alteracions del metabolisme cerebral.
En un grup de persones amb risc de patir SdMet es van trobar diferencies
significatives del total de creatina mesurada al talem, respecte a un grup control.
Aquestes troballes és relacionen amb un augment dels nivells de glucosa plasmatica
al grup de risc, suggerint una relacié entre ’alteracio cronica del nivells de glucosa

i ’alteracié del metabolisme al talem en aquests subjectes (Heikkila i cols., 2008).

1.3.2 Sindrome Metabolica i alteracio cognitiva.

Pocs estudis han posat a prova la hipotesi de la possible repercussié de la SdMet a
la cognicio (Taula 3). L’any 2000 apareix un estudi longitudinal, prospectiu del
1965 al 1991, en el que es correlacionava la presencia de factors de risc vascular
de la SdMet a la linia base (quan els subjectes tenien 55,8 + 4,7 anys) amb la
presencia de demeéncia 25 anys després (la mitjana d’edat era de 77,8 + 4,6 anys).
El diagnostic de demencia durant la vellesa, en especial el diagnostic de demeéncia
vascular, correlacionava positivament amb la preséncia de factors de risc vascular
de la SdMet (Kalmijn i cols., 2000). En estudis posteriors sha descrit que els
subjectes vells amb diagnostic de SdMet tenen una major alteracié cognitiva
mesurada amb el Modified Mini-Mental State Examination (3 MS) que els subjectes

que no presenten el diagnostic (Yaffe i cols., 2004a). L’associaci6 entre la
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disminucié de les puntuacions del Mini-Mental State Examination (MMSE) i la SdMet

s’observa controlant ’efecte d’altres factors de risc vascular (Ho i cols., 2008).

A més de l'alteracio cognitiva general, en un estudi longitudinal amb un seguiment
de 3 anys, els pacients amb SdMet també mostren alteracions de reconeixement en
tasques de memoria (Yaffe i cols., 2007a). En un estudi prospectiu de dones majors
de 60 anys, s’ha descrit un major percentatge de subjectes amb deteriorament
cognitiu entre les persones diagnosticades de SdMet en comparacié amb un grup de
persones sense aquests criteris (Lee i cols., 2009). El risc de deteriorament cognitiu
general incrementa un 23% ajustat per edat, i s’ha descrit una disminucio de les
puntuacions de tasques d’aprenentatge i memoria semantica per cada component
de la SdMet afegit (Yaffe i cols., 2009).

En un estudi de seguiment durant 12 anys a una mostra de dones que tenien entre
60 i 70 anys, es va trobar que aquelles dones que complien criteris de SdMet a la
linia base tenien un risc 4,7 vegades superior de manifestar pitjor rendiment de
memoria, avaluada amb proves especifiques de record de paraules, en el moment
del seguiment. Aquest risc s’obtenia ajustant el model segons variables com ’edat
i ’educacié. Contrariament al que es podria hipotetitzar, en aquest estudi no es va
trobar associacié de la SdMet amb el rendiment general avaluat amb el MMSE, aixi
com tampoc no es va trobar relaci6 de la SdMet amb el rendiment en proves
especifiques de velocitat de processament (Komulainen i cols., 2007). Per altra
banda, en un altre treball amb una mostra de 1183 ancians, si que es va establir la
relacio de la SdMet i la velocitat de processament de la informacio, aixi com amb
altres funcions com el record immediat, la intel-ligencia fluida i el nivell cognitiu
general (MMSE) (Dik i cols., 2007). Estudis posteriors han continuat obtenint
resultats que relacionen la SdMet amb alentiment de la velocitat de processament
de la informacio i deficit a les funcions executives (van den Berg i cols., 2008).
D’aquesta manera Van den Berg i cols (2008) troben que dos grups, un de pacients
amb DM-Il i un altre de pacients en un estat de prediabetis (amb criteris diagnostics
de la SdMet) rendeixen pitjor en tasques d’atencid, funcions executives i velocitat

de processament comparats amb un grup control. La SdMet s’ha associat també
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amb alteracions de tipus fronto-subcortical durant U’envelliment (Roriz-Cruz i cols.,
2007a), major dependéncia en les activitats de la vida diaria, depressio, alteracio
cognitiva (avaluada amb el MMSE) i pitjor percepcio de la qualitat de vida en

subjectes majors de 60 anys (Roriz-Cruz i cols., 2007b).

En els Ultims anys, apareixen els primers treballs que estudien directament la
relacié de la SdMet amb la MA (Razay i cols., 2007). Comparant una mostra de
pacients amb MA i controls sans s’estableix que la SdMet triplica el risc de patir la
malaltia. D’altra banda, en un estudi longitudinal (Vanhannen i cols., 2006) on es
valorava la presencia de factors de risc vascular tres anys i mig abans de la
realitzacio d’una avaluaci6 de demencia, es va observar que la MA era més
frequent en subjectes amb SdMet i que la prevalenca era major en les dones.
Recentment, s’ha estudiat ’associacio entre la SdMet i el deteriorament cognitiu
lleu. Roberts i cols., (2009) troben una associaci6 de la SdMet i nivells alts
d’inflamacié amb el deteriorament cognitiu lleu de tipus no amneésic. Aquesta
associacio no es dona respecte al deteriorament cognitiu de tipus amnesic, i els
autors suggereixen diferencies etiologiques entre els dos tipus de deteriorament

cognitiu lleu.

L’associacio entre la SdMet i el deteriorament cognitiu ha estat descrita sobretot
en poblacié de menys de 75 anys. Pel contrari, en mostres d’edat superior (majors
de 85 anys) van den Berg i cols., (2007) descriuen que la preséncia de SdMet
s’associa a una desacceleracié de l'alteracid cognitiva. Altres estudis descriuen
’abséncia de deficit cognitiu (Laudisio i cols., 2008; Lee i cols., 2009) o diferencies
que no arriben a la significacio estadistica (Gatto i cols., 2008) associades a la
SdMet. Lee i cols., (2009) mostren que la SdMet no esta relaciona amb valors del
MMSE (versio Koreana) ajustant els resultats per U’efecte de l’edat, |’educacio i el
genere. A més els autors estudien U'efecte del genotip de U’apoliproteina ¢ (Apoc)
en relacio al diagnostic de la SdMet, els components de la SdMet i [’alteracio
cognitiva durant la vellesa. Dins dels components de la SdMet només s’observa una
interaccio significativa entre els TG, el colesterol HDL i I’Apo (¢4) que afecta a la

cognicid. Per ultim, un estudi multiétnic de 2476 persones majors de 65 anys troba
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que la SdMet no esta associada a un major risc de patir demeéncia mentre que la
diabetis i la hiperinsulinemia son factors indicadors de major risc de MA. Els
resultats negatius d’aquests estudis son interpretats pels autors com un possible
efecte de supervivéncia a causa del tipus de mostres estudiades, per un efecte
protector dels factors de risc vascular en edats avancades (majors de 65 anys), i

per la influéncia de l’heterogeneitat etnica de les mostres.
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Taula 2. Sindrome Metabolica i estudis de neuroimatge.

Estudis Mostra (n) Criteris Técnica d'image Resultat

Kwon i cols., 2006 1588 NCEP ATP-1ll  Recompte dels ILS Associaci6 entre la SdMet i els ILS.
(Lesio focal 23mm de diametre a
la IRM T2/FLAIR).

Bokura i cols., 2008 1151 NCEP ATP-1lI  Recompte dels ILS Associacio entre la SdMet i tots els tipus de
(Lesio focal > 3mm o més de lesions.
diametre a la IRM T2/T1).
HPV (escala de 0 a 4).
ASBS (escala de Fazekas).

Park i cols., 2007 1030 NCEP ATP-1ll  Mesura de LA (Lesi6 focal > 3mm  Major prevalencia de LA al grup amb SdMet.
de diametre a la IRM T2/ SdMet associada als diferents graus de LA.
FLAIR/T1).

Graus de LA (Escala de valoracio
de Atherosclerosis Risk in
Communities study ).

Park i cols., 2008 2076 NCEP ATP-1II  Recompte dels ILS Associacio entre la SdMet i els ILS.
(Lesio focal >3mm de diametre a
la IRM T2/FLAIR).

Heikkila i cols., 2008 18 IDF Espectroscopia per IRM (mesura  El grup de risc de SdMet mostra major tCR al
de NAA, Cho, tCr, ml, Glc i H20). talem. Lincrement de tCr correlaciona amb
Seqiiéncies T1, T2 i FLAIR. la concentracid de glucosa plasmatica i els
nivells de ml.
NCEP ATP-Ill= The National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill. IDF= International Diabetes Foundation. ILS= Infarts Llacunars

Silents. IRM= Imatge per Ressonancia Magnética. FLAIR= Fluid-Attenuated Inversion Recovery. HPV= Hiperintensitats Periventriculars. ASBS=
Alteraciéo de la Substancia Blanca Subcortical. LA= Leucoaraisi. NAA= N Acetil Aspartat. Cho= Colina. tCr= Creatina Total. ml= myo-inositol.
Glc=glucosa. H,0= Aigua.
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Taula 3. Alteracions cognitives i Sindrome Metabolica.

Estudis Mostra(n)  Criteris Avaluacio Resultats
Kalmijn i cols., 2000 3734 NE CASI, IQCODE, DSM-IV El grup de factors de risc vascular que defineixen la SdMet incrementa el
risc relatiu de demeéncia, especialment de deméncia vascular.
Yaffe i cols., 2004 2632 NCEP ATP-lIl  3MS Els pacients amb SdMet i alts nivells de marcadors dinflamacié mostren
major declivi cognitiu durant 4 anys.
Roriz-Cruz i cols., 2006/ 2007 422/420 NCEP ATP-IIl  MMSE Major risc d' alteracio cognitiva associat a la SdMet.
(2005)/0MS
Ho i cols., 2007 1352 IDF MMSE Major risc de deteriorament cognitiu associat a la SdMet.
Yaffe i cols., 2007 1624 NCEP ATP-1lIl  3MS, Record diferit de paraules Menor rendimient cognitiu al seguiment associat a la SdMet.
Komulainen i cols., 2007 101 NCEP ATP-1Il MMSE Major risc de baix rendiment en proves de memoria associat a la SdMet.
Stroop
Letter-Digit Substitution
Record de paraules
Dik i cols., 2007 1183 NCEP ATP-1Il MMSE Menor rendiment cognitiu associat a la SdMet, especialment en els
Test d'aprenentatge verbal subjectes amb els alts nivells de marcadors d'inflamacio.
Tasca de codificacio
Matrius de Raven
Vanhanen i cols., 2006 959 NCEP ATP-IIl  MMSE Associacio entre Alzheimer i SdMet, especificament en el grup de dones.
TAC
Exploracio Neuropsicologica
DSM-III-R
NINCDS/ADRDA
Razay i cols., 2007 125 NCEP ATP-IIl  DSM-IV Associacio entre Alzheimer i SdMet.

NINCDS/ADRDA

NE= No especificat. CASI= Cognitive Abilities Screening Instrument. IQCODE= Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Eldely. DSM-IV=
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition. NCEP-ATP-lll= The National Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel Ill. 3MS= Modified Mini Mental State Examination. OMS= Organitzaci6 Mundial de la Salut. MMSE= Mini Mental State Examination. IDF=

International Diabetes Foundation. TAC= Tomografia Axial Computeritzada.

NINCDS/ADRDA= National Institute of Neurological Communicative

Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders Association. DSM-1II-R= Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
3th Edition review. CDR= Clinical Dementia Rating score. AMT= the Hodkinson Abbreviated Mental Test. WAIS- lll= Wechsler Adult Intelligence Scale
3rd edition. TAVR= Test Auditiu Verbal de Rey. TMT A i B= Trail Making Test part A i part B. SDMT= Symbol Digit Modalities Test. JLO= Judgment of
Line Orientation. BNT= Boston Naming Test. LNS= Letter and Number Sequence. WMS-llI= Wechsler Memory Scale 3rd edition. CVLT-II= California
Verbal Learning Test 2nd edition. K-MMSE= Mini Mental State Examination Korean version. Short BDRS= Blessed Dementia Rating Scale, short form.
WMS-R= Wechsler Memory Scale Revised. WAIS-R= Wechsler Adult Intelligence Scale Revised.
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Taula 3. Alteracions cognitives i Sindrome Metabolica (continuacio I).

Estudis Mostra(n)  Criteris Avaluacio Resultats
Van den Berg i cols., 2007 599 NCEP ATP-1Il MMSE Desacceleracio del deteriorament cognitiu dels pacients amb SdMet majors
Stroop de 85 anys.

Digit Coding Test
12 Word Learning test

Muller et al., 2007 2476 NCEP ATP-1II/ Historia neuropsicologica No s’observa major risc de deméncia relacionat amb la SdMet.
EGIR Historia médica
Avaluacio de la funcionalitat
Avaluacio neurologica

CDR
DSM-IV
NINCDS/ADRDA

Luadisio i cols., 2008 353 NCEP ATP-1Il  AMT La SdMet esta relacionada amb millor rendiment cognitiu en dones majors

de 80 anys.

Van den Berg i cols., 2008 247 NCEP ATP-1Il Matrius Raven El grup amb DM-II i el grup de SdMet mostren déficits de la velocitat de
Digits directes i inversos (WAIS-III) processament de la informacio respecte al grup control. El grup de DM-II
Corsi Block Tapping Task rendeix pitjor en funcions executives i atencio.
TAVR

Test d'aprenetatge de localitzacions
Figura de Rey

Stroop test

TMTAiB

Brixton Spatial anticipation test
Clau de nimeros (WAIS-III)

Test de Token

Fluéncia verbal fonética i semantica

NE= No especificat. CASI= Cognitive Abilities Screening Instrument. IQCODE= Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Eldely. DSM-IV=
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition. NCEP-ATP-lll= The National Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel Ill. 3MS= Modified Mini Mental State Examination. OMS= Organitzacido Mundial de la Salut. MMSE= Mini Mental State Examination. IDF=
International Diabetes Foundation. TAC= Tomografia Axial Computeritzada. NINCDS/ADRDA= National Institute of Neurological Communicative
Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders Association. DSM-1II-R= Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
3th Edition review. CDR= Clinical Dementia Rating score. AMT= the Hodkinson Abbreviated Mental Test. WAIS- lll= Wechsler Adult Intelligence Scale
3rd edition. TAVR= Test Auditiu Verbal de Rey. TMT A i B= Trail Making Test part A i part B. SDMT= Symbol Digit Modalities Test. JLO= Judgment of
Line Orientation. BNT= Boston Naming Test. LNS= Letter and Number Sequence. WMS-llI= Wechsler Memory Scale 3rd edition. CVLT-lI= California
Verbal Learning Test 2nd edition. K-MMSE= Mini Mental State Examination Korean version. Short BDRS= Blessed Dementia Rating Scale, short form.
WMS-R= Wechsler Memory Scale Revised. WAIS-R= Wechsler Adult Intelligence Scale Revised.

39

Barbara Segura Fabregas Introduccio



Anomalies de la substancia blanca cerebral i rendiment neuropsicologic de la Sindrome Metabolica.

Taula 3. Alteracions cognitives i Sindrome Metabolica (continuacio Il).

Estudis Mostra(n)  Criteris Avaluacio Resultats

Gatto i cols., 2009 856 NCEP-ATP-IIl  SDMT Els adults amb SdMet mostren una tendéncia a rendiment pitjor en test de
TMT B memoria semantica, lincrement de nombre de criteris de la SdMet esta
JLO relacionat amb pitjor rendiment de la memoria semantica i del domini de
BNT cognicio global.
LNS (WMS-IIT)
Fluéncia semantica animals
Cubs (WAIS-II1)
Cares I-1l (WMS-111)
Memoria logica (WMS-I1I)
CVLT

Lee i cols., 2009 2944 NCEP ATP-1Il K-MMSE La SdMet no estava associada a rendiment (K-MMSE) en majors de 60 anys

(no efecte de l'Apoe4).

Yaffe i cols., 2009 4895 NCEP ATP-IIl  Short BDRS Major percentatge de deteriorament cognitiu en el grup amb SdMet.
TMTAiB
Fluéncia paraules
Record de llista de paraules

Roberts i cols., 2009 1969 NCEP ATP-IIl  Memoria logica (WMS-R) La preséncia de Sdmet i alt nivells d’inflamacié es relaciona amb

Reproducci6 visual (WMS-R)
TAVR

Fluéncia semantica

Clau de nimeros(WAIS-R)
Picture Completion
Subtest de Cubs (WAIS-R)
BNT

TMTAiB

deteriorament cognitiu lleu no amnésic.

NE= No especificat. CASI= Cognitive Abilities Screening Instrument. IQCODE= Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Eldely. DSM-IV=
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition. NCEP-ATP-lll= The National Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel Ill. 3MS= Modified Mini Mental State Examination. OMS= Organitzacié Mundial de la Salut. MMSE= Mini Mental State Examination. IDF=
International Diabetes Foundation. TAC= Tomografia Axial Computeritzada.
Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders Association. DSM-11I-R= Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
3th Edition review. CDR= Clinical Dementia Rating score. AMT= the Hodkinson Abbreviated Mental Test. WAIS- lll= Wechsler Adult Intelligence Scale
3rd edition. TAVR= Test Auditiu Verbal de Rey. TMT A i B= Trail Making Test part A i part B. SDMT= Symbol Digit Modalities Test. JLO= Judgment of
Line Orientation. BNT= Boston Naming Test. LNS= Letter and Number Sequence. WMS-llI= Wechsler Memory Scale 3rd edition. CVLT-II= California
Verbal Learning Test 2nd edition. K-MMSE= Mini Mental State Examination Korean version. Short BDRS= Blessed Dementia Rating Scale, short form.
WMS-R= Wechsler Memory Scale Revised. WAIS-R= Wechsler Adult Intelligence Scale Revised.

NINCDS/ADRDA= National Institute of Neurological Communicative
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1.4 Factors de risc vascular de la Sindrome Metabolica: relaci6 amb el

deteriorament cognitiu i les alteracions estructural al SNC.

Existeixen treballs que descriuen la implicacié cognitiva i neuroestructural dels
diferents factors que componen la SdMet quan aquests apareixen de manera
aillada. A continuaci6 es resumeixen aspectes importants en relacié a aquest tema
per cadascun dels factors de risc vascular inclosos en el diagnostic de la SdMet:
’obesitat, la dislipemia, la hipertensid i la resisténcia a la insulina o diabetis tipus
I.

1.4.1 Obesitat.

Alguns autors han descrit una relacio entre la MA i ’obesitat durant la vellesa
(Razay i cols., 2006), mentre que altres treballs han trobat que el risc de MA a la
vellesa estava associat a l’obesitat durant l’edat adulta (Kivipelto i cols., 2005).
Van den Berg i cols., (2009) en un treball de revisio, proposen que la mesura de
’obesitat en adults de mitjana edat sovint mostra resultats més consistents que els
estudis que avaluen U'efecte de l’obesitat en persones velles, aquests treballs

evidencien una relacio negativa de ’obesitat amb la cognicio.

Una recent metanalisis suggereix que ’obesitat és un factor de risc independent
per al desenvolupament de demencia, i que l'index de massa corporal (IMC)

segueix un patr6 d’U invertida en relacié a aquest risc (Beydoun i cols., 2008).

L’obesitat abdominal s’ha relacionat amb un baix rendiment cognitiu global (Jeong
i cols., 2005) i de les funcions executives (Gunstad i cols., 2007; Boeka i cols.,
2008; Cserjési i cols., 2009). D’acord amb la idea proposada per la metanalisi de
Beydoun i cols., (2008); Sabia i cols., (2009) suggereixen que |’efecte acumulatiu al
llarg de la vida tant de U'obesitat com de la condicié de baix pes esta relacionat
amb disminucio del rendiment cognitiu global i de les funcions executives. Kuo i
cols., (2006) estudien una mostra de persones en la que hi diferencien persones

amb pes normal, sobrepés i obesitat. Els autors també mostren un patré d’U
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invertida entre els grups respecte a les tasques de memoria, raonament i velocitat

de processament de la informacio.

El rendiment en proves d’aprenentatge i memoria tant verbal com visual també
s’ha relacionat amb ’obesitat. En un estudi de seguiment el rendiment en proves
d’aprenentatge, atencio i velocitat de processament es relaciona amb ’index de
UIMC a la linia base, a més un major IMC en el moment inicial s’associa amb els
canvis de ’aprenentatge verbal al seguiment (Cournot i cols., 2006). Elias i cols.,
(2005) van mostrar que els homes obesos, i no aixi les dones, obtenien resultats
inferiors en puntuacions cognitives globals, en el test de reproduccié visual i en

proves de digits inversos.

En relacio a ’afectacié estructural del SNC vinculada a U'obesitat, aquesta s’ha
relacionat amb la reduccio del volum total del cervell (Taki i cols., 2008; Ward i
cols., 2005) i amb la perdua de SG (Soreca i cols., 2009), especialment amb la
disminucidé en arees del lobul frontal (Pannacciulli i cols., 2006). Alguns autors
consideren que la relacio entre ’obesitat i la disminucio del volum cerebral no esta

limitada a la vellesa (Gunstad i cols., 2008).

Per altra banda ’obesitat s’associa amb canvis de la SB. D’aquesta manera Jagust i
cols., (2005) relacionen positivament mesures antropomorfiques (la ratio maluc-
cintura) i U'edat amb la preséncia d’HSB. Alkan i cols., (2008) mostren un
increment del coeficient de difusio aparent en arees vinculades als circuits del
processament del reforc¢ (cortex orbitofrontal i amigdala) i per tant suggereixen un

dany microestructural en aquestes regions.

L’analisi d’imatges d’espectroscopia per RM troba resultats congruents amb els
anteriors. Un treball recent descriu una correlacio entre 'IMC i nivells baixos de N-
acetil aspartat i colina principalment a la SG i la SB del lobul frontal (Gazdzinski i
cols., 2008).
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Contrariament als resultats exposats fins el moment, alguns autors han vinculat
’obesitat amb un major volum de SB (Haltia i cols., 2007) i SG (Pannacciulli i cols.,
2006). Els resultats de Haltia i cols., (2007) mostren una correlacié entre UIMC dels
subjectes obesos i el volum de SB en determinades arees del cervell, aquesta
relacié es perd quan els obesos son sotmesos a una dieta. Els autors d’aquest estudi
argumenten que els resultats podrien ser conseqiiencia d’un metabolisme dels

lipids anormal en els subjectes obesos que afectés al teixit cerebral.

1.4.2 Dislipémia.

La dislipemia com a factor de risc vascular independent ha estat objecte d’estudi
limitat i ha mostrat resultats contradictoris. Entenem per dislipemia un perfil
anormal o atipic de lipoproteines a la sang. En aquest cas concret parlem d’alt
nivell de triglicerids, de baix nivell de colesterol HDL i en alguns casos d’alt nivell
de colesterol total.

S’ha descrit la influéncia del nivell de triglicerids en sang en les funcions
cognitives, mostrant afectacié en el temps de reaccid, el control mental i la
fluidesa verbal (Helkala i cols., 1995). En un estudi de seguiment durant 10 anys, el
nivell de triglicerids a la linia base es va relacionar amb el declivi en tasques de
coneixement verbal; aquesta associaciéo era més intensa en els subjectes portadors

de l’al-lel €4 de ’apoliproteina € (de Frias i cols., 2007).

En pacients amb diabetis tipus Il, s’observa una relacio inversa entre nivells alts de
triglicerids i ’execucidé de tasques de velocitat de processament i temps de reaccio
(the digit symbol substitution test, subtest de digits inversos i mesures de temps
de reaccio). Els autors suggereixen que un nivell elevat de triglicérids en aquests
pacients contribueix al deteriorament cognitiu observat, independentment del

control cronic dels nivells de glucosa (Perlmuter i cols., 1988).

Un nivell alt de colesterol total en l’edat adulta (Kivipelto i cols., 2001) i un

decrement d'aquest nivell en una etapa més tardana (Solomon i cols., 2007) s'han
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descrit com a factors de risc per al desenvolupament d’alteracié cognitiva lleu en
la vellesa. La hipercolesterolémia ha estat relacionada amb menor rendiment
cognitiu global en dones postmenopausiques (Yaffe i cols., 2002) i Muldoon i cols.,
(1997) relacionen l’alt nivell de colesterol de persones de mitjana edat amb pitjor
execucio de tasques de coneixement verbal. De la mateixa manera, en un estudi de
seguiment de 18 anys, es va descriure que els subjectes no fumadors que tenien
nivells alts de colesterol total en els Gltims anys estudiats tenien un risc inferior de

demencia entre els 79 i 89 anys d'edat (Mielke i cols., 2005).

Entre els diferents efectes que s’han vinculat al colesterol HDL, recentment
s’observa el seu paper protector respecte al declivi cognitiu durant U’envelliment.
En una mostra de persones de 70 anys d'edat, només els nivells baixos en colesterol
HDL i la hipertensio van ser factors significatius per explicar el rendiment cognitiu
en el grup amb pitjor rendiment i amb alteracions subcorticals (Geroldi i cols.,
2003). Atzmon i cols., (2002) troben una correlacié positiva entre el nivell de
colesterol HDL i el rendiment cognitiu mesurat pel MMSE en persones de més de 95

anys d’edat.

Per altra banda, alguns estudis de seguiment troben que ni el nivell de colesterol
total ni el nivell de colesterol HDL durant la vellesa estan relacionats amb una
evolucio posterior a MA (Li i cols., 2005). Altres treballs no estableixen relacio
entre el perfil lipidic i les funcions cognitives quan s’avalua el llenguatge, la
memoria i les funcions visoespaciales (Reitz i cols., 2005). Teunissen i cols., (2003)
no troben cap relacié entre el colesterol total i la cognicié en un estudi de
seguiment pero si troben una relacio negativa entre els nivells dels precursors del
colesterol (lathosterol i lanosterol) i les proves de memoria tant a la linia base com

al seguiment.

Contrariament als resultats exposats fins al moment, Henderson i cols., (2003)
observa que un nivell elevat de colesterol LDL, i l'increment del colesterol total i
del colesterol LDL durant 8 anys estan associats amb millor rendiment de memoria.

Aquest resultats son similars als exposats per altres autors que indiquen que valors
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elevats de colesterol total estan relacionats amb millor execucié de funcions
cognitives com la capacitat visoconstructiva (Muldoon i cols., 1997) i el temps de
reaccio (Benton i cols., 1995). Zhang i cols., (2004) estudien la relacié entre la
concentraci6 de colesterol total i proves neuropsicologiques de memoria
immediata, velocitat visomotora i velocitat de codificacié en una poblacié d’homes
i dones entre 20-59 anys. Els resultats indiquen que un baix nivell de colesterol
total esta associat amb un declivi de la velocitat de processament en els homes de
mitjana edat. Aquesta associacid es manté independentment de Uefecte de

variables sociodemografiques i d’altres factors de risc vascular.

Les divergencies entre les conclusions d’aquests treballs s’expliquen principalment
per dos motius. En primer lloc, la diferéncia entre les variables estudiades en
relacio al perfil lipidic. Els valors de colesterol total s’obtenen de la combinacio
dels valors dels diferents colesterols, aquest fet comporta que les associacions
entre la capacitat cognitiva i el colesterol total puguin ser degudes a l’augment o a
la disminucio tant del colesterol LDL com del colesterol HDL, o bé al seu efecte
combinat. Alguns estudis no especifiquen el perfil lipidic dels subjectes de la
mostra d’estudi, de manera que els resultats obtinguts podrien ser interpretats de
maneres diferents. En segon lloc, cal tenir en compte l’edat en la que s’obtenen
els valors del colesterol i ’edat en la que s’avalua la cognicid ja que tal i com s’ha
comentat anteriorment el perfil lipidic pot afectar de manera diferencial a la

cognicio respecte al moment vital en el que es troba la mostra estudiada.

La hipercolesterolémia és un dels mecanismes proposats pel desenvolupament de
’arteriosclerosi (Ross i cols., 1999). A més els alts nivells de colesterol es
relacionen amb el risc de desenvolupament de demeéncia vascular (Moroney i cols.,
1999) i amb la preséncia d’infarts cerebrals silents (Oncel i cols., 2009).
Especificament, els nivells baixos de colesterol HDL han estat associats amb un

major risc d’infart cerebral i d’arteriosclerosi carotidia (Amarenco i cols., 2008).

Els estudis de neuroimatge relacionen el perfil lipidic i la severitat de la HTA amb

petites lesions multifocals observades a les imatges de RM T2 weighted gradient
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echo. Els autors mostren una relaci6 entre els nivells baixos de colesterol total i els
nivells alts de severitat d’aquest tipus de lesions (Lee i cols., 2002). De manera
similar el colesterol total i el colesterol LDL correlacionen de manera positiva amb
el volum de liquid cefaloraquidi i de manera negativa amb el volum total de SG de

subjectes vells sense deméencia (Whalley i cols., 2003).

Estudis en relacio a U'hipercolesterolemia familiar mostren que els pacients amb
aquest perfil lipidic, i que reben tractament, no mostren més lesions de SB que els
subjectes controls (Schmitz i cols., 2008; Hyttinen i cols., 2009). Tot i aixi, altres
estudis han relacionat els valors del colesterol HDL en aquests pacients amb un

augment de la aterosclerosis carotidea preclinica (Junyent i cols., 2006).

Per altra banda, Murray i cols., (2005) van trobar relacié entre les lesions de SB
profunda i els nivells de colesterol plasmatic juntament amb U’efecte d’altres
factors de risc vascular, aquesta relacio6 no s’observa en les lesions de SB
periventricular. Tot i aixi, Amarenco i cols., (2006) troben relacidé entre tots els
tipus d’infarts cerebrals i el perfil lipidic, especialment els nivells de colesterol

total i el nivell de colesterol LDL.

1.4.3 Hipertensio.

Estudiant la influencia de la hipertensié arterial sobre les funcions cognitives,
alguns treballs observen la relacié d’aquest factor de risc vascular amb el
deteriorament cognitiu general (Obisesan i cols., 2008) i el deteriorament cognitiu

lleu, especialment de subtipus no amnésic (Reitz i cols., 2007b).

Concretament, en comparar subjectes entre 65 i 80 anys diagnosticats
d’hipertensio arterial amb subjectes de les mateixes edats amb pressio arterial
normal, es va trobar que els subjectes hipertensos mostren una disminucid
significativa en "execucié de tasques d’atencio, velocitat psicomotora i funcions
executives, aixi com en memoria verbal diferida (Vicario i cols., 2005). El déficit

cognitiu en tasques executives també ha estat descrit en pacients hipertensos en
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estudiar mostres d’adults de mitjana edat (Gupta i cols., 2008). La pressio arterial
s’ha relacionat amb alteracié de la memoria, de la velocitat de processament, de

les funcions visoconstructives i de [’atencio (Van den Berg i cols., 2009 per revisio).

Els estudis transversals que investiguen la relacié entre la cognicid i la pressid
arterial evidencien resultats controvertits, alguns d’ells troben associacions
positives mentre que d’altres no mostren cap associaci6 amb la cognicié (Desmond
i cols., 1993) o una lleugera relacié d’U invertida (Morris i cols., 2002). Pel que fa
als estudis longitudinals, els resultats son més consistents i la majoria dels estudis
vinculen una elevada pressio arterial i el deteriorament cognitiu (Birns i cols., 2009
per revisid). S’han detectat petites diferéncies entre els resultats dels estudis que
han avaluat l’efecte de la HTA en mostres de mitjana edat respecte a les mostres
de subjectes vells. Els estudis amb persones d’edat més avancada (més de 65 anys)
no aconsegueixen reflectir de manera tant clara ’associacié entre les funcions

cognitives i la HTA (van den Berg i cols., 2009).

Durant els Ultims anys s’ha relacionat la HTA amb canvis estructurals com lesions
profundes observades en pacients hipertensos amb infarts llacunars (Staals i cols.,
2009), canvis en SB (Sierra i cols., 2004) i SG (Gianaros i cols., 2006; den Heijer i
cols., 2005), aixi com augment dels ventricles laterals (Salerno i cols., 1992). En un
estudi longitudinal els autors mostren que el risc de manifestar lesions de SB en
pacients amb HTA augmenta en aquells que pateixen HTA de llarga evolucié (més
de 20 anys) (de Leeuw i cols., 2002). De la mateixa manera un increment de la
pressio arterial en un periode de 5 anys s’ha relacionat amb un augment de

’atrofia cerebral i de lesions subcorticals (Goldstein i cols., 2005).

Nitkunan i cols., (2008a) relacionen la hipertensio i la disfuncié o pérdua axonal.
Els autors observen un increment de la mitjana de difusivitat i una disminucio de
’anisotropia fraccional obtingudes per DTl en un subgrup de subjectes hipertensos,
aquestes mesures correlacionen amb N-acetil aspartat que és una marcador
d’integritat neuronal obtingut mitjancant espectroscopia per ressonancia

magnetica. Estudis recents mostren canvis similars en els parametres de DTl en
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pacients hipertensos tant en arees anteriors com posteriors del cervell i
emfatitizen el paper del risc vascular com un element modificador de ’efecte de

’envelliment sobre la SB (Kennedy i cols., 2009b).

Les alteracions cognitives vinculades amb la HTA s’han relacionat amb alteracions
estructurals; els canvis en SG i SB d’aquests pacients s’associen a pitjor execucio
de tasques de velocitat de processament, memoria a curt termini (Gianaros i cols.,

2006), atencio (Sierra i cols., 2004) i funcions executives (Raz i cols., 2003).

1.4.4 Resistencia a la insulina i diabetis.

Alguns autors suggereixen que el declivi cognitiu associat a la diabetis o a la
resisténcia a la insulina es dona en dos moments rellevants de la vida, durant la
primera infantesa i després dels 65 anys (Biessels i cols., 2008). Tot i aixi, d’altres
treballs proposen que aquestes alteracions podrien afectar al llarg de la vida
comportant canvis cognitius i estructurals als subjectes que les manifesten, i

afectant posteriorment a l’envelliment.

L’alt nivell de glucosa en deji ha estat relacionat amb la demencia vascular i la
demencia d’Alzheimer (Carantoni i cols., 2000), i la diabetis s’ha vinculat a un

major risc de deteriorament cognitiu vascular (Macknight i cols., 2002).

L’alteracio de la tolerancia a la glucosa i l'alteracio de la glucosa en deju son
manifestacions de la resisténcia a la insulina. Estudis longitudinals relacionen la
intolerancia a la glucosa amb la cognicid; els autors associen aquesta condici6 amb
perdua de capacitat cognitiva general (WMSE) i amb un pobre rendiment en proves
de memoria en un termini de seguiment de tres anys i mig (Vanhanen i cols., 1998).
Altres autors mostren de manera similar que la intolerancia a la glucosa es
relaciona amb la fluencia verbal (Kanaya i cols., 2004). Aquests treballs emfatitzen
que el déficit cognitiu es dona si la condicid d’intolerancia a la glucosa és constant

al llarg del seguiment, tot i aixi altres estudis longitudinals no coincideixen amb
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aquesta proposta i no troben evidéencies d’associacié entre la intolerancia a la

glucosa i la cognicié (Kumari i cols., 2005).

Per altra banda, estudis transversals troben que ’alteracio de la glucosa en dejl
esta associada a la velocitat de processament, [’atencid, la fluencia verbal i la
memoria en dones diabetiques (Yaffe i cols., 2004b), i amb un pitjor rendiment en
proves frontals en subjectes sans (tant major com menors de 65 anys d’edat)
(Abbatecola i cols., 2004).

En relacié a les alteracions cognitives observades en pacients diabetics, s’ha
descrit que rendeixen pitjor en diferents dominis cognitius (Manschot i cols., 2006).
Les alteracions en la velocitat de processament s’han observat en adults de
mitjana edat (Ryan i cols., 2000) i majors de 60 anys (Kumar i cols., 2008b) amb
diabetis tipus Il. També sha trobat correlacié entre nivells alts d’hemoglobina
glicosilada i un declivi moderat de la velocitat psicomotora en diabetics tipus |
(Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications Study Research Group 2007). A més del deficit en velocitat de
processament s’han evidenciat alteracions de funcions executives (van den Berg i
cols., 2006), memoria de treball (Sommerfield i cols., 2004) i memoria declarativa

(Bruehl i cols., 2007) en diferents mostres d’adults diabétics.

Un estudi recent mostra diferéncies significatives en funcions executives i velocitat
semantica en pacients diabétics: s’observa una tendéncia a un pitjor rendiment en
subjectes més vells de la mostra pero no troben un efecte clar de l’edat sobre la
relacio entre la diabetis i la cognicid. Els autors proposen que ’efecte podria ser
constant al llarg dels anys, al menys en el rang de severitat i durada estudiada
(Yeung i cols., 2009).

Altres estudis argumenten que en mostres de pacients diabetics majors de 85 anys
es troben resultats menys evidents respecte al declivi cognitiu (van den Berg i
cols., 2006). En un treball de revisio es va concloure que els dominis cognitius més

comunament afectats en pacients amb alteracions del metabolisme de la glucosa

49

Barbara Segura Fabregas Introduccio



Anomalies de la substancia blanca cerebral i rendiment neuropsicologic de la Sindrome Metabolica.

son la velocitat de processament, l’atencio i la memoria (van den Berg i cols., 2009

per revisio).

En relacio al dany estructural de la prediabetis i la diabetis tipus Il, diversos estudis
han observat alteracions de la SB, SG i relacio d’aquestes alteracions amb el perfil

neuropsicologic exposat anteriorment.

En un estudi longitudinal es va relacionar el fet de patir diabetis o prediabetis a la
linia base (mitjana de 5,8 anys abans) amb major mida dels ventricles cerebrals en
el seguiment (subjectes de 62 +4,5 anys d'edat). Els autors proposen la hipotesi que
una alteracié microvascular causada per la diabetis i/o altres factors de risc
vascular podria ser la causa del patiment de microinfarts cerebrals que
ocasionarien la pérdua de volum cerebral i, amb el temps, un deteriorament
cognitiu (Knopman i cols., 2005). En relacié6 amb aquests resultats, Kumar i cols.,
(2008a) observen una major atrofia cerebral i un major volum de liquid
cefaloraquidi en subjectes diabétics comparant-los amb controls sans, tot i aquests
resultats els autors no observen diferéncies significatives en el volum total de SB,

SG o quantitat de lesions a la SB.

Alguns autors també han relacionat la diabetis amb canvis a la SG, especialment en
estructures vinculades a la memoria, el llenguatge (den Heijer i cols., 2003; Gold i

cols., 2007) i les funcions frontals (Kumar i cols., 2008a).

Altres estudis han detectat que els pacients amb diabetis tipus Il tenen més
alteracions a la SB profunda que els controls (Manschot i cols., 2006) aixi com més
atrofia cortical i subcortical (Manschot i cols., 2006; Jongen i cols., 2007). Aquestes
alteracions estructurals s’han relacionat amb un pitjor rendiment de ’atencio i les
funcions executives (Manschot i cols., 2006), la velocitat de processament de la
informacié (van Harten i cols., 2007; Manschot i cols., 2006) i la memoria
(Manschot i cols., 2006; Akisaki i cols., 2006).

50

Barbara Segura Fabregas Introduccio



Anomalies de la substancia blanca cerebral i rendiment neuropsicologic de la Sindrome Metabolica.

En una comparacié de pacients amb diabetis tipus | i tipus Il amb controls sans
(Brands i cols., 2007) els dos grups de pacients tenien perfils cognitius similars,
pero els pacients amb diabetis tipus Il mostraven major nombre de lesions en SB i
atrofia cortical. Segons els autors, aquestes alteracions podrien estar associades a
la presencia d’altres factors de risc vascular normalment relacionats amb el

diagnostic de diabetis tipus II.

Recentment apareixen els primers estudis que relacionen la diabetis, en aquest cas
de tipus I, amb les alteracions de SB microestructurals observades a partir de la
tecnica DTI. Aquests treballs mostren reduccié de ’FA a la corona radiata i a la
radiacio optica dels pacients diabetics, aixi com correlacié dels parametres de DTI
amb U’execucié de tasques cognitives (Figura complexa de Rey i Grooved Pegboard
test) (Kodl i cols., 2008).

En conclusio, comparant els resultats dels treballs que estudien els factors de risc
que componen la SdMet de manera aillada, s’observa que |’associaci6 més
consistent amb declivi cognitiu s’obté amb la glucosa i la hipertensio (Van den Berg
i cols., 2009), mentre que els treballs que estudien la dislipemia son els que

mostren els resultats més controvertits.

1.5 Deteriorament cognitiu vascular.

1.5.1 El concepte de deteriorament cognitiu vascular.

El deteriorament cognitiu vascular (DCV) és un terme ampli que contempla un
continuum de pacients, des d’aquells en estat de risc que no mostren un
deteriorament cognitiu evidenciable fins als pacients amb diagnostic de demencia
vascular, passant pels pacients amb deteriorament cognitiu lleu d’origen vascular
sense criteris de demencia (Desmond i cols., 2004). EL DCV inclou pacients que han
patit accidents vasculars cerebrals, infarts corticals multiples, infarts subcorticals

multiples, infarts silents, infarts estrategics, malaltia de petit vas, lesions de la SB
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i infarts llacunars. El DCV també esta relacionat amb la malaltia d’Alzheimer quan

aquesta coexisteix amb lesions vasculars (O’ Brien i cols., 2003).

DETERIORAMENT COGNITIU VASCULAR
ﬁ

CRITERIS CRITERIS
DCV ACTUALS

Figura 8. Deteriorament Cognitiu Vascular.

Il-lustracio del concepte de cervell en estat de risc i de les diferéncies entre els criteris de
demeéncia vascular i el nou concepte de deteriorament cognitiu vascular. Figura adaptada de

Bowler i cols., 2007.

El concepte de DCV sorgeix de la redefinicio proposada per Hachinski I’any 1994 del
terme demencia vascular (Bowel i Hachinski, 2002). La demencia vascular és la
segona causa de demeéncia associada a U’envelliment (Erkinjuntti i cols., 2002a) i
actualment té més possibilitats de prevencié que d’altres deméncies (Hachinski i
cols., 1992). La demencia vascular pot ser causada tant per patologia
cerebrovascular isquémica o hemorragica, com per dany isquemic degut a la
hipoperfusié resultant d’alteracions cardiovasculars o circulatories. Segons les
definicions classiques de demencia, la perdua progressiva i irreversible de la
memoria i "afectacio funcional del subjecte que interfereix amb les activitats de
la vida diaria s6n condicions imprescindibles pel diagnostic de deméncia vascular.

Aquests criteris encara avui estan recollits al Diagnostic and Statistical Manual of
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Mental Disorders (DSM IV-TR, 2000) i als criteris de la National Institute of
Neurologic Disorders and Stroke - Association Internationale pour la Recherche et
I'Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN) (Roman, 1993). Algunes de les
definicions actuals inclouen en els criteris diagnostics [’alteracié cerebral

evidenciada mitjancant neuroimatge (Erkinjuntti i cols., 2002b).

A principis dels anys noranta, Hachinski i Bowler (Bowler i cols., 2002) varen
proposar el nou concepte de DCV principalment per emfatitzar la diferéncia entre
demencia vascular i demencia de tipus Alzheimer. Tot i que els autors reconeixen
que en alguns casos es dona ’associacio entre el DCV i la MA, aixi com ’existéncia
de la interacci6 entre les dues condicions, destaquen la importancia de poder
identificar el DCV quan es presenta sense relacio amb la MA. Els autors insisteixen
en que no és necessari incloure ’afectacié progressiva i irreversible de la memoria
com a criteri per a diagnosticar el DCV ja que aquesta alteracio no és constant en
els pacients amb afectacié cognitiva associada a patologia cerebrovascular. En
segon lloc, U’afectacié de les activitats de la vida diaria és un criteri restrictiu i
comporta la identificacié de casos molt avancats de patologia cerebrovascular on
les possibilitats d’intervencié son reduides. Per ultim, en aquest tipus de pacients
no sempre és evidenciable una afectacié cerebral focal o una alteracié cerebral
detectable per tecniques de neuroimatge convencionals. Aquest criteri limita la
deteccid precocg dels pacients durant etapes de DCV inicials. Els autors argumenten
que el nou concepte de DCV, a diferéncia de l’etiqueta demencia vascular, és un
terme paraigues que permet incloure totes les formes de deteriorament cognitiu

secundaries a patologia cerebrovascular.

Des dels inicis de la proposta del concepte, Hachinski va indicar la falta d’uns
criteris formals per definir el DCV. Els autors consideraven que hi havia d’haver
més dades respecte a la neuropsicologia i la neuroimatge de cadascun dels
subgrups etiologics que poden produir DCV per tal de poder definir uns criteris
especifics (Bowler and Hachinski, 2002). Altres autors van estar d’acord amb la
critica i puntualitzaven la relacié entre el DCV i les manifestacions tipiques de

Uenvelliment normal, aixi com la falta de criteris objectius que permetessin
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realitzar amb garanties la tasca clinica i de recerca (Sachdev, 1999). Durant uns
anys, el concepte DCV s’ha fet servir amb poca precisid i aixo ha comportat
confusio respecte als resultats dels treballs que U’estudiaven. Recentment aquesta
situacié ha canviat, i tot i que no s’han establert criteris estrictes pel diagnostic
del DCV, un grup d’experts ha elaborat unes recomanacions per abordar el DCV a
’ambit clinic i de recerca d’una manera sistematica (Hachinski i cols., 2006).
D’aquesta manera es recomana la recollida de dades demografiques i cliniques, aixi
com es detallen protocols neuropsicologics i de neuroimatge. Concretament, es
suggereix orientar l’exploracio neuropsicologica d’aquests pacients cap a ’obtencio
de dades respecte al rendiment en tasques executives i de velocitat de
processament de la informacid ja que aquestes son sensibles a les alteracions
fronto-subcorticals tipicament manifestades en el DCV. Per altra banda, els
protocols de neuroimatge recomanats especifiquen ’Gs d’imatges de RM (de
potencia minima 1.0 Tesla) respecte a les altres técniques (tomografia axial
computaritzada). Entre les seqiiencies de RM sensibles al dany subjacent al DCV es
destaquen les 3D T1l-weighted, T2-weighted, Fluid-Attenuated Inversion Recovery,
and Gradientecho. També s’emfatitza |’obtencio de seqiiencies de difusid ja que
demostren alta sensibilitat del dany en la SB caracteristic en aquests pacients. Per
ultim s’aconsella ’Us de mesures quantitatives respecte a les mesures qualitatives,

tot i que no es descarta la seva utilitat en estudis de grans cohorts.

Actualment, el DCV és altament prevalent a la poblacio clinica i consumeix una
considerable quantitat de recursos economics (Rockwood i cols., 2002). Un estudi
de seguiment de l’estat de DCV U’ha relacionat amb major nombre de pacients
ingressats, dependents i amb deteriorament cognitiu greu (Frisoni i cols., 2002), En
efecte, U'estudi dels factors de risc i el desenvolupament de programes de
prevencio del DCV podrien ser opcions efectives des d’una perspectiva economica
(Hill i cols., 2005).

En aquest sentit, el nou terme permet identificar el deteriorament cognitiu en
diferents estadis de la malaltia cerebrovascular i alhora detectar el cervell en estat
de risc. Bowler i Hachinski (2002) proposen que tant les persones amb diagnostic de

factors de risc vascular com les persones que han patit una alteracio
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cerebrovascular s’haurien de considerar com a possibles candidats al diagnostic de
DCV. La identificacio dels estats de risc i dels factors que comporten aquest risc
permetra realitzar tractaments i programes de prevencié per evitar un futur

deteriorament.

1.5.2 Patofisiologia del DCV: el DCV de tipus subcortical.

El concepte de DCV inclou un grup ampli de sindromes cliniques que estan
relacionades amb diferents mecanismes vasculars i canvis cerebrals. El dany
associat a DCV no es limita a la zona focal de la lesio (Erkinjuntti i cols., 2002a). El
dany transitori o permanent causat per la isquemia cerebral també té
conseqiiéncies a la zona perilesional (penombra) i a les zones allunyades de la lesio

pero connectades funcionalment a les arees lesionades (diasquisis).

El tipus majoritari de DCV és el causat pel dany vascular subcortical, que
representa entre el 36 % i el 67 % dels casos de DCV (Chui i cols., 2001). Segons els
estudis clinics aquest és el tipus de DCV més homogeni i amb una evolucid més
previsible. L’etiologia majoritaria d’aquesta patologia és el dany de petit vas. Els
principals canvis cerebrals associats a la patologia de petit vas son les alteracions

de SB subcortical i els infarts llacunars (Erkinjuntti i cols., 2002a).

Les lesions per dany de petit vas s’associen a diversos mecanismes. Entre aquests
mecanismes es troben ’oclusié del lumen arterial que comporta un infart llacunar
complet i Uestenosi critica de mdltiples petits vasos, situacié que provoca
hipoperfusié i infarts incomplets. Els infarts complets estan relacionats amb
isquemia aguda i severa, com a conseqiiéncia hi ha necrosis i perdua de tots els
elements del teixit cerebral. Els infarts incomplets comporten una isquemia
cronica, menys severa i amb una alteracid progressiva i selectiva dels elements del
teixit cerebral en funcié de la seva vulnerabilitat (Chui i cols., 2001). Per altra
banda, el dany de petit vas es relaciona amb canvis arteriosclerotics que provoquen
alteracions a les petites arteries i arterioles localitzades a la SB profunda i als

ganglis basals. Aquests vasos disminueixen la seva capacitat d’autoregulacio, de

55

Barbara Segura Fabregas Introduccio



Anomalies de la substancia blanca cerebral i rendiment neuropsicologic de la Sindrome Metabolica.

manera que tenen dificultats per dilatar-se o contraure’s en resposta a la variacio

de la pressio sanguinia (Pantoni i cols., 2002).

La disminucié de la integritat de la SB lligada a la patologia vascular subcortical es
pot relacionar també amb alteraci6 de la barrera hematoencefalica. En
condicions com la hipertensi6é cronica la barrera hematoencefalica pot augmentar
la seva permeabilitat permetent el transport de particules toxiques fins el

parénquima cerebral (Pantoni i cols., 2002).

Per ultim, els canvis cerebrals relacionats amb DCV poden relacionar-se amb
’angiopatia amiloide cerebral. Aquest fenomen es caracteritza per la deposicio
d’amiloide extracel-lular als vasos, generalment a les arteries cerebrals petites i
mitjanes pero també en cert grau als capil-lars i a les venes. L’angiopatia amiloide
cerebral afecta principalment a les estructures de SG profunda, la SB subcortical i
el cervell basal. Aquesta manifestacié afecta a la vasculatura cerebral durant el
procés d’envelliment pero a més esta associada a patologia cerebral greu com
’hemorragia cerebral i la MA (Pantoni i col., 2002; Selnes i cols., 2006). De fet,
’aparicio de les lesions de la SB sovint observades en malalts d’Alzheimer podria
ser deguda a la combinacié de canvis arteriosclerotics i canvis amiloides en aquests

malalts.

La neuropatologia associada a les alteracions de la SB observada en els pacients
amb DCV de tipus subcortical inclou els fenomens d’espongiosis (vacuolitzaciéo de
les estructures de la SB), état criblé (eixamplament dels espais perivasculars),
desmielinitzacio, pérdua axonal, canvis als oligodendrocits, canvis a les céel-lules
glials i petites isquémies amb o sense destruccié de teixit cerebral (Erkinjuntti i
cols., 1996).

1.5.3 Canvis cerebrals estructurals associats al DCV de tipus subcortical.

L’afectacio de les estructures cerebrals tipicament associades a la patologia

vascular subcortical comporta ’alteraci6 de la SB periventricular i profunda,
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afectant especialment el genu, la capsula interna, la corona radiata anterior, i el
centre semioval anterior. Els infarts llacunars complets es poden localitzar als
ganglis basals, talem, capsula interna, corona radiata i SB frontal (Erkinjuntti i
cols., 2002a). Diversos estudis mostren alteracions de |’estructura cerebral del
pacients amb DCV de tipus subcortical, entre els més rellevants s’observa presencia
d’atrofia cortical, canvis a les estructures temporals i de manera més consistent
alteracions de la SB (DeCarli i cols., 2002).

Les alteracions en estructures hipocampiques han estat descrites en grups de
pacients amb demeéncia vascular respecte als grups control (Fein i cols., 2000).
També s’ha observat atrofia bilateral del girus parahipocampic i de |’hipocamp
dret en pacients amb DCL de tipus vascular (Grau i cols., 2007). Recentment,
Jokinen i cols., (2009) han observat una major atrofia temporal medial en pacients
amb evidencies de patologia vascular subcortical. En una treball de revisié DeCarli i
cols., (2002) conclouen que la patogénesi de l’atrofia hipocampica en el DCV
subcortical és variable i podria reflectir la combinacié de patologia isquemica i

degenerativa.

Les lesions de la SB son l'alteracio cerebral més ampliament associada al DCV de
tipus subcortical. Les lesions de la SB poden ser de diferents tipus, les més
conegudes son les lesions periventriculars i les lesions de la SB subcortical
profunda. Les causes i conseqiiencies d’aquestes lesions no es coneixen totalment
pero fins al moment les alteracions de la SB profunda i subcortical s’han relacionat
amb la historia de factors cardiovasculars i les hiperintensitats periventriculars
s’han vinculat al procés d’envelliment (Barber i col., 2000). Aquestes Ultimes es
troben majoritariament al voltant de les banyes anteriors i posteriors dels
ventricles laterals. Les lesions de SB afecten especialment els circuits fronto-
subcorticals, fet que explica les manifestacions cognitives i conductuals associades
a la patologia vascular de petit vas (Erkinjuntti i cols., 2002a, O’Brien i cols.,
2003). Per altra banda, alguns autors proposen que les lesions de SB afecten
preferentment les grans fibres d’associacié (com per exemple el cingulum, el

fascicle longitudinal superior i el fascicle fronto-occipital) comportant deficits de
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connexiod i alteracio de les funcions executives. Aquestes dues explicacions no son
mUtuament excloents i tots dos mecanismes poden estar afectant la cognicio dels

pacients amb DCV subcortical (Chui i cols., 2007).

Per mitja de tecniques de neuroimatge es pot quantificar la carrega de lesions de
SB cerebral aplicant métodes semiautomatics de recompte de lesions. Aquestes
mesures han permes establir algunes relacions entre [’aparicié de les lesions de SB i
la cognicid (Wright i cols., 2008 ; Carey i cols., 2008), tot i aixi, aquests estudis han
mostrat resultats poc consistents. Durant els darrers 10 anys, s’ha estés l’Us de
noves tecniques de neuroimatge com la DTl que permet obtenir imatges que
evidencien el canvi de la microestructura cerebral associat al DCV. Recentment
s’ha observat que aquesta tecnica és més sensible per detectar el dany a la SB que
altres seqiiencies estandard (Taylor i cols., 2007). Estudis amb DTl permeten
observar els canvis de la SB aparentment normal (O’Sullivan i cols., 2001b) i
establir correlacions entre els indicadors d’alteracié de la SB i U'execucio de
tasques cognitives, com les funcions executives en pacients amb leucoaraiosi
(O’Sullivan i cols., 2004). En un estudi de 35 pacients amb infarts llacunars i
leucoaraiosi les alteracions de les funcions executives correlacionaven amb les
mesures de DTl mentre que el volum cerebral, el nombre d’infarts llacunars o el
nombre de lesions de SB no correlacionaven amb la cognicid. Vint-i-set subjectes
van ser sotmesos a un estudi de seguiment al cap d’un any i es va comprovar que hi
havia canvis detectables en els parametres de DTl mentre que no hi havia canvis
substancials en la cognicio ni en les altres mesures de RM (Nitkunan i cols., 2008b).
Recentment, s’ha evidenciat diferencies en mesures de DTl en pacients amb DCV
subcortical en fibres calloses, aquestes mesures correlacionen amb les alteracions
cognitives, especificament amb la velocitat de processament (Correia i cols.,
2008).

1.5.4 Perfil cognitiu associat al DCV.

El perfil cognitiu associat al DCV varia en funcio del subjecte i depenent del punt

on es trobi del continuum que recull el concepte de DCV (Figura 8).

58

Barbara Segura Fabregas Introduccio



Anomalies de la substancia blanca cerebral i rendiment neuropsicologic de la Sindrome Metabolica.

En referéncia al perfil cognitiu propi de ’estat de deméncia vascular, existeixen
caracteristiques cognitives i conductuals concretes en funcié del subtipus de
demencia vascular descrita (post-infart, multi infart, per infart estrategic,
hemorragia intracerebral, MA amb patologia cerebrovascular o demencia vascular
subcortical). En general es caracteritza perque els pacients mostren afectacio
inicial de ’atencio6 i de les funcions executives. A més, s’observa una disminucio de
la velocitat de processament de la informacio i de la velocitat psicomotora. La
memoria episodica esta relativament preservada comparada amb altres tipus de
memoria i la produccio del llenguatge (la fluencia verbal i el component motor) pot
estar lleument alterada mentre que altres aspectes del llenguatge tendeixen a
estar preservats (Desmond i cols., 2004). Altres funcions cognitives poden estar
afectades en funcié de ’afectacido del substrat anatomic de cada pacient. La
simptomatologia psiquiatrica és comuna i important en aquest pacients, els canvis
en els estats d’anim, la simptomatologia depressiva, la labilitat emocional i

[’apatia son manifestacions tipiques de la deméncia vascular (Lind i cols., 2002).

En relacio als estats menys greus de DCV en els que no es compleixen els criteris
classics de demencia (deteriorament cognitiu vascular no demencia (DCV-ND)),
diversos estudis han trobat un perfil neuropsicologic similar al de la demencia
vascular caracteritzat per disfuncié executiva (abstraccid, flexibilitat i memoria de
treball), alentiment psicomotor i en alguns casos lleus deficits de memoria
immediata (Garrett i cols., 2004; Sachdev i cols., 2004).

El deteriorament cognitiu lleu (DCL) és un concepte que implica un estat de
deteriorament cognitiu sense demencia. El DCL de tipus amneésic va ser el primer
subtipus de DCL descrit per Petersen U'any 1999 (Petersen i cols., 1999) i
actualment esta ampliament acceptat com a un estadi de risc previ a la MA. Durant
els anys posteriors, s’han proposat diferents subtipus de DCL, entre ells el DCL no
amnesic i el DCL multi domini. Aquestes condicions inclouen ’afectacié de funcions
cognitives diferents a la memoria en un estadi inicial de deteriorament. Aquests
nous subtipus no es relacionen exclusivament amb un tipus de demeéncia pero

alguns autors suggereixen que el DCL multi domini podria ser un estat preclinic de
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demeéncia vascular (Petersen i cols., 2008). Zanetti i cols., (2006) realitzen un
estudi de seguiment durant 3 anys i observen que el 65 % de subjectes amb DCL de
tipus amnésic a la linia base romanen estables al seguiment, mentre que un 35%
manifesten la MA. De manera similar, el 74% de pacients amb DCL multi domini es
mantenen estables mentre que el 26% son diagnosticats de demencia vascular. En
aquest estudi el diagnostic de DCL multi domini estava relacionat amb major
presencia de factors de risc vascular com la hipertensio, i amb més preséncia de
dany vascular subcortical observat amb neuroimatge. D’entre les diferents proves
neuropsicologiques administrades, els pacients amb DCL multi domini presenten
una execucié pobre en atencio, flexibilitat mental i velocitat de processament de
la informacid. Altres estudis mostren que el DCL associat a patologia vascular es
diferencia del DCL no associat a patologia vascular en proves d’atencio, velocitat,
funcions visoespacials i funcions executives. A més, la majoria de pacients inclosos
a la categoria DCL associat a patologia vascular son classificats com a DCL multi
domini (Nordlund i cols., 2007).

Durant els ultims anys, estadi de “cervell en estat de risc vascular” (descrit per
Hachinski com U’inici del continuum englobat en el terme DCV) ha estat vinculat a
diferents factors. Determinades condicions de salut i estils de vida s’han relacionat
amb més predisposicio de patir DCV. El control dels factors de risc vascular com la
hipertensio, la diabetis, la dislipemia i l’obesitat s’associa a un increment de la
predisposicio de DCV (veure apartat 1.4 per revisid). Per altra banda, la ingesta
d’una dieta equilibrada (Scarmeas i cols., 2006), i el control en el consum de toxics
com ’alcohol o el tabac (Solfrizzi i cols., 2007, Reitz i cols., 2007a) s’ha relacionat

recentment amb menys deteriorament cognitiu.

Especialment interessants son els treballs realitzats per alguns autors avaluant el
perfil cognitiu dels estats preclinics de DCV. Garrett i cols., (2004) avaluen la
diferencia entre demencia vascular, DCV-ND i “cervell en estat de risc vascular”.
Tot i que els autors troben una millor execucié d’aquest Ultim grup respecte a les
condicions cliniques, els subjectes classificats com a “cervell en estat de risc

vascular” no obtenen puntuacions clinicament alterades a les proves
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neuropsicologiques. Aquests autors pero, no comparen els subjectes amb risc
vascular amb subjectes de la mateixa edat totalment sans, i només comparen les
seves puntuacions amb dades normatives. Altres autors estudien subjectes sense
deteriorament cognitiu que progressen a DCV després de 5 anys de seguiment i
mostren un pitjor rendiment a la linia base en alguns tests neuropsicologics de
memoria, raonament abstracte, velocitat i funcions executives (Free Recall
measure of Buschke’s Cued recall Test, subtest de semblances del WAIS-R, subtests
de cubs del WAIS-R, subtest de clau de numeros del WAIS-R i fluencia semantica)
(Ingles i cols., 2007). Aquest estudi mostra com es poden detectar diferencies
subtils en les funcions cognitives dels pacients en estats prodromics de DCV, que es
posen de manifest anys abans de poder fer un diagnostic clinic. Recentment, els
pacients amb 3 factors de risc vascular o més (cervell amb alt estat de risc
vascular) s’han caracteritzat per ’alteracio del component executiu i psicomotor,

aixi com la preservacio del component mneésic (Wiederkehr i cols., 2009).

Alguns estudis proposen 'efecte aillat d’alguns factors de risc vascular sobre la
cognicié mentre que d’altres creuen en U’efecte acumulatiu i fins i tot sinergic
d’aquests factors, tal i com s’ha proposat en el cas de la SdMet (Yaffe i cols.,
2007b).
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2. PLANTEJAMENT, HIPOTESIS | OBJECTIUS
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2. PLANTEJAMENT, HIPOTESIS | OBJECTIUS

La SdMet és un conjunt de factors de risc vascular altament prevalent en la
poblacio i que s’incrementa durant la vellesa. El seu diagnostic ha estat associat a

un major risc de patologia cerebrovascular.

L’afectaci6 cerebrovascular és una de les variables que condiciona el
deteriorament cognitiu i els canvis estructurals observats durant la vellesa. S’ha
evidenciat que el diagnostic al llarg de la vida dels factors de risc vascular de la
SdMet té una influéncia sobre el sistema nervids central durant U’envelliment (Dik i
cols., 2007; ) i potencia U’envelliment patologic (Razay i cols., 2007; Vanhanen i
cols., 2006; Roriz-Cruz i cols., 2007b). D’aquesta manera, U’efecte dels factors de
risc vascular pot causar deteriorament cognitiu vascular, especialment

deteriorament cognitiu vascular de tipus subcortical (Bowler i Hachinski, 2002).

El deteriorament cognitiu vascular de tipus subcortical esta associat a ’alteracio
estructural de les fibres de SB cerebral, mostrant una afectacid6 de predomini
anterior, afectant els circuits fronto-subcorticals (Erkinjuntti i cols., 2002a; O’Brien
i cols., 2003; Chui i cols., 2007). Aquest patr6é s’ha estudiat mitjancant diverses

tecniques de neuroimatge i s’ha associat a un perfil cognitiu especific,
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caracteritzat per ’alteracio de velocitat de processament de la informacio i de les
funcions executives (Wright i cols., 2008).

La presencia de la SdMet durant la vellesa podria comportar una situacio de
“cervell en estat de risc vascular”, manifestant un perfil cognitiu i una alteracio de
Uestructura cerebral especifica, indicadora d’un estadi inicial de patologia vascular
subcortical. L’efecte d’aquesta situacié podria interferir amb U’envelliment amb

exit.

2.1 Estudi 1. Alentiment de la velocitat de processament i disfuncions

executives en pacients amb Sindrome Metabdlica.

Hi ha una creixent evidéncia de la influéncia de la SdMet en el rendiment cognitiu
general durant la vellesa (Yaffe i cols., 2007a; Lee i cols., 2009) pero només alguns
estudis han avaluat la presencia d’alteraci6 de funcions cognitives concretes en
aquests pacients utilitzant una exploracio neuropsicologica amplia (Dik i cols.,
2007; Komulainen i cols., 2007). Fins al moment, pocs estudis han aplicat un
disseny de cas-control que permetés veure els efectes de la SdMet en comparacio
amb subjectes sense la SdMet (Van den Berg i cols., 2008). A més, aquests treballs
no han estudiat l’efecte aillat de la SdMet evitant la patologia associada a aquesta.
Tampoc no s’ha controlat ’efecte de la possible presencia aillada de factors de risc
que composen la SdMet en el grup control. La identificacio de patrons cognitius
associat a la SdMet, quan aquesta no ha comportat complicacions associades,
permetria disposar d’indicadors del dany cerebrovascular inicial, facilitant la
deteccié precoc i la prevencio de possibles fases de deteriorament cognitiu

vascular posteriors.

Estudis anteriors mostren el déficit de la velocitat de processament de la
informacio entre les alteracions cognitives més consistentment associades a la
SdMet. Aquests resultats estan d’acord amb els deficits descrits quan s’estudia de
manera aillada la preséncia dels factors de risc vascular que composen la SdMet.
Aquesta alteracié cognitiva evidencia |’afectacido cronica del SNC, i mostra

’afectacio predominant de les arees més sensibles a la patologia cerebrovascular
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durant Uenvelliment, és a dir a la SB, predominantment del lobul frontal (Tisserand
i cols., 2003).

L’objectiu d’aquest treball és estudiar el perfil cognitiu de la SdMet a partir d’una
extensa avaluacid neuropsicologica. Per aquest motiu s’utilitza un disseny cas-
control, on els participants no mostren patologia associada o complicacions de la
SdMet i els membres del grup control no pateixen cap dels factors de risc de la
SdMet.

2.1.1 Hipotesis.

Basant-nos en la literatura prévia presentada a la introduccié hipotetitzem que:

1. El grup de subjectes amb diagnostic de SdMet mostrara un perfil cognitiu
caracteristic, significativament diferent al grup de controls sans.

2. El perfil neuropsicologic es caracteritzara pel deficit en funcions
cognitives relacionades amb la integritat de les connexions de SB,
especificament del lobul frontal. Per tant el perfil mostrat indicara un
rendiment menor en la velocitat de processament de la informacio aixi

com en funcions executives.

2.2 Estudi 2. Canvis microestructurals de la substancia blanca en pacients amb

Sindrome Metabolica: un estudi de Diffusion Tensor Imaging.

Recentment han aparegut els primers estudis que vinculen la SdMet amb una
afectacié estructural al SNC. D’aquesta manera s’ha relacionat la SdMet amb la
patologia vascular de petit vas, evidenciada per la preséncia d’infarts cerebrals
silents i hiperintensitats de SB periventricular (Known i cols., 2006; Bokura i cols.,
2008). Aquests resultats mostren una lleu afectacié de la SB dels pacients,
mitjancant técniques de RM convencionals. La preséncia aillada de factors de risc
vascular de la SdMet també ha estat relacionada amb aquest tipus de lesions a la
SB (Jagust i cols., 2005; Lee i cols., 2009; Staals i cols., 2009).
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La deteccio de les alteracions estructurals en pacients amb SdMet pot estar
relacionada amb patologia associada a la SdMet, aixi com amb 'efecte aillat
d’algun dels factors de risc vascular que la composen. Fins al moment no s’ha
estudiat ’alteracié de la SB cerebral relacionada amb la SdMet en pacients sense
complicacions associades. A més, les evidencies que relacionen la presencia de les
alteracions de la SB en aquests pacients amb U'efecte de factors de risc
independents son controvertides (Kwon i cols., 2006; Park i cols., 2008b; Bokura i
cols., 2008).

Les noves técniques de ressonancia magnetica, com la técnica DTl detecten
alteracions subtils de la microestructura de la SB. Aquesta técnica obté indicadors
de la integritat de les fibres de SB (FA) aixi com de la difusivitat de ’aigua (ADC)
(Mori i cols., 2006), i permet observar canvis de la SB aparentment normal
(O’Sullivan i cols., 2001b). Estudis recents mostren un patro d’alteracié de la
microestructura de la SB de predomini anteroposterior associat a l’envelliment
(Salat i cols., 2009), i relacionat també amb la presencia de factors de risc vascular
(Kodl i cols., 2008). Aquest patrd evidencia una afectacié de la SB de predomini

frontal.

L’objectiu d’aquest treball és estudiar el patr6 de deteriorament de la
microestructura de SB cerebral dels pacients amb diagnostic de SdMet indicador
d’un estat inicial de patologia vascular subcortical. Per aquest motiu es compara
un grup de pacients amb SdMet sense complicacions associades, amb un grup de
pacients sans sense cap factor de risc vascular de la SdMet. Per tal de poder
detectar canvis subtils de la SB en aquests pacients, s’aplicara la técnica DTI

utilitzant una aproximacié Voxel Based Morphometry.
2.2.1 Hipotesis.
Basant-nos en la literatura prévia presentada a la introduccié hipotetitzem que:

1. El grup de subjectes amb diagnostic de SdMet mostrara diferencies

subtils de la microestructura de la SB respecte al grup de controls sans.
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2. Les diferencies observades indicaran una pérdua de la integritat de la SB
i un augment de la difusivitat de |’aigua, evidenciades per una
disminucio dels valors d’FA i un increment dels valors d’ADC
respectivament.

3. El patro de deteriorament observat mostrara una alteracio de les fibres

de SB predominantment del lobul frontal.

2.3 Estudi 3. Relacié entre [’anisotropia fraccional de la substancia blanca i
’alentiment de la velocitat de processament dels pacients amb Sindrome

Metabolica.

La literatura presentada anteriorment planteja que la SdMet esta relacionada amb
un alentiment de la velocitat de processament de la informacio (van den Berg i
cols., 2008), aixi com amb una subtil alteracié microestructural de la SB cerebral
(Bokura i cols., 2008). Fins al moment no tenim coneixement de treballs que hagin
relacionat directament les alteracions de SB en els pacients amb SdMet amb el

rendiment cognitiu d’aquests.

Alguns estudis anteriors han relacionat el rendiment en tasques de velocitat de
processament de la informacidé amb [’alteracio dels principals feixos de SB cerebral
que permeten la comunicacié entre diverses zones del cervell; alentiment ha
estat relacionat amb canvis de la SB del lobul frontal i especificament del cos
callés anterior (Kennedy i cols., 2009a). El cos callés s’ha relacionat amb
’alentiment tant en estudis d’envelliment normal (Sullivan i cols., 2008) com en

’estudi dels factors de risc vascular de manera aillada (Kodl i cols., 2008).

Normalment ’efecte de la SdMet no es considera una variable de control en els
estudis de U’envelliment, tot i que s’ha demostrat amb anterioritat que la SdMet
esta associada a un envelliment patologic (Kalmijin i cols., 2000; Yaffe i cols.,
2004a; Ho i cols., 2008; Lee i cols., 2009).
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L’objectiu d’aquest treball és estudiar la relacié entre el rendiment en la velocitat
de processament de la informacio, caracteristica principal del perfil
neuropsicologic de la SdMet, i els canvis microestructurals de la SB en els dos
grups d’estudi. Per aquest motiu s’estudiara la correlacido entre les variables
cognitives, segons una exploracid neuropsicologica, i els valors d’FA obtinguts

mitjancant la tecnica DTI, per a cada grup de manera independent.

2.3.2 Hipotesis.

Basant-nos en la literatura prévia presentada a la introduccié hipotetitzem que:
1. En el grup de pacients, el rendiment en tasques de velocitat de
processament correlacionara negativament amb els valors d’FA.
2. La relacio entre ’alentiment de velocitat de processament de la
informacid i els indicadors dels canvis microestructurals de la SB dels

pacients amb SdMet es donara principalment al cos callos.
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3. METODES
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3. METODES

3.1 Subjectes.

La mostra d’estudi esta formada per pacients procedents de dos Centres d’Atencid
Primaria (CAP) de la provincia de Barcelona: el CAP de Sant Just Desvern i el CAP
Canaletes de Cerdanyola del Vallés. Tots els subjectes van participar de manera

voluntaria a Uestudi i van signar un consentiment informat.
3.1.1 Seleccio dels participants.

Un equip medic va revisar les 600 histories mediques dels usuaris dels centres

d’atencid primaria que voluntariament van sol:licitar participar a l’estudi.

Després de fer una seleccid inicial per part de l’equip médic, tots els possibles
participants van completar una entrevista per tal de comprovar la informacio
recollida a les seves histories mediques i recollir informacio demografica. Entre les
dades recollides, van ser de principal importancia l’edat, el nivell educatiu
mesurat en anys i el nivell d’ocupacio. Aquest darrer es va diferenciar entre nivell
baix (treballs manuals, persones sense formacié especialitzada), mitja

(professionals tecnics qualificats o treballadors que requerissin formacio
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especialitzada minima) o elevat (professionals de camps que requereixen formacio

de segon o tercer cicle universitari).

Es van obtenir les dades de glucosa, colesterol HDL i TG de tots els participants a
partir de les analitiques de sang realitzades als laboratoris de referéncia dels CAP.
La mesura de pressio arterial i de la circumferencia de la cintura van ser recollides

durant la visita inicial.

Durant U’entrevista es va mesurar la capacitat cognitiva general a partir del MMSE
(Lezak i cols., 2004), aquesta mesura és ampliament utilitzada com a instrument
de cribratge de deteriorament, i s’ha relacionat en estudis anteriors amb el
diagnostic de la SdMet (Roriz-Cruz i cols., 2007a; Dik i cols., 2007; Yaffe i cols.,
2007b; Ho i cols., 2008; Yaffe i cols., 2009).

L’entrevista també incloia ’obtencié d’una mesura estimada del quocient
intel-lectual dels participants a partir del subtest de Vocabulari de ’escala
d’intel-ligencia per adults de Wechsler 3a edicié (WAIS-IIl) (Wechsler 1999). El
nivell del subtest de vocabulari (WAIS-IIl) ha estat considerat una indicacié de la
capacitat mental general de subjectes sans i amb una correcta socialitzacio (Lezak
i cols., 2004).

A la mateixa sessid els participants van respondre U’entrevista clinica Structured
Clinical Interview for DSM-IV Axis | disorders (First i cols., 1999) modificada, per

tal d’ excloure trastorns psiquiatrics majors.

Els seleccionats per a participar a Uestudi complien els criteris d’inclusié i

d’exclusio que es detallen als seglients punts.

3.1.1.1 Criteris d’inclusio de la mostra.

- Edat compresa entre 50 i 80 anys.

- Alfabetitzacio.
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- Dominancia manual dreta avaluada mitjancant el Test d’Edimburgh (Pena-
Casanova, 2005).

- Els subjectes que formaven part del grup de pacients havien de complir amb els
criteris diagnostics de la SdMet segons the National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Il (NCEP ATP-II) (Taula 4) (Grundy i cols., 2005).

- Els subjecte del grup de controls no havien d’estar diagnosticats de cap dels
factors de risc vascular inclosos en els criteris diagnostics de la SdMet segons (NCEP
ATP-IIl) (Taula 4) (Grundy i cols., 2005).

3.1.1.2 Criteris d’exclusio de la mostra.

- Historia de trastorns del desenvolupament.

- Patologia neurologica, hematologica, hormonal, nutricional o oncologica.

- Deficits visuals o auditius sense correccio.

- Indici de demeéncia evidenciat a partir de puntuacions inferiors a 26 punts al MMSE
(Lezak i cols., 2004) i per la presencia de puntuacions inferiors a 8 punts a
’avaluacio de les praxies bilaterals (subtest de d’imitacid de postures bilaterals
complexes del Test Barcelona Revisat (Pena-Casanovas, 2005).

- Estimacio del quocient d’intel-ligencia inferior a 85 punts avaluat amb el subtest
de vocabulari del WAIS-1II (Wechsler 1999).

- AbUs de drogues o alcoholisme, definit com a un consum superior a 28 unitats de
begudes estandard (UBE) per setmana en homes i 17 UBE per setmana en dones
(Robledo i cols., 2007).
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Taula 4. Criteris pel diagnostic de la Sindrome Metabolica segons NCEP ATP-III
(Grundy i cols., 2005). El diagnostic requereix la presencia de com a minim 3 dels 5

factors de risc vascular seguents:

Mesura clinica Punts de tall
Circumferéncia de la cintura elevada > 102 cm pels homes

> 88 cm per les dones
Nivell alt de triglicérids > 150 mg/dL

o en tractament
Nivell baix de colesterol-HDL < 40 mg/dL pels homes

< 50 mg/dL per les dones
0 en tractament

Pressio arterial elevada > 130 mm Hg pressio arterial sistolica
o
> 85 mm Hg pressid arterial diastolica
0 en tractament

Nivell de glucosa en deju elevat > 100 mg/dL
o0 en tractament

HDL= High Density Lipoproteins.

600 Histories cliniques
(Voluntaris entre 50 i 80 anys)

C Fase de seleccio )

\ 4

C 90 Subjectes )

ntrols

..........................................

.........................................
e

................................................................................................

Figura 9. Esquema de seleccio de la mostra dels estudis.
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3.1.2 Subjectes de U'Estudi 1.

Per Uestudi neuropsicologic es van seleccionar 90 participants, 55 dels quals

complien criteris diagnostics de la SdMet segons NCEP ATP-IIl (Grundy i cols., 2005)

i 35 eren controls sans sense cap factor de risc vascular de la SdMet.

Les caracteristiques demografiques del grup de pacients i controls s’especifiquen a

les taules 51 6.

Taula 5. Estudi 1. Caracteristiques demografiques de la mostra (I).

Sindrome Metabolica Controls
M (DT) Rang M (DT) Rang
Edat (anys) 63,80 (7,28) 50-80 61,66 (7,69) 51-78
Educacio (anys) 8,55 (3,63) 1-16 10,20 (4,56) 1-16
Vocabulari 37,71 (11,00) 12-58 40,97 (9,53) 24-60
MMSE 28,94 (1,12) 26-30 29,31 (0,86) 27-30
M=Mitjana. DT=Desviacio tipica. Vocabulari= Subtest de vocabulari WAIS-III.
Taula 6. Estudi I. Caracteristiques demografiques de la mostra (I1).
Sindrome Metabolica Controls
Genere (H/D) 19/36 18/17
Nivell ocupacional
Baix 39 17
Mitja 10 9
Elevat 8 9
H: Home. D= Dona. Nivell ocupacional.
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3.1.3 Subjectes de U'Estudi 2 i UEstudi 3.

Pels estudis 2 i 3 es van seleccionar 38 persones de la mostra inicial de 90
subjectes, 19 membres del grup amb SdMet i 19 subjectes sans. Les
caracteristiques demografiques d’aquests subjectes es recullen a les taules 7 i 8.
Cap pacient presentava simptomatologia neurologica d’acord amb una puntuacio

igual a 0 a ’escala de Rankin Modificada (Rankin., 1957).

Taula 7. Estudis 2-3. Caracteristiques demografiques de la mostra ().

Sindrome Metabolica Controls
M (DT) Rang M (DT) Rang
Edat (anys) 61,26 (7,19) 50-75 59,63 (5,37) 51-67
Educacio (anys) 10,37 (3,55) 5-16 11,68 (3,59) 8-16
Vocabulari 42,21 (8,651) 28-58 42,89 (9,427) 25-60
MMSE 28,95 (1,12) 27-30 29,72 (0,56) 28-30
M= mitjana. DT= Desviacio tipica. Vocabulari = Subtest de vocabulari WAIS-III.
Taula 8. Estudis 2-3. Caracteristiques demografiques de la mostra (Il).
Sindrome Metabolica Controls
Génere (H/D) 11/8 11/8
Nivell ocupacional
Baix 10 8
Mitja 4 5
Elevat 5 6
H: Home. D: Dona. Nivell ocupacional.
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3.2 Exploracié neuropsicologica.

Posteriorment a ’entrevista inicial tots els subjectes seleccionats van realitzar una
exploracidé neuropsicologica on s’avaluaven els seglients dominis cognitius: la
memoria, les funcions visoperceptives, les funcions visoconstructives, les funcions
executives, la velocitat de processament, [’atencio, i el llenguatge. L’exploracio va
ser realitzada en dues sessions amb una durada aproximada de 90 minuts cada

sessio i seguint un ordre fix.

3.2.1 Memoria.

3.2.1.1 The Rey Auditory-Verbal Learning Test (RAVLT) (Rey, 1962).

La capacitat d’aprenentatge verbal va ser avaluada mitjancant The Rey Auditory-
Verbal Learning Test (RAVLT) (Rey, 1962). Aquest test comporta |’aprenentatge
oral i el posterior record d’una llista de 15 paraules no relacionades entre elles
(Wlista A). El test es composa de 5 assajos consecutius que permeten que el
subjecte aprengui el maxim de paraules possibles de la llista. Després del cinque
assaig, ’examinador llegeix una segona llista de paraules (llista B). Amb aquesta
llista només es realitza un assaig. Posteriorment a ’assaig d’aprenentatge i record
de la llista B, es demana al subjecte que recordi les paraules de la llista A (assaig 6
o record a curt termini) i vint minuts després es demana que es recordi una altra
vegada la llista A (assaig 7 o record a llarg termini). Per ultim el subjecte realitza
una tasca de reconeixement, on ha de discriminar les paraules presentades a la

llista A (d’entre un total de 50 paraules).

Diferents mesures van ser obtingudes a partir de les puntuacions del RAVLT,
’aprenentatge total (suma de les respostes de ’assaig 1 a ’assaig 5), la memoria
diferida després de 20 minuts, el reconeixement de paraules total i la interferéncia
retroactiva. La interferencia retroactiva és definida com la influencia de

’aprenentatge d’una nova informaci6 (llista B) sobre una informacié previament
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apresa (llista A) i s’obté de la resta de les paraules de [’assaig 5 menys les paraules
de ’assaig 6 (record a curt termini) (Lezak i cols., 2004).

3.2.1.2 Subtest de cares | Wechsler Memory Scale Il (WMS-111) (Wechsler, 2004).

L’aprenentatge visual va ser avaluat a partir del subtest de cares part | de la
bateria de memoria WMS-III (Wechsler, 2004). Aquest test és una prova rapida de
memoria visual que permet avaluar material de contingut ecologic, ja que
consisteix en la presentacio i posterior reconeixement de 24 fotografies en color de
cares de persones. Aquest test no mostra diferéncies significatives respecte al
genere, i es capac de detectar alteracions cerebrals en pacients psiquiatrics (Lezak
i cols., 2004).

La memoria visual és una funcié poc avaluada en els estudis en relacio a la SdMet o
als factors de risc que la componen. Tot i aixi s’ha relacionat els deficits de
memoria visual amb factors de risc de risc vascular com ’obesitat (Elias i cols.,
2005; Boeka i cols., 2008).

3.2.1.3 Subtest de digits WAIS-III (Wechsler, 1999).

El subtest de digits del WAIS-1Il consisteix en la repeticio de digits presentats en
series de creixent dificultat. Permet avaluar la memoria immediata i [’atencio
mitjancant el seu apartat de digits directes i la memoria de treball a partir de la

mesura de digits indirectes.

En el subtest de digits directe els subjectes han de repetir els digits en el mateix
ordre presentat per l’examinador, mentre que en el subtest de digits indirectes els

subjectes han de repetir els digits presentats en ordre invers.

Aquesta prova és sensible al dany cerebral difls i s’ha detectat la seva alteracio

associada a la demencia (Lezak i cols., 2004). Alguns autors l’han utilitzat com a
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mesura de memoria immediata i de treball per estudiar les caracteristiques

cognitives dels pacients amb SdMet (Van den Berg i cols., 2008).

3.2.1.4 Subtest d’ Aritmética WAIS-III (Wechsler, 1999).

El subtest d’Aritmetica del WAIS-III (Wechsler, 1999) comporta la presentacié de
problemes aritmetics en format oral, aquests han de ser resolts pel subjecte en un

temps limitat.

Aquest test permet obtenir una mesura de memoria de treball i és un bon indicador

de dany cerebral general (Lezak i cols., 2004).

3.2.2 Funcions visoperceptives i visoconstructives.

3.2.2.1 Benton Facial Recognition Test (versio abreujada) (Benton, 1978).

El Benton Facial Recognition Test permet avaluar les funcions visoperceptives i
implica el reconeixement de cares sense involucrar el component mnesic. Els
subjectes han de reconeixer una cara entre sis possibles opcions presentades amb
diferents condicions d’il-luminacio. Els pacients no tenen limit de temps per poder
realitzar la tasca. Aquest test permet realitzar una versi6 abreujada de 16 items

que és la que es va utilitzar en el present treball.

El declivi de 'execucié del reconeixement de cares de Benton s’ha relacionat més
significativament amb lesions posteriors que amb lesions anteriors aixi com amb
dany difus relacionat amb la demeéncia de tipus subcortical (ex. Parkinson) (Strauss
i cols., 2006).
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3.2.2.2 Subtest de Cubs del WAIS-11l (Wechsler, 1999).

El subtest de Cubs del WAIS-IIl és una mesura de capacitat d’organitzacio
visoespacial. Aquest test s’ha relacionat amb la capacitat constructiva, executiva i

la velocitat de processament de la informacio.

En aquesta prova els subjectes han d’utilitzar cubs per construir un disseny en tres
dimensions a partir d’un model donat (tridimensional o bidimensional). Els items de
la prova es presenten amb una dificultat creixent i s’han de resoldre en un temps

determinat.

El subtest de Cubs és la millor mesura d’organitzacié visoespacial inclosa a les
bateries de Wechsler (Lezak i cols., 2004) i s’observa el seu declivi en diferents
tipus de dany cerebral. Aquest test és altament sensible a la deteccid precoc i a
’evolucié de la deméncia, especialment la MA, pero també en aquelles malalties
neurodegeneratives amb implicacié subcortical. La seva correcta execucio es pot
veure afectada per lesions frontals, mostrant un tipus de deficit relacionat amb la
falta d’analisi i la falta de planificacié6 de la resposta. Els errors en aquest test
poden ser indicadors d’impulsivitat, falta d’organitzacié i manca d’aprenentatge
d’errors previament comesos. Per altra banda, els problemes de velocitat de
processament de la informacié també poden justificar un baix rendiment en

aquesta tasca (Lezak i cols., 2004).

3.2.3 Funcions executives.

3.2.3.1 Wisconsin Card Sorting Test (WCST), versio abreviada (Kongs, 2000).

El Wisconsin Card sorting test (WCST) és una tasca que permet avaluar la capacitat

de conceptualitzacié i de canvi de consigna dels subjectes. Es una de les mesures

més utilitzades per detectar disfuncio del lobul frontal (Strauss i cols., 2006).
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En un inici els subjectes disposen de 64 cartes, cadascuna amb un dibuix on la
forma, el color i el nombre d’elements és diferent. Els subjectes han de classificar
les cartes en 4 pilons, aquests pilons estan marcats per 4 cartes models. El criteri
pel qual el subjecte ha de classificar les cartes és desconegut pel participant.
Aquests criteris son el color, la forma o el nombre d’elements presentats a les
cartes que marquen el pild, la norma aplicada és canviada per l’examinador quan
el subjecte és capa¢ de respondre correctament 10 items seguits. L’examinador
informara al subjecte si ha classificat correctament la carta a cada assaig.
D’aquesta manera, el subjecte ha de ser capac de conceptualitzar quina norma

s’esta utilitzant en cada moment.

En el test de WCST es poden obtenir diferents mesures, per a aquest estudi es van
comptabilitzar el nombre total de categories aconseguides i els errors
perseveratius. Aquestes son algunes de les mesures més ampliament utilitzades
quan s’administra aquest test i donen informacio6 respecte a la capacitat de formar
conceptes, la utilitat de les correccions i la flexibilitat mental (Lezak i cols., 2004).
Els errors perseveratius permeten mesurar les vegades que el subjecte no és capac
de canviar de categoria i persisteix en classificar una targeta respecte a una norma
erronia. El nombre de categories informa respecte a la capacitat del subjecte per

completar categories sense errors.

Independentment de les lesions focals, especialment al lobul frontal, el WCST s’ha
relacionat amb alteracions de tipus subcortical, aixi s’ha vinculat amb ’afectacié
de SB del lobul frontal en malalties neurodegeneratives i amb els deficits

neuropsicologics detectats durant Uenvelliment (Strauss i cols., 2006).

3.2.3.2 Trail Making Test Part B (TMT B). Army individual test battery, 1944 (Lezak
i cols., 2004).

En el TMT B el subjecte ha d’unir mitjancant un trac dues series de cercles, una de
nombres i l'altre de lletres, disposades en un mateix full. La tasca del subjecte

s’inicia en el primer nombre i consisteix en intercalar la série de nombres en ordre
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creixent i la série de lletres en ordre alfabétic, el subjecte ha d’intentar realitzar
la prova en el menor temps possible. Pel present treball es va mesurar el temps

que els subjectes invertien en completar la tasca.

El TMT B és indicador de flexibilitat cognitiva i s’ha relacionat amb el declivi
progressiu associat a la demencia (Lezak i cols., 2004), aixi com amb el dany
especific al lobul frontal (Strauss i cols., 2006). Una mala execucié en aquest test
s’ha associat també a factors de risc vascular inclosos a la SdMet com la hipertensio
(Vicario i cols., 2005; Gupta i cols., 2008). Aquest test juntament amb la seva part
A (descrita a continuaci6) s’ha recomanat com a tests sensibles a [’avaluacié del

deteriorament cognitiu de tipus vascular (Hachinski i cols., 2006).

3.2.3.3 Fluéncia verbal (Lezak i cols., 2004).

La fluéncia verbal es va avaluar a partir de les tasques de fluéncia verbal fonética i
fluencia verbal semantica. La fluencia verbal fonética consisteix en la produccio
del maxim nombre de paraules possibles comencades amb la lletra “P” durant un
minut, entre les paraules anomenades no hi poden apareixer noms propis. La
fluéncia verbal semantica consisteix en la produccio del maxim nombre de paraules

possibles de la categoria semantica “animals” durant un minut.

Les tasques de fluencia verbal s’han relacionat amb les lesions del lobul frontal
pero la reduccio de la capacitat de generar paraules també ha estat ampliament
associada amb els processos de deméncia (Lezak i cols., 2004). Aquestes tasques
estan recomanades per |’avaluacio de les funcions frontals en pacients amb sospita
de deteriorament vascular i s’ha aconsellat ’Us de la tasca de fluencia verbal
semantica utilitzant la categoria “animals” quan es treballa en poblacions de la

tercera edat (Hachinski i cols., 2006).
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3.2.3.4 Test d’Stroop (Golden, 1999).

El test d’Stroop consisteix en observar la interferéncia d’un procés automatic, en
aquest cas la lectura, respecte a un procés cognitiu no automatic com el
reconeixement i denominacié dels colors. El subjecte ha de reconeixer el color de
tinta utilitzada per escriure els noms de diferents colors. Per tant ha d’inhibir la
lectura dels noms dels colors i fixar-se només en el color de la tinta utilitzada. El

temps d’administracio de la tasca és de 45 segons.

Aquesta mesura permet obtenir un valor de la capacitat d’inhibicio del subjecte, i
s’ha descrit la seva alteracié després de patir lesions frontals tant unilaterals com
bilaterals (Lezak i cols., 2004). Alguns autors han utilitzat aquesta mesura per
evidenciar deficits en el domini de les funcions executives quan estudiaven el perfil
cognitiu associat a la SdMet i al diagnostic de la diabetis tipus Il (van den Berg i
cols., 2008).

3.2.4 Velocitat de processament de la informacié i atencio.

3.2.4.1 Trail Making Test Part A (TMT A) Army indivudual test battery, 1944 (Lezak
i cols., 2004).

El TMT A requereix unir per mitja d’un trac una serie de cercles amb nombres al
seu interior. Els cercles s’han d’unir seguint l’ordre creixent de la série de nombres

invertint el menor temps possible.

El TMT A és una mesura d’atencié alhora que una mesura de velocitat de
processament de la informacid, és un indicador sensible de processos de demeéncia
tal i com s’ha comentat anteriorment en referencia a la segona part d’aquest test
(TMT B). A més el TMT A s’ha inclos com a mesura de velocitat de processament de
la informacio en diversos estudis que avaluen U’efecte dels factors de risc vascular

sobre la cognicié (Abbatecola i cols., 2004), especificament estudis que relacionen

85

Barbara Segura Fabregas Métodes



Anomalies de la substancia blanca cerebral i rendiment neuropsicologic de la Sindrome Metabolica.

el decrement de la velocitat de processament de la informacié amb la preséncia de
la SdMet (van den Berg i cols., 2008).

3.2.4.2 Symbol Digit Modalities Test (SDMT) (Smith, 2005).

En el SDMT el subjecte disposa d’una clau on apareixen nou simbols associats a nou
numeros, aquesta clau és sempre visible pel subjecte. El test consisteix en
identificar i anomenar quins numeros estan associats a un seguit de simbols
presentats visualment i de manera consecutiva. La clau permet saber quin nimero
s’ha de seleccionar davant d’un simbol presentat. La puntuacié total obtinguda és

el nombre d’associacions correctes que s’han realitzat en 90 segons.

Aquesta tasca és molt similar als subtest de clau de ndmeros del WAIS-III
(Wechsler, 1999). En el treball actual es justifica la seleccié del SDMT respecte a la
tasca de Wechsler ja que aquesta variant esta indicada per estudis de
Uenvelliment, en aquesta poblacid generalment els participants estan més
habituats a treballar amb nombres i no amb simbols abstractes. A més aquesta
tasca permet realitzar administracions orals en comptes d’escrites (Lezak i cols.,
2004).

3.2.4.3 The Grooved Pegboard Test (GPT) (Klgve, 1963).

The Grooved Pegboard Test (GPT) consta d’un taulell en el que hi ha 25 forats,
disposats en 5 files amb 5 columnes cadascuna. El subjecte ha d’omplir els forats
amb unes peces metal-liques allargades, aquestes peces tenen un petita creta al
llarg del seu lateral, de manera que s’han de realitzar petites manipulacions per
poder trobar la manera d’encaixar-les en els forats del taulell. El test requereix
que el subjecte ompli tot el taulell en un ordre establert i en el menor temps
possible. La tasca es realitza tant amb la ma dominant com amb la ma no dominant
del subjecte. Per aquest treball, la mesura que es va recollir va ser el temps

invertit en realitzar la tasca per cadascuna de les mans utilitzades.
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Aquest test és sensible a l’alentiment general associat a l’edat, aixi com permet
detectar problemes d’alentiment associats al dany cerebral difus i a la progressio
de patologies neurodegeneratives (Lezak i cols., 2004). Alguns estudis han
evidenciat un alentiment de l’execucié del GPT associat al diagnostic d’hipertensio
(Waldstein i cols., 2006) i a la diabetis (The Diabetes Control and Complications
Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC) Study
Research Group, 2007).

3.2.4.4 Temps de reaccio del Continuous Performance Test Il (CPT-1l) (Conners
2004).

El test Continuous Performance Test Il (CPT-1l) és un test informatitzat que s’aplica
com a mesura d’atencié sostinguda, control inhibitori i temps de reacci6. El
subjecte visualitza un pantalla d’ordinador on hi apareix una lletra cada un cert
temps (els intervals entre les lletres varien al llarg de la prova), el subjecte ha de
pressionar una tecla cada vegada que detecti l’aparicié d’una lletra i han d’ometre

aquesta resposta quan la lletra sigui una X.

En el test CPT-lIl es poden obtenir diferents mesures, per aquest treball es va
comptabilitzar només el temps de reaccié en milisegons, tal i com s’ha exposat
anteriorment la velocitat de processament de la informacid és una de les
capacitats més ampliament estudiades en els estudis de factors de risc vascular
aillats i de SdMet. Aquest test va permetre obtenir una mesura precisa del temps

de reacci6 ja que la prova es presentava en format informatitzat.

3.2.5 Llenguatge.

3.2.5.1 Boston Naming Test (BNT) versio espanyola (Calero i cols., 2002).

Per a avaluar la capacitat de denominacio visual, es va utilitzar la versié abreujada

del BNT (versio espanyola). En aquest test es mostren 15 imatges consecutives i el

subjecte ha de contestar el hom que representa la imatge.
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El BNT és un test ampliament utilitzat en el diagnostic de la deméncia, i és un
indicador sensible de la preséncia i el grau de deteriorament. La versié abreujada
del BNT es considera una bona mesura de la confrontacié visual ja que mostra molt
bona correlacio amb els resultats obtinguts per la versio original (Lezak i cols.,
2004). Aquesta tasca esta inclosa entre les tasques recomanades per avaluar el

llenguatge expressiu en el deteriorament cognitiu vascular (Hachinski i cols., 2006).

3.3 Adquisicié de les imatges de ressonancia magnética.

Pel segon i tercer estudi, es van seleccionar 38 participants (dinou subjectes del
grup control i dinou subjectes del grup amb SdMet) i es va realitzar |’adquisicio
d’imatges de RM.

Les imatges de RM van ser adquirides a una maquina Siemens Magnetom Trio
scanner (Erlangen, Germany) de 3 Tesla propietat de Ulnstitut d’Investigacions
Biomediques Agusti Pi i Sunyer (IDIBAPS) que es troba al Servei de Radiologia de

’Hospital Clinic de Barcelona.

Per cada participant es van adquirir dues seqliéncies de RM estructural: una

seqiiencia d’imatges DTl i una seqiiéncia de RM potenciada en T1.
3.3.1 Diffusion Tensor Imaging.

La seqiiencia de RM DTI va ser adquirida amb els parametres que es presenten a
continuacio: TR=5533 ms, TE=88 ms, matriu=122x122, field of view (FOV) =
250x250 mm?, direccions de difusié=30, gruix del tall=2 mm, espai entre talls =0.6
mm, nombre de talls=44, b-values: 0 i 1000 s/mm?, IPAT factor=2. El temps total

de I’adquisicio va ser de 3 minuts i 10 segons.
3.3.2 Imatges de RM potenciada en T1.

El protocol de RM utilitzat incloia una seqiiéncia d’imatges RM potenciada en T1
per a ser utilitzada com a referéncia anatomica. Les imatges potenciades en T1 van

ser adquirides utilitzant una seqiiencia tridimensional isotropic MPRAGE: TR=2300
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ms, TE=2.98 ms, TI=900 ms, flip angle=9°, FOV=256x256 mm?, matriu=256x256,
IPAT factor=2. Els talls, d’un mil-limetre de gruix, es van adquirir en orientacio

sagital i el temps total de [’adquisicio va ser de 7 minuts 48 segons.
3.4 Analisi estadistica i técniques utilitzades.

A continuacio es descriuen les analisis estadistiques realitzades en cada estudi i els
procediments de tractament de les imatges utilitzats en els estudis de

neuroimatge.
3.4.1 Estudi 1. Analisi estadistica de les variables neuropsicologiques.

Les diferéncies demografiques i neuropsicologiques entre els grups van ser
comparades utilitzant el paquet estadistic Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS WIN; v.14.0). La comparacié de les variables quantitatives es va
realitzar utilitzant la prova estadistica t Student o el seu homoleg no parametric U
Mann-Whitney en funci6 de les caracteristiques de les variables. La rellevancia dels
resultats obtinguts en aquestes comparacions es va obtenir a partir de la mesura r
de grandaria de ’efecte (Field, 2005).

La possible influencia de les variables educaci6 i genere en lanalisi de
comparacions es va controlar utilitzant un analisi de la covariancia (ANCOVA).
Aquesta analisi es va realitzar per les variables amb resultants significatius a
’analisi de comparacions. Per poder garantir les assumpcions de I’ANCOVA les
puntuacions del subtest d’aritmética (WAIS-IlIl) i el test GPT (dominant i no

dominant) van ser convertides utilitzant la transformacié 1//x (Field, 2005).

Finalment, es va realitzar una analisi discriminant utilitzant un metode stepwise,
en el que es van incloure els tests que obtenien diferencies significatives a l’analisi
de comparaci6. Aquesta prova permet detectar quina de les mesures
neuropsicologiques utilitzades mostra millor poder discriminant entre els grups
(Field i cols., 2005).

89

Barbara Segura Fabregas Métodes



Anomalies de la substancia blanca cerebral i rendiment neuropsicologic de la Sindrome Metabolica.

3.4.2 Estudi 2. Processament i analisi estadistica de les imatges.
3.4.2.1 Processament de les dades de DTI.

Primerament els arxius corresponents a cada tall de l’adquisicio de DTl i T1 van ser
convertits del format Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) a
format Analyze utilitzant el programa mricro (versiéo 1.40) software desenvolupat

per Chris Roden (http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricro.html.).

El processament de les imatges es va realitzar amb el software SPM-5 (Statistical
Parametric Mapping, Wellcome Department of Imaging, Institute of Neurology,
University College London, UK) funcionant sobre Matlab 7.6 (MathWorks, Natick,
MA).

En primer lloc, les imatges BO i els mapes d’FA i d’ADC van ser reorientats d’acord
amb la linia que uneix la comissura cerebral anteroposterior per tal d’aconseguir

que totes les imatges mostressin la mateixa orientacié en ’espai.

En segon lloc, els parametres de BO es van aplicar a les imatges estructurals T1
efectuant un procés de corregistre. Aquests parametres es van tornar a aplicar als
mapes d’FA i d’ADC per corregistrar aquestes imatges amb les imatges estructurals.
En aquest pas, es va observar la presencia d’un petit desajust entre la informacié
anatomica i els mapes d’ADC i d’FA. Aquests desajust podia ser degut a una
distorsié geometrica subtil de la imatge BO produida per les corrents d’eddy. En
aquest moment es va decidir crear una plantilla de la mostra i normalitzar els
mapes d’FA, per tal d’obtenir una millor concordanca entre les imatges (Abe i
cols., 2008).

Per tal de crear la plantilla, es van segmentar les imatges T1 per obtenir el
segment corresponent a la SB en espai natiu. Les imatges dels segments de SB es
van normalitzar utilitzant una imatge model de la SB propia del programa SPM-5,

aquest pas permetia assegurar una bona normalitzacié de la SB (Good i cols.,
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2001). Aquests parametres de normalitzaci6 van ser posteriorment aplicats als

mapes d’FA.

A continuacio, es va fer un promitjat amb els mapes d’FA un cop normalitzats, i
posteriorment es va suavitzar aplicant un nucli gaussia tridimensional isotropic

FWHM=6 mm per crear una plantilla propia de les imatges de la mostra estudiada.

En tercer lloc, un cop creada la plantilla d’FA propia de la mostra, cada mapa d’FA
individual va ser normalitzat aplicant la plantilla d’FA. Els mateixos parametres de
normalitzacié van ser aplicats pels mapes d’ADC. La precisido d’aquesta segona
normalitzacié va ser garantida per l'inspeccid de les imatges per part d’un fisic

expert (C.F.).

Per Gltim es va realitzar un suavitzat final als mapes d’ADC i d’FA aplicant un
FWHM= 8mm. Aquest pas permet aproximar les dades a una distribucié normal,
cosa que increment la validesa de les proves estadistiques que es duran a terme

posteriorment.

3.4.2.2 Analisi estadistica de les dades de DTI.

Es va realitzar una analisi estadistica utilitzant la técnica Voxel-Based aplicada a
les imatges d’FA i d’ADC. Les imatges d’FA i d’ADC van ser analitzades utilitzant
’opcié de comparacio de grups t test de | ‘SPM5. Especificament es van realitzar
contrastos comparant Pacients < Controls respecte als valors d’FA i Pacients >

Controls respecte a l’ADC. També es van realitzar els contrastos contraris.

En aquesta analisi es van introduir dues mascares binaries. Per [’analisi de les
imatges d’FA, es va utilitzar una mascara obtinguda a partir de l'imatge de la
plantilla d’FA aplicant un llindar de 0,05. En el cas de l'analisi de les imatges
d’ADC es va aplicar una imatge model del cervell, propia del programa SPM5,

aplicant un llindar de 0,03.
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El llindar de significacio estadistica a nivell de voxel per I’obtencid dels resultats
va ser de p < 0,005 no corregit per comparacions multiples, aquest llindar va ser
escollit perquée la nostra hipotesis suposa |’existéncia d’un dany de SB subtil, degut
al fet que els subjectes d’estudi son persones normals amb diagnostic de factors de
risc vascular. Tot i aixi, en els resultats finals només s’informara d’aquells resultats
significatius a nivell de cluster amb una p < 0,05 corregida per multiples
comparacions.

Posteriorment, es va realitzar una analisi de regressid6 mdultiple pel grup de
pacients, per tal de comprovar la possible relacié entre els valors d’FA i d’ADC i els
valors dels diferents factors de risc vascular que composen la SdMet. Per ’analisi
de correlacié dels valors d’FA i d’ADC, el llindar de significacié estadistica a nivell
de voxel per l’obtencio dels resultats va ser de p < 0,001 no corregit per multiples

comparacions.

3.4.3 Estudi 3. Analisi estadistica de les variables neuropsicologiques,

processament i analisi estadistica de les imatges.

3.4.3.1 Seleccio i analisi estadistica de les variables neuropsicologiques.

Per a aquest estudi es van utilitzar les dades de les variables neuropsicologiques
que avaluaven la velocitat de processament de la informacié de |’exploracio
neuropsicologica de l'estudi 1. Es a dir, el total de respostes correctes en
’administracié oral del SDMT, el temps invertit en completar el GPT (amb la ma

dominant i la ma no dominant) i el temps de reaccié obtingut en el CPT-II.

Per a l’analisi de les dades de les variables neuropsicologiques, en primer lloc es
van obtenir les puntuacions percentils (Pc) per a cada subjecte, a partir de les
puntuacions directes. Aquesta mesura és un indicador de la puntuacié de cada
participant respecte a les dades normatives obtingudes de la poblacié normal. Es
va considerar que una execucio alentida respecte a la poblacié normal es trobava
per sota del quart quartil de la distribucid, és a dir quan tenien puntuacions
inferiors al Pc=25. Com a conseqiiéncia d’aquesta recodificacié de les variables, es

va crear una variable qualitativa per cadascuna de les variables quantitatives
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seleccionades, aquesta indicava la freqiiencia de subjectes amb baixa velocitat de

processament de la informacié per a cada grup d’estudi.

Les caracteristiques demografiques i neuropsicologiques entre els grups van ser
analitzades utilitzant the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS WIN;
v.14.0). L’estadistic U Mann-Whitney va ser utilitzat per les variables quantitatives
i estadistic x> es va aplicar per ’analisi de les variables qualitatives. El llindar de

significacio estadistica per |’obtencio dels resultats va ser de p < 0,05.
3.4.3.2 Processament de les imatges de DTI.

En primer lloc, els arxius corresponents a cada tall de ’adquisicié de DTI van ser
convertits del format Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) a
format Nifti utilitzant el programa mricron (versio beta), un software desenvolupat

per Chris Roden (http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricro.html.).

El processament de les imatges d’FA i l’analisi estadistica es va portar a terme
utilitzant Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) (Smith i cols., 2006) que és part de
FMRIB Software Library (FSL) (Smith i cols., 2004).

Les imatges d’FA es van crear adequant les imatges inicials a un model d’imatges
de tensor utilitzant l’eina FMRIB's Diffusion Toolbox (FDT), i extraient el crani de

les imatges utilitzant l’eina Brain Extraction Tool (BET) (Smith i cols., 2002).

Les dades d’FA de tots els subjectes van ser alineades en un espai comu, utilitzant
’eina FMRIB's Nonlinear Image Registration (FNIRT) (Andersson i cols., 2007a;
2007b). Posteriorment, es va crear un promitjat de les imatges d’FA, per crear un
esquelet que representa els tractes comuns a un grup. Les dades de cada subjecte

van ser projectades en aquest esquelet per poder ser analitzades.
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3.4.3.3 Analisi estadistica de les dades de DTI.

Es va dur a terme un analisi de correlacions entre els valors d’FA i les variables de
velocitat de processament de la informacio per a cada grup. En primer lloc, es va
definir una matriu del model lineal general estandard per a cada variable
estudiada, en aquesta matriu s’introduien els valors de la variable neuropsicologica
corresponents a cada un dels subjectes inclosos a l’analisi. Posteriorment es va
aplicar un procediment d’aleatoritzacid Threshold-Free Cluster Enhancement
(TFCE), part del FSL. El llindar de significaci6 estadistica utilitzat per ’obtencio

dels resultats va ser de p < 0.05 corregit per multiples comparacions.
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4. RESULTATS
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4. RESULTATS

4.1 Estudi 1. Alentiment de la velocitat de processament i disfuncions

executives en pacients amb Sindrome Metabadlica.

Els resultant de U’analisi de les variables demografiques mostra que no hi ha
diferencies significatives entre els grups respecte a ’edat, |’educacio, |’estimacio
de quocient d’intel-ligencia, el nivell ocupacional i el genere. D’aquesta manera
els dos grups son homogenis respecte a aquestes variables (veure taules 9 i 10). A
la mostra final només 4 pacients i 2 controls eren fumadors habituals i no
s’observen diferencies significatives entre els grups respecte a aquesta variable
(X*=0,97 p= 0,756).

En el grup de pacients estudiat el 56.3% dels subjectes compleixen amb tres dels
cinc factors de risc vascular de la Sdmet, el 27.3% dels participants tenen quatre
factors de risc vascular i només el 16.4 % tenen els cinc factors de risc vascular
inclosos a la SdMet (Figura 10). Tots ells pero compleixen amb els criteris
diagnostics de la SdMet segons la NCEP ATP-IIl (Grundy i cols.,2005).
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Taula 9. Estudi 1. Resultats de les comparacions entre grups respecte a les dades

demografiques ().

Sindrome Metabolica Controls Estadistic
valor p
M (DT) Rang M (DT) Rang (t/U)
Edat (anys) 63,80 (7,28) 50-80 61,66 (7,69) 51-78 1,3 0,186
Educacié (anys) 8,55 (3,63) 1-16 10,20 (4,56) 1-16 737* 0,059
Vocabulari 37,71 (11,00) 12-58 40,97 (9,53) 24-60 -1,4 0,152

M: Mitjana. DT: Desviacié Tipica. Vocabulari: Subtest de Vocabulari WAIS-IIl . * Test U Mann
Whitney.

Taula 10. Estudi. Resultats de les comparacions entre grups respecte a les dades

demografiques (ll).

Sindrome L. 2
Metabslica Controls Estadistic (X°) valor p
Genere (H/D) 19/36 18/17 2,5 0,113
Nivell ocupacional
Baix 39 17 3,2 0,198
Mitja 10 9
Elevat 8 9

M: Mitjana. DT: Desviacié tipica. Vocabulari: Subtest de vocabulari WAIS-IIl Praxis: Subtest
d’imitacio de postures bilateral del Test Barcelona Revisat.
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3 FRV

~5FRV

4 FRV

Figura 10. Estudi 1. Percentatge de pacients amb tres, quatre o cinc factors de risc

vascular de la Sindrome Metabolica.

El factor de risc vascular més prevalent entre els pacients és l'obesitat (92.7%),
seguit per la hipertensio (76.4%), el nivell baix de colesterol HDL (75%), el nivell alt
de glucosa en deju (69,1%) i ’hipertrigliceridemia (48,1%) (Figura 11). No tots els
pacients reben medicacié per tractar els factors de risc vascular que pateixen,
d’aquesta manera podem veure un resum del nombre de persones que reben
tractament a la taula 11. Per ultim les dades de laboratori dels dos grups d’estudi

es troben a la taula 12.
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Figura 11. Estudi 1. Percentatge de pacients segons els factors de risc vascular de

la Sindrome Metabolica.

Taula 11. Estudi 1. Nombre de pacients que reben tractament per cada factor de

risc vascular de la Sindrome Metabolica.

Mesura clinica Criteri complert (n)

Tractament (n)

Circumferéncia de la cintura elevada
Nivell alt de triglicerids

Nivell baix de colesterol-HDL

Pressio arterial elevada

Nivell de glucosa en deju elevat

51
25
39
42
39

23
37

HDL= High density lipoproteins.
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Taula 12. Estudi 1. Dades de laboratori dels dos grups d’estudi.

Sindrome Metabolica Controls

M (DT) M (DT)
Glucosa mg/dL 112,03 (30,77) 86,97 (7,62)
Colesterol HDL mg/dL 53,26 (15,10) 67,78 (14,79)
TG mg/dL 150,30 (87,41) 79,67 (25,79)
PAS mmHg 133,37 (15,90) 121,71 (8,40)
PAD mmHg 78,31 (9,60) 75,26 (6,59)
CCcm 104,91 (10,42) 85,45 (8,78)

M= Mitjana. DT= Desviacio tipica. HDL= High density lipoproteins. TG= Triglicérids. PAS= Pressio
arterial sistolica. PAD= Pressio arterial diastolica. CC= Circumferéncia de la cintura.

La comparacié entre els grups mostra diferéncies significatives en algunes de les
funcions cognitives avaluades (Taula 13). Especificament, els pacients amb la
SdMet mostren un perfil neuropsicologic caracteritzat per la reduccio de la
velocitat de processament de la informacié i el baix rendiment en tasques que

impliquen les funcions executives.

Es realitza una analisi de covariancia per controlar els possibles efecte del genere i
de U’educacié. Els resultats d’aquesta analisi mostren que després de controlar
aquestes variables les diferencies observades es mantenen. D’aquesta manera es
pot observar un rendiment significativament inferior del grup de pacients respecte
a les variables GPT ma dominant (F = 11.9, p = 0.001), GPT ma no dominant (F =
12.9, p = 0.001), la fluencia semantica (F = 4.4, 0.039) i el subtest d’aritmetica del
WAIS-III (F = 4.5, p = 0.039), aixi com major interferéncia retroactiva del RAVLT (F
= 4.4, p = 0.040).

Per altim, les variables que mostren una diferéncia significativa a la comparacio
entre els grups s’ha utilitzat per a realitzar una analisi discriminant. Els resultats

obtinguts evidencien que els valors de les variables temps de reaccioé del CPT-11i el
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subtest de Cubs del WAIS-1Il son les variables amb millor poder per diferenciar
entre el grup de pacients i el grup de controls. Aquests tests classifiquen

correctament el 71.4% de pacients i el 53.8% dels controls (taula 14).

Taula 13. Estudi 1. Diferencies entre els grups respecte a les variables

neuropsicologiques.
Sindrome Metabolica Controls Estadistic
(t/U) valor p GE
M (SD) Rang (n) M (SD) Rang (n)

RAVLT Total 46,07 (8,99) 28-66 55 48,23 (9,64) 33-69 35 -1,08T NS
RAVLT Record 9,51 (2,40) 5-15 55 10,34 (2,00) 6-15 35 1,717 NS
RAVLT IR 3,37 (1,89) 0-8 54 2,35 (1,77) 0-7 34 2,52 0,014 0,27
Cares | 35,42 (4,95) 23-48 55 37,74 (5,00) 26-46 35 -2,16 0,033 0,24
D. Directes 6,96 (1,81) 4-13 55 8,09 (1,88) 4-12 34 -2,81" 0,006 0,29
F. Semantica 18,55 (4,80) 10-31 55 21,43 (4,95) 12-31 35 -2,75 0,007 0,28
F. Fonética 12,67 (4,80) 4-22 55 14,09 (4,54) 7-25 35 -1,39T NS
WCST Persev 16,38 (14,16) 2-63 55 11,14 (9,48) 1-34 34 1,92 NS
WCST Cat 1,85 (1,08) 0-3 55 2,23 (0,97) 0-3 35 -1,67" NS
TMT B 131,70 (72,25) 50-385 43 112,87 (57,51)  39-55 31 1,20 NS
Test Stroop 2,54 (8,52) (-18)-22 53 4,78 (8,45) (-12)-26 35 -1,21 NS
Aritmética 9,44 (3,44) 5-22 39 11,88 (4,13) 5-18 26 325™ 0,014 0,32
SDMT oral 33,67 (16,19) 9-76 55 38,29 (14,51) 15-74 35 -2,81" 0,006 0,15
GPT MD 89,87 (27,72)  59-221 55 74,03 (15,39)  62-233 34 3,05 0,003 0,33
GPT MND 101,02 (32,40) 62-233 54 82,29 (20,26)  55-170 34 528" 0,001 0,36
TR CPT-1I 453,23 (63,30) 305-557 42 414,57 (49,79) 322-487 26 334" 0,007 0,33
TMT A 52,73 (22,64) 24-126 52 46,45 (22,98) 22-146 33 1,24T NS
Facial Benton 47,18 (4,05) 39-55 55 48,00 (3,75) 40-54 34 -0,95T NS
Cubs 27,22 (11,74)  10-54 55 35,09 (11,45) 1259 35 3,137 0,002 0,32
BNT 12,60 (1,38) 8-15 55 12,83 (1,12) 10-15 35 -0,82T NS

RAVLT= Rey Auditory Verbal Learning Test. IR= Interferencia Retroactiva. Cares |= Subtest de Cares
I. Wechsler Memory Scale lll. D.Directes= Subtest de Digits Directes Wechsler Adult Intelligence
Scale Ill. F= Fluencia. WCST= Wisconsin Card Sorting Test Perserv= Respostes Perseveratives. Cat=
Nombre de Categories. TMT B= Trail Making Test Part B. D.Inversos= Subtest de Digits Inversos
Wechsler Adult Intelligence Scale Ill. Aritmeética= Subtest d'Aritmética Wechsler Adult Intelligence
Scale Ill. SDMT= Symbol Digit Modalities Test. GPT= Grooved Pegboard Test. MD= Ma Dominant.
MND= Ma No Dominant. TR CPT-ll= Temps de Reacci6é del Continuous Performance test Il. TMT A=
Trail Making Test Part A. Cubs= Subtest de Cubs Wechsler Adult Intelligence Scale lll. Facial
Benton= Test de Reconeixement de Cares de Benton. BNT= Boston Naming Test. 1= Test t d'Students
. Tt= Test U Mann Whitney. GE r= Grandaria de ['Efecte r en valor absolut. NS= Valor no significatiu.
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Taula 14. Estudi 1. Resultats de [’analisi discriminant.

Coeficients
T .2 .
Wilkins A Chi valor p Variables (estandaritzats)
0,787 13,861 0,001 TR CPT-II 0,741
Cubs -0,647
TR CPT-ll = Temps de Reaccié Continuous Performance Test Il. Cubs= Subtest de Cubs de la

Wechsler Adult Intelligence Scale lll.
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4.2 Estudi 2. Canvis microestructurals de la substancia blanca en pacients amb

Sindrome Metabolica: un estudi de Diffusion Tensor Imaging.

La submostra seleccionada per a aquest estudi esta formada per dos grups

homogenis respecte a les variables edat, educacio i génere (taula 15). En aquesta

submostra cap dels pacients ni dels controls era fumador habitual. Les dades de

laboratori dels dos grups es troben a la taula 16.

Taula 15. Estudi 2. Comparacié entre els grups respecte a les variables

demografiques.

Sindrome Metabolica Controls Estadistic
valor p
M (DT) Rang M (DT) Rang )
Edat (anys) 61,26 (7,19) 50-75 59,63 (5,37) 51-67 160,5 0,563
Educacio (anys) 10,37 (3,55) 5-16 11,68 (3,59) 8-16 138,5 0,223
Vocabulari 42,21 (8,651) 28-58 42,89 (9,427) 25-60 168,5 0,729

M= Mitjana. DT= Desviaci6 Tipica. Vocabulari= Subtest de Vocabulari WAIS-IIl. U= Test U de Mann

Whitney.

Taula 16. Estudi 2. Dades de laboratori dels dos grups d’estudi.

Sindrome Metabolica

M (DT)

Controls

M (DT)

Glucosa mg/dL
Colesterol HDL mg/dL

117,40 (35,45)
48,92 (14,15)

TG mg/dL 169,20 (95,48)
PAS mmHg 136,00 (14,15)
PAD mmHg 80,16 (9,66)

CCcm 105,82 (8,78)

86,05 (8,36)
69,05 (13,61)
78,05 (24,54)
121,21 (8,41)
75,05 (5,90)
84,71 (8,54)

M= Mitjana. DT= Desviacio tipica. HDL= High density lipoproteins. TG= Triglicérids. PAS= Pressio
arterial sistolica. PAD= Pressio arterial diastolica. CC= Circumferéncia de la cintura.
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Tots els pacients compleixen els criteris diagnostics de la SdMet. El 47.4% dels
pacients tenen 3 factors de risc de la SdMet, el 26,3% dels pacients tenen 4 factors

de risc vascular i el 26,3% en tenen cinc.

3 FRV

4 FRV i 5 FRV

Figura 12. Estudi 2. Percentatge de pacients amb tres, quatre o cinc factors de risc

vascular de la Sindrome Metabolica.

El factor de risc més prevalent entre els pacients és |’obesitat (100%), seguit per la
hipertensio (78,94%), el nivell baix de colesterol HDL (73,68%), el nivell alt de la
glucosa en deju (73,68%) i I’hipertrigliceridemia (57,89%) (Figura 13). No tots els
subjectes del grup de pacients reben tractament pels factors de risc vascular que

pateixen (veure taula 17).
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Figura 13. Estudi 2. Percentatge de pacients segons els factors de risc vascular de

la Sindrome Metabolica.

Taula 17. Estudi 2. Nombre de pacients que reben tractament per cada factor de

risc vascular de la SdMet.

Mesura clinica Criteri complert (n) Tractament (n)
Circumferéncia de la cintura elevada 19 0
Nivell alt de triglicerids 11 2
Nivell baix de colesterol-HDL 13 8
Pressio arterial elevada 15 15
Nivell de glucosa en deju elevat 14 3

HDL= High Density Lipoproteins.

Els pacients i els controls no presentaven diferéencies estadisticament significatives

respecte a les puntuacions directes dels tests neuropsicologics (Taula 18).
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Taula 18. Diferéncies entre els grups respecte a les variables neuropsicologiques.

Sindrome Metabélica Controls
Estadistic (U) valor p
M (SD) Rang M (SD) Rang

RAVLT Total 49,26 (9,36) 25-60 49,58 (9,54) 33-69 168,5 0,729
RAVLT Record 10,26 (2,62) 6-15 10,74 (1,76) 8-15 162,0 0,603
Cares | 37,32 (4,36) 29-48 38,84 (4,88) 29-46 141,5 0,258
D. Directes 7,63 (2,09) 5-13 7,95 (1,62) 4-11 138,5 0,233
F. Semantica 20,21 (4,80) 10-28 22,11 (4,75) 15-31 151,5 0,402
F. Fonetica 14,74 (4,43) 7-22 14,32 (4,87) 7-25 162,5 0,603
WCST Persev 18,16 (16,79) 2-63 10,79 (10,55) 2-34 124,0 0,103
WCST Cat 1,84 (1,21) 0-3 2,26 (1,10) 0-3 142,5 0,271
D. Inversos 5,21 (1,96) 2-8 5,79 (1,62) 3-10 148,5 0,354
Test Stroop 3,60 (9,89) (-12)-22 2,90 (8,09) (-12)-17 177,5 0,931
SDMT oral 42,63 (15,90) 19-61 49,58 (11,57) 31-68 134,5 0,181
GPT MD 88,53 (37,88) 59-221 72,16 (12,81) 59-110 114,5 0,053
GPT MND 99,74 (41,63) 62-233 81,95 (24,22) 55-170 122,5 0,091
TR CPT-II 440,53 (71,33)  329-557 422,01 (55,23)  322-487 148,0 0,354
Facial Benton 47,63 (3,96) 42-53 49,26 (10,09) 44-54 135,0 0,191
Cubs 32,32 (11,54) 12-54 38,84 (11,24) 21-59 122,5 0,091
BNT 13,00 (1,00) 11-15 13,16 (1,02) 12-15 168,5 0,729

M = Mitjana. D = Desviacio tipica. RAVLT= Rey Auditory Verbal Learning Test. Cares I= Subtest de

Cares | Wechsler Memory Scale lll.

D.Directes= Subtest de Digits Directes Wechsler Adult

Intelligence Scale Ill. F= Fluencia. WCST= Wisconsin Card Sorting Test. Perserv= Respostes
Perseveratives. Cat= Nombre de Categories. D.Inversos= Subtest de Digits Inversos Wechsler Adult
Intelligence Scale Ill. SDMT= Symbol Digit Modalities Test. GPT= Grooved Pegboard Test. MD = Ma
Dominant. MND= Ma No Dominant. TR CPT-1l= Temps de Reaccid del Continuous Performance Test Il.
TMT A= Trail Making Test Part A. Cubs= Subtest de Cubs Wechsler Adult Intelligence Scale Ill. Facial
Benton= Test de Reconeixement de Cares de Benton. BNT= Boston Naming Test.
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Els resultants obtinguts a l’analisi de comparacio entre els grups respecte als valor
d’FA mostren que els pacients tenen valors significativament inferiors d’aquesta
variable, especificament a la SB del lobul frontal bilateral (Taula 19 i Figura 14.A).

Al realitzar el contrast invers no s’obtenen diferencies significatives.

Taula 19. Estudi 2. Diferencies entre els grups respecte al valor d’FA (Pacients <

Controls).
= —
Regié anatomica *  Lobul valor p ama;\y Coordenates MNI Estadistic FA Cont. FA
(corr) (mm~) (t) SdMet.
X y z

Cos Callos Anterior. F 0,001 5195 11 25 17 4,51 0,33 0,28 0,60
Dret
Cos Callos Anterior. 17 45 16 4,00 0,33 0,28 0,55
Dret
Fascicle Uncinat. F 29 27 2 3,81 0,35 0,32 0,54
Dret
Cos Callos Anterior. F 0,043 2886  -10 26  -18 4,37 0,32 027 0,59
Esquerre
Fascicle Uncinat.

Sub 27 19 9 4,34 0,34 0,30 0,59
Esquerre
Cos Callos Anterior. | 10 34 9 3,59 0,32 0,29 0,51

Esquerre

F= Lobul Frontal. Sub= Sub-lobar. Lb= Lobul Limbic. Tamany= Tamany del cluster. MNI= Montreal
Neurological Institute. t= Valors de lestadistic t Student. FA Cont= Mitjana dels valors d’FA pel
grup de controls. FA SdMet= Mitjana dels valors d’FA pel grup de pacients. r= Grandaria de l'efecte.
* (Mori i cols., 2005).

L’analisi de correlacions entre els valors de cada factor de risc vascular i els valors
d’FA no evidencien diferéncies significatives (nivell de significaciéo de p = 0,001 no

corregit).

Els pacients amb SdMet tenen valors superiors d’ADC a la SB del lobul temporal i
frontal bilateral. No s’obtenen resultants significatius al realitzar el contrast

contrari (Taula 20, Figura 14.B).

108

Barbara Segura Fabregas Resultats



Anomalies de la substancia blanca cerebral i rendiment neuropsicologic de la Sindrome Metabolica.

Taula 20. Estudi 2. Diferéncies entre els grups respecte al valor dADC (Pacients >

Controls).
Taman isti ADC ADC
Regié anatomica * Lobul Valor p 3 y Coordenates MNI Estadistic " "
(corr) (mm”) (t) Cont. SdMet.
X y z
Fas. Longitudinal T 0,000 22673 54 28 14 4,31 79,48 86,39 0,58
inferior esquerre
Fas. Longitudinal T 43 -8 29 422 81,13 88,61 0,58
inferior esquerre
Fas. Longitudinal T 36 1 38 4,20 82,27 87,09 0,57
inferior esquerre
Fas. Longitudinal T 0,009 4732 44 25 -7 4,12 85,07 90,79 0,57
inferior dret
Fas. Longitudinal T 9 34 -6 3,86 81,90 87,60 0,54
inferior dret
Fas. Longitudinal T 46 21 32 3,M 82,27 93,94 0,47
inferior dret
Cos callos anterior F 0,013 4480 18 14 40 3,99 74,88 80,29 0,55
esquerre
Cos callos anterior Lb 8 13 44 3,21 92,51 102,25 0,47
esquerre
Fas. Longitudinal F 37 3 20 3,19 77,24 81,54 0,47
superior esquerre
g:’estca““ anterior F 0,013 4452 17 51 17 4,61 89,64 107,51 0,61
Cos callos anterior F 14 36 22 4,11 95,15 110,86 0,57
dret
Cos callos anterior F 9 40 35 2,91 94,57 116,83 0,44

dret

Fas= Fascicle. F= Lobul Frontal. T= Lobul Temporal. Lb= Lobul Limbic. Tamany= Tamany del cluster.
MNI= Montreal Neurological Institute. t= Valors de l'estadisitc t Student. ADC Cont= Mitjana dels
valors d’ADC pel grup control. ADC SdMet= Mitjana dels valors d'’ADC pel grup de pacients. r=

Grandaria de l'efecte. + ADC (mm?/s x10®). * (Mori i cols., 2005).

L’analisi de correlacions entre els valors de cada factors de risc vascular i els valors

d’ADC no mostren diferencies significatives (nivell de significacio de p = 0,001 no

corregit).
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Figura 14. Regions en les que els pacients mostren diferéncies significatives

respecte als controls.

La figura 14.A mostra una disminucié dels valors d’FA i la figura 14.B mostra un increment dels
valors d’ADC. La barra de color representa els valors de U"estadistic t. Els mapes estadistics estan
representats segons la convenci6é neurologica (el costat esquerre representa |’hemisferi esquerre) i

estan sobreposats a una plantilla de cervell proporcionada pel programa SPM-5.
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4.3 Estudi 3. Relacié entre |’anisotropia fraccional de la substancia blanca i
’alentiment de la velocitat de processament dels pacients amb Sindrome

Metabolica.

Les caracteristiques demografiques i les dades de laboratori de la submostra

utilitzada per a aquest estudi han estat descrites previament al punt 4.2.

En relacié al rendiment neuropsicologic entre el grup de pacients i el grup de
controls, el grup de pacients mostra una proporcio superior de subjectes lents
respecte als tests SDMT i GPT ma no dominant (Taula 21). No s’han trobat
diferencies significatives entre els grups respecte a la resta de variables
analitzades. Aixi com tampoc existeixen diferencies significatives respecte a les

puntuacions directes dels tests neuropsicologics entre els membres dels dos grups.

Taula 21. Comparacio entre els grups respecte a la proporcié de persones amb baix

rendiment en proves de velocitat (Pc<25).

Mesura de Sindrome Metabolica Controls Estadistic l
. valor p
velocitat  pitjana (DT)  Rang  Pc<25 Mitjana (OT)  Rang Pc<25 (X))
SDMT 42,63 (15,90)  19-61 6 49,58 (11,57)  31-68 0 7,135 0,008
GPT MD 88,53 (37,88) 59-221 7 72,16 (12,81)  59-110 3 2,171 0,141
GPT MND 99,74 (41,63) 62-233 8 81,95 (24,22) 55-170 2 4,886 0,027
TRCPT-Il 440,53 (71,33) 329-557 8 422,01 (55,23) 322-487 7 0,110 0,740

SDMT = Symbol Digit Modalities Test. GPT = Grooved Pegboard Test. MD = Ma dominant. MND = Ma
no dominant. TR CPT-Il = Temps de reaccié del Continuous Performance Test-Il. Pc = Percentil. X =
Test Chi quadrat.

En el grup de pacients els resultats d’FA correlacionen positivament amb el
rendiment del test SDMT, especificament a la part anterior i posterior del cos
callés (Taula 22. Figura 15 A i B). La mesura del temps de reaccio del CPT-II
correlaciona negativament amb la part anterior del cos callés (Taula 22. Figura 14
C). L’analisi de correlacido no ha mostrat resultats significatius pel grup control, o

pels contrastos contraris. Aixi com tampoc no s’ha evidenciat una correlacid
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significativa entre els valors d’FA i les altres variables explorades en el grup de

pacients.

Taula 22. Correlacié entre els valors d’FA i el rendiment en proves de velocitat dels

pacients amb Sindrome Metabolica.

Taman
Mesm:a de Regi6 anatomica Lobul 3 Y Coordenades MNI valor P
velocitat (mm°~) (corregit)
X y z

SDMT

Cos callos anterior dret F 8419 21 29 28 0,016 0,8

Cos callos posterior esquerre O-T 11331 -33 -44 9 0,015 0,7
TR CPT-II

Cos callos anterior esquerre

F 25171 -17 26 22 0,003 0,7

SDMT= Symbol Digit Modalities Test. TR CPT-ll= Temps de Reaccié del Continuous Performance
Test-Il. F= Lobul Frontal. O= Lobul Occipital. T= Lobul Temporal. MNI= Montreal Neurological
Institute. r = Coeficient de correlacié de Pearson.

Figura 15. Resultats de la correlacio entre els valors d’FA i les variables de

processament de la informacio.

Les figures 15.A i 15.B (color blau) mostren una correlacié positiva entre els valors d’FA i el

rendiment en el test SDMT. La figura 15.C (color vermell) mostra una correlacié negativa entre els

valors d’FA i el rendiment a la mesura de temps de reacci6 del CPT-Il. Les imatges estan

representades segons la convencio radiologica (el costat esquerre correspon a I’hemisferi dret).
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5. DISCUSSIO

5.1 Estudi 1. Alentiment de la velocitat de processament i disfuncions

executives en pacients amb Sindrome Metabadlica.

Els resultats obtinguts en aquest estudi mostren que la SdMet comporta un declivi
en el rendiment cognitiu. Especificament, el perfil neuropsicologic dels pacients
amb SdMet es caracteritza per la disfuncié de dos dominis cognitius: la velocitat de

processament de la informacié i les funcions executives.

La velocitat de processament ha estat avaluada amb el GPT MD i MND mesurant el
temps necessari per omplir un panell perforat amb petites peces metal-liques. La
disfuncio executiva s’evidencia per diverses mesures: la interferéncia retroactiva,
la fluencia semantica i el subtest d’aritmetica del WAIS-IIl. La interferéencia
retroactiva es calcula restant el nombre de paraules obtingudes a ’assaig V de
RAVLT del total obtingut a [’assaig VI. Aquesta mesura mostra U'efecte de la
interferéncia de nou material aprés respecte al record d’aprenentatges previs. La
fluéncia semantica mesura el nombre de paraules (noms d’animals) produit en un
minut, una mala execucid en aquesta prova comporta dificultats en U’Us
d’estrategies de recuperaci6 de la informacié apresa. Finalment el subtest

d’aritmética del WAIS-IIl requereix la capacitat de resoldre problemes aritmetics
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presentats verbalment. Aquest test avalua la capacitat d’organitzar els elements
del problema, aixi com la memoria de treball i els recursos atencionals (Lezak i
cols., 2004).

Les diferencies entre els pacients i els controls romanen després de controlar els
possibles efectes de |’educacié i del genere. Contrariament, algunes funcions
cognitives no es veuen alterades per l'efecte de la SdMet. Aixi doncs, no es van
trobar diferencies significatives en les funcions visoperceptives i visoespacials,
avaluades pel test de reconeixement de cares de Benton (forma abreviada),
’aprenentatge verbal i el record a llarg termini mesurat amb el RAVLT, i les
funcions executives d’alt nivell explorades a partir del WCST, el TMT B i el test

d’Stroop.

Els resultats obtinguts en aquest treball son congruents amb estudis anteriors que
han investigat U'efecte aillat dels factors de risc vascular al cervell (Abbatecola i
cols., 2004; Elias i cols., 2004; Kivipelto i cols., 2005; Vicario i cols., 2005). A més
els deficits de velocitat i les disfuncions executives han estat evidenciats en
pacients amb factors de risc vascular sense deteriorament cognitiu que progressen

a un estat de deteriorament cognitiu vascular (Ingles i col., 2007).

Altres estudis mostren la relacio entre la SdMet i la velocitat de processament de la
informacio a partir d’estudis poblacionals utilitzant dissenys transversals (Dik i
cols., 2007), pero contrariament als nostres resultats també mostren lleugera
alteracié del record immediat, la intel-ligéncia fluida i el rendiment cognitiu
general mesurat amb el MMSE. Aquests estudis, a diferencia del nostre, no
controlen el nivell cognitiu general dels subjectes préviament a la mesura de les

capacitats cognitives.

Els nostres resultants estan d’acord amb estudis anteriors com el treball de Van
den Berg i cols., (2008), on els autors comparen tres grups, un grup amb diabetis
tipus I, un grup amb SdMet i un grup de controls. Els resultats mostren que els dos

grups de pacients tenen un menor rendiment en tasques de velocitat de
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processament de la informacio, en comparacio al grup de controls. En aquest cas,
la velocitat de processament esta mesurada amb una variable composta per les
mesures del Trail Making Test Part A, test d’ Stroop (Part |i Il) i el subtest de clau
de numeros del WAIS-IIl. A més els autors, en el grup amb diabetis tipus Il, en el
que hi troben diferencies addicionals en les funcions executives, mesurades a partir
d’una mesura composta del Trail Making Test Part B, test d’Stroop (part lll), the

Brixton Spatial Anticipation Test, i mesures de fluencia semantica i fonetica.

Els dos grups de pacients d’aquest estudi eren molt similars respecte al seu perfil
de factors de risc vascular. Aquest fet indicaria segons els autors que el conjunt de
factors de risc vascular sofert per aquests pacients, a part de les diferéncies
respecte al metabolisme de la glucosa, juguen un paper important en el declivi
cognitiu evidenciat i que aquest declivi pot iniciar-se en un estat de prediabetis

(SdMet), tal i com succeeix en el nostre grup de pacients.

A diferencia del nostre estudi, en el que la presencia de factors de risc vascular en
el grup control es nul-la, el treball de van den Berg i cols., (2008) permet
"existencia d’un factor de risc vascular aillat en el grup control. Aquest fet podria
explicar perque en els nostres resultats evidenciem més diferéncies en el grup de
pacients amb SdMet respecte al grup de controls sans. Aixi els nostres resultats
mostren diferencies en dos dominis cognitius, tant en la velocitat de processament

de la informacié com en les funcions executives.

Una possible explicacio de l’alteracidé cognitiva observada en aquesta mostra és
’afectacio cerebral subcortical produida per patologia vascular silent. La SdMet ha
estat relacionada amb un increment de ’arteriosclerosi (Kawamoto i cols., 2007) i
un major estrés oxidatiu cel-lular (Nicolson i cols., 2007). Les alteracions
moleculars i estructurals a la SdMet son conseqiiéncia de la presencia del factors de
risc vascular. De fet U'efecte sindromic dels factors de risc vascular s’ha descrit
previament en relacié al risc de patir infarts cerebrals i malalties coronaries
(Isomaa i cols., 2001), i ha estat associat amb ’aterosclerosis intracraneal (Bang i

cols., 2005), que podria ser la causant de la patologia de petit vas.
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Els resultats obtinguts en aquests estudis no ofereixen evidéncies directes de la
implicacio vascular en el perfil neuropsicologic de la SdMet. Aquesta informacio es
pot obtenir mitjancant técniques de neuroimatge com la DTI. Els resultats del
segon i tercer estudi permetran evidenciar un perfil de deteriorament estructural
en una submostra de pacients, aixi com una relacié entre el rendiment en proves

de velocitat de processament i els parametres de SB.

Tot i que el mecanisme especific d’afectacio cerebral no esta clar, I’Us de metodes
no invasius permet obtenir informacidé de canvis subtils de la SB. La patologia de
petit vas podria ser responsable de les alteracions microestructurals a causa d’un
estat de desregularitzacio vascular al cervell. Aquesta desregularitzacid podria

comportar un perfil neuropsicologic especific.

Estudis previs utilitzen la técnica DTI per relacionar el perfil neuropsicologic durant
Uenvelliment i els indicadors de deteriorament de la SB. Aquests estudis estan
d’acord amb els nostres resultats neuropsicologics i mostren com la degeneracié de
la SB associada a l’edat, especificament del lobul frontal, esta relacionada amb el
rendiment en tasques de velocitat de processament i de memoria de treball
(Kennedy i cols., 2009a). Per tant, el deteriorament estructural de predomini
anterior esta d’acord amb els deficits neuropsicologics observats a la nostra mostra
de pacients. De manera similar, la preservacid dels altres dominis cognitius
explorats indica la integritat de les arees posteriors del cervell i de les seves

connexions.

Els nostres resultats suggereixen que la SdMet és un estat prodromic de
deteriorament cognitiu vascular, aquest perfil es caracteritza per l’alentiment de
la velocitat de processament i una lleu disfuncié executiva (O’Brien i cols., 2003)

aixi com per l'alentiment psicomotor i els deficits de memoria immediata.

Nordlund i cols., (2007) van trobar diferencies significatives entre pacients amb
deteriorament cognitiu lleu de tipus vascular respecte als pacients amb diagnostic

de deteriorament cognitiu lleu no vascular a les funcions executives, la velocitat,
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’atencié i el llenguatge. Aquests autors incloien a la mostra persones amb
diagnostic d’accident vascular cerebral i infart isquémic transitori. Sachdev i cols.,
(2004) informen de resultats similars, aixi els pacients amb deteriorament cognitiu
lleu vascular es diferencien dels controls respecte al seu rendiment en les funcions
executives, la velocitat de processament de la informacid, la memoria visual,
abstraccié i la visoconstruccid. En relaci6 amb aquests resultats els nostres
resultats mostren un perfil especific d’alentiment de velocitat i disfuncié executiva
indicant un estat prodromic de deteriorament cognitiu. Tot i aixi, seria necessari
realitzar estudis longitudinals per confirmar si la SdMet és un estadi previ al DCV.
En aquest sentit, la realitzacié d’estudis de seguiment d’aquests pacients podria

ser de gran interes.

Treballs previs que comparen pacients i controls no han exclos de les seves mostres
els controls que patien algun dels factors de risc vascular de la SdMet (van den Berg
i cols., 2008). L’efecte dels factors de risc aillats sobre la cognicid i per tant la
presencia de factors de risc aillats al grup control podria estar influenciant
lleugerament els resultats obtinguts. En el nostre estudi s’han aplicat uns criteris
d’exclusio estrictes i els controls no tenen cap dels factors de risc vascular de la
SdMet.

Per altra banda, en aquest estudi s’ha realitzat una extensa avaluacid
neuropsicologica utilitzant un disseny de cas-control per poder comparar l’efecte
de la SdMet en els diferents dominis cognitius. A més, els nostres subjectes
mostraven puntuacions normals del MMSE i s’han controlat els efectes de
’educacio i del génere fet que podria indicar que els nostres resultats mostren un

inici subtil de deteriorament vascular, suggestiu de ser controlat al llarg del temps.

En aquest treball s’ha estudiat, a partir d’una analisi discriminant, quines proves
neuropsicologiques permeten diferenciar les dues mostres d’estudi. El resultat
d’aquesta analisi mostra que el temps de reaccié del CPT-1l i el subtest de cubs del
WAIS-1II sén les variables que millor discriminaven els grups. En la nostra opinio

aquestes variables s’haurien de tenir en compte en els protocols clinics perque
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poden oferir informacio6 sobre l’evolucio del perfil cognitiu dels pacients amb SdMet

i de la diferencia entre aquest perfil i ’envelliment normal.

Els resultats obtinguts en aquest treball son suggestius pero alhora aquest estudi
esta limitat per diversos factors. L’aplicacié dels criteris d’inclusio i exclusio
comentats anteriorment ha comportat una reduccié considerable dels pacients i
controls elegibles per formar part de la mostra, degut a l’elevada comorbilitat de
la SdMet i de U’envelliment amb altres patologies considerades criteris d’exclusio,
com és el cas de la patologia vascular. El fet de no tenir una mostra suficientment
amplia ha provocat a més que no s’hagi pogut estudiar U’efecte del genere en
profunditat. Les diferéncies evidenciades entre homes i dones respecte a les
manifestacions de la SdMet fa que un objectiu d’estudi interessant per a propers
treballs sigui la interaccio del genere i ’edat en relacid al risc associat a aquests

pacients.

Per altra banda, en estudis futurs un nombre total de subjectes superior i la
seleccié d’un grup de subjectes amb un o dos factors de risc podrien ajudar a
establir si la SdMet comporta un efecte sindromic sobre el SNC major que la suma

de les seves parts.

Per concloure, els pacients amb SdMet mostren un perfil neuropsicologic especific.
La deteccié de manifestacions especifiques en aquests pacients podria ser el proper
pas a seguir en el camp de la prevencio del deteriorament cognitiu durant
’envelliment. Per aquest motiu, es proposa que la SdMet s’inclogui com a variable
d’estudi en la recerca sobre U’envelliment, per tal de detectar el seu paper en la

diferencia entre ’envelliment normal i envelliment amb éexit.
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5.2 Estudi 2. Canvis microestructurals de la substancia blanca en pacients amb

Sindrome Metabolica: un estudi de Diffusion Tensor Imaging.

Els resultats obtinguts en aquest estudi indiquen que la SdMet comporta una
alteracié de la microestructura cerebral. El patré de deteriorament observat a la
nostra mostra evidencia un gradient anterioposterior de disminucié dels valors

d’FA, amb afectacio superior a les estructures del lobul frontal.

Aquest patro ha estat proposat previament en humans, associat a l’envelliment
(Pfefferbaum i cols., 2005), i ha estat confirmat en models animals (Makris i cols.,
2007). S’ha descrit que les arees que han experimentat una evolucio filogenética
posterior, i aquelles que maduren més tard durant el desenvolupament cerebral

son les regions més sensibles a l’envelliment del neocortex (Raz i cols., 1997).

Encara no es coneix clarament com la SdMet afecta al cervell. Resultats recents
mostren una associacid inversa entre els factors de risc vascular i la integritat
estructural (Raz i cols., 2008) i el metabolisme de la glucosa del lobul frontal
(Kuczynski i cols., 2009). Estudis sobre la influéncia aillada de factors de risc
vasculars sobre el cervell troben alteracions cerebrals, especificament al lobul
frontal (Gazdzinski i cols., 2008; Kumar i cols., 2008a; Sahin i cols., 2008). Tot i
aixi, els mecanismes patofisiologics subjacent a aquests canvis, no estan clars. Els
mecanismes que actualment es proposen sén lincrement de ’accio dels radicals
lliures, la reduccidé del transport d’insulina al cervell, U’activitat inflamatoria i els
canvis en els factors neurotrofics (Gazdzinski i cols., 2008; Sahin i cols., 2008;
Witte i cols., 2009; Lusis i cols., 2008).

Els estudis histopatologics han relacionat ’alteracid microvascular de la SB del
lobul frontal amb ’arteriosclerosi periféerica i amb U’envelliment (Farkas i cols.,
2006). Les alteracions de la SB corresponen a processos de perdua axonal i gliosis
(Scheltens i cols., 1995). Un model animal d’isquémia mostra que la hipoperfusié
cerebral cronica pot causar dany a les cel-lules glials, especialment a les parts

anteriors del cervell (Farkas i cols., 2004).
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Aquests processos, han estat proposats com els mecanismes patologics subjacents
als canvis observats en els valors d’FA i d’ADC durant Uenvelliment i la patologia
cerebrovascular (Chabriat i cols., 1999; Pfefferbaum i cols., 2000). De fet, en un
estudi de pacients amb patologia cerebrovascular simptomatica i asimptomatica,
els valors d’FA i els d’ADC correlacionaven amb els canvis dels marcadors de

perdua o disfuncié neuronal, com N-acetil aspartat (Nitkunan i cols., 2008a).

La SdMet i les alteracions associades a aquesta comporten canvis patologics a les
artéries (Kurl i cols., 2006). Actualment s’ha descrit un risc superior d’infart
cerebral en pacients amb SdMet, fet que mostra la influéncia de la SdMet en el
correcte subministrament de flux sanguini de les grans arteries (Chen i cols., 2006).
Per altra banda, la SdMet també esta associada a la patologia cerebrovascular de
petit vas, i s’ha relacionat amb la presencia d’arteriosclerosi intracraneal (Bang i
cols., 2005). L’alteracido de la microestructura cerebral observada en aquests
pacients podria ser un indicador inicial de patologia cerebrovascular de petit vas,
aquesta estaria relacionada amb un estat cronic de desregularitzacié cerebral que

afectaria principalment a la SB.

Actualment hi ha un interes creixent en Uestudi de les fases inicials de
desenvolupament de la microangiopatia. Aquesta malaltia és freqlient durant la
vellesa i constitueix un factor de risc independent per la recurrencia d’accident
vasculars i d’alteracid cognitiva. Per tant, la deteccidé i seguiment d’estats
prodromics d’aquesta patologia podria comportar la deteccié de factors rellevants
que influencien la seva progressid, i podria facilitar informacié pel

desenvolupament de programes de prevencio.

La SdMet és un conjunt de factors de risc vascular que freqiientment apareixen de
manera concomitant amb altres patologies com patologia arterial coronaria,
patologia arterial periférica, infarts cerebralS, alteracions renals, esteatosis
hepatica no alcoholica (Nicolson i cols., 2007), ovaris poliquistics (Cussons i cols.,
2008), i apnea obstructiva (Jean-Louis i cols., 2008). En el nostre estudi s’ha

intentat evitar la influencia de malalties associades a la SdMet mitjancant la
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seleccio de la mostra, d’aquesta manera es pretenia poder identificar els efectes
aillats de la SdMet en el cervell adult. Els grups d’estudi estan aparellats per edat i

els criteris d’exclusio aplicats son molt estrictes.

Al mateix temps, U’aplicacié d’uns criteris d’exclusio estrictes ha comportat que la
mostra inclogui un nombre reduit de subjectes totals. A més, la mostra de pacients
inclou pocs subjectes amb quatre o cinc factors de risc vascular ja que aquests
subjectes son sovint exclosos per patir complicacions cardiovasculars associades a
la SdMet. Per aquest darrer motiu, la meitat de la mostra de pacients estudiada
estava formada per persones amb tres factors de risc vascular, el nombre minim

pel diagnostic de la SdMet.

En aquest estudi el grup control esta format per persones sense cap factor de risc
vascular. Aquest criteri ens permet controlar l’estat de salut de la mostra control,
pero al mateix temps, aquesta eleccio ha fet impossible comparar el grup de
persones sense factors de risc vascular i el grup de pacients amb SdMet, respecte a
un hipotéetic grup de persones amb un o dos factors de risc vascular. A més, els
pacients no eren homogenis respecte als factors de risc que patien, tot i que
complien criteris pel diagnostic de la SdMet (d’acord amb la definicio establerta
pel NCEP ATP-IIl (Grundy i cols., 2005). Aquestes limitacions han comportat que no
es pogués estudiar els possibles efectes sinérgics de la SdMet a la nostra mostra
(Yaffe i cols., 2007b). Aquestes limitacions haurien de ser resoltes en futurs

estudis.

Estudis previs associen alguns dels factors de risc vascular que componen la SdMet
amb lesions de la SB, aquest és el cas de la hipertensid (de Leeuw i cols., 1999),
’obesitat (Jagust i cols., 2005) i la diabetis tipus Il (Manschot i cols., 2006). Tot i
aixi, en el nostre estudi ’analisi de correlacions entre els factors de risc vascular i
els valors d’FA i d’ADC no mostren una relacio significativa. Aquests resultats
podrien estar explicats per la grandaria de la mostra que és limitada i comporta un

baix poder estadistic.
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Entre els factors que componen la SdMet, la hipertensio és un dels que més s’ha
relacionat amb les alteracions de la SB (Nitkuna i cols., 2008a; de Leeuw i cols.,
1999). La falta de correlacio en el nostre estudi entre els valors de pressio arterial i
els parametres de DTl es podria relacionar amb els efectes de la medicacio
antihipertensiva. Aquest tema és un aspecte rellevant per "estudi de ’envelliment
(Knopman i cols., 2009), ja que la medicacié antihipertensiva s’ha relacionat amb
la reduccié del risc de demencia i la reduccié dels canvis neuropatologics en
pacients diagnosticats de MA (Haag i col., 2009). De fet, estudis anteriors han
mostrat que els pacients hipertensos amb la pressié arterial controlada tenien un
risc de dany a la SB cerebral moderat, mentre que en els pacients amb HTA no
controlada aquest risc era superior (de Leeuw i cols., 2002). A la nostra mostra
d’estudi tots aquells pacients que tenien HTA eren hipertensos moderats, i tots ells
rebien tractament per aquesta condici6. Tenint en compte aquestes dades i els
resultats dels estudis anteriors s’ha de considerar la possibilitat que els resultats

obtinguts en aquest estudi puguin estar influenciats per |’efecte de la medicacio.

Els estudis de seguiment d’aquests pacients podrien mostrar una evolucié del perfil
de dany cerebral i ajudar a relacionar possibles alteracions cognitives amb el
deteriorament de la SB observat. El control de la SdMet i la seva evolucié podria
ser un objectiu principal a les societats en les que hi ha un augment progressiu de

la prevalenca d’aquesta sindrome, aixi com de la poblaci6 envellida.
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5.3 Estudi 3. Relacié entre |’anisotropia fraccional de la substancia blanca i
’alentiment de la velocitat de processament dels pacients amb Sindrome

Metabolica.

Estudis previs han relacionat la SdMet amb l’alentiment de la velocitat de
processament de la informacio (Dik i cols., 2007; Van den Berg i cols., 2008) aixi
com amb alteracions microestructurals de la SB. Els resultats del nostre estudi,
evidencien que els pacients amb SdMet son més lents que els seus controls sense
factors de risc vascular, i que les mesures de velocitat de processament de la
informacio correlacionen amb indicadors d’alteracié de la SB, obtinguts a partir de
la técnica de DTI. Els resultats de les correlacions son significatius a les parts
anterior i posterior del cos callos, especialment a les fibres del cos callés del lobul

frontal.

D’acord amb els nostres resultats, un estudi amb pacients diabetics (tipus 1) va
mostrar una associacio entre les mesures d’FA a U'espleni del cos callés, la corona
radiata i la radiacié optica amb el temps invertit en realitzar la copia de la figura
de Rey i amb les puntuacions del Grooved Pegboard Test. Aquest resultat mostra
un efecte especific d’un factor de risc vascular en regions relacionades amb la
velocitat de processament de la informacio (Kodl i cols., 2008). L’alentiment de
processament també s’ha relacionat amb una major atrofia del cos callés en
estudis sobre Uenvelliment normal (Sullivan i cols., 2008) i quan s’estudien
subjectes amb hiperintensitats de SB (Jokinen i cols., 2007), aquests resultats

reflecteixen l’efecte del dany cerebral subcortical.

Estudis recents sobre U’envelliment corroboren els resultats neuropsicologics i de
neuroimatge del nostre treball i mostren associacié entre la degeneracié de la SB i
’alentiment de la velocitat de processament i de les funcions executives,
especialment al lobul frontal (Kennedy i cols., 2009a). Altres estudis com el de
Madden i cols., (2004) emfatitzen la importancia del cos callés anterior i posterior
per la velocitat de processament, tant en joves com en vells. En joves, els autors

troben que el millor predictor del temps de reaccio és el valor d’FA a Uesplenium,
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mentre que en persones d’edat avancada el millor predictor és el valor d’FA a la

part anterior de la capsula interna.

Un estudi recent de RM funcional utilitzant una versié oral del SDMT mostra la
implicacié d’arees anteroposteriors del cervell durant la realitzaciéo de la tasca.
Especificament es van involucrar arees occipitals (relacionades amb la percepcid
visual i U’atencid) i els circuits fronto-parietals. Els autors relacionaven aquests
darrers circuits amb la velocitat, ’atencio i la memoria de treball, tots ells
processos necessaris per realitzar la tasca del SDMT (Forn i cols., 2009). De manera
similar, Madden i cols., (2009) van mostrar que les correlacions entre els valors
d’FA i el temps de reaccio d’algunes tasques conductuals no eren exclusivament
dependents del processament perceptual-motor i podien reflectir deficits en
processos de pressa de decisio. L’alteracié en aquests processos esta relacionada
amb al dany de la SB associada a l’edat, especificament en regions del circuit
frontoparietal (genu central i esplenium-fascicle parietal). De la mateixa manera,
Uimplicacié anteroposterior dels nostres resultats podria reflectir la influéncia de
processos atencionals i executius en el context del control visomotor i la regulacio
de la resposta. De fet, una major integritat callosa permetra una resposta més
rapida davant la tasca, com a conseqiuéencia d’una millor integraci6 de la

informacio.

Els estudis exposats anteriorment mostren una relacié entre la integritat del cos
callés i la velocitat de processament i ’atencioé durant U’envelliment, cap d’aquests
estudis controla l’efecte de la SdMet a les seves mostres. Tot i aixi, els nostres
resultats mostren que els resultats d’aquests estudis podrien estar influenciats per

’efecte de la presencia de la SdMet.

Els nostres resultats destaquen la importancia de diferenciar U’envelliment amb
exit (en aquest cas el nostre grup control) de U’envelliment normal i ’envelliment
patologic. Els nostres resultats mostren una correlacié entre els valors d’FA i la
velocitat de processament en el grup de pacients amb SdMet, no sent aixi en el

grup de subjectes sans. L’envelliment amb exit és un concepte ampli que va ser
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inicialment proposat per explicar [’heterogeneitat dins de ’envelliment (Rowe i
cols., 1987). L’envelliment saludable comporta evitar patologies i discapacitats
durant la vellesa, mantenint un bon rendiment cognitiu i fisic, i unes bones
capacitats d’interaccio social. Els factors de risc vascular son molt comuns durant
Uenvelliment, perdo quan es presenten de manera sindromica, evidenciant el
diagnostic de SdMet, poden predisposar a processos patologics i poden produir un

estat inicial de deteriorament, que limita la possibilitat d’un envelliment exitos.

A la nostra mostra, es va intentar evitar U’efecte d’altres variables relacionades
amb un envelliment patologic. Els nostres grups eren homogenis respecte a l’edat,
el genere, ’educacio i ’area geografica d’origen. Aquest fet emfatitza l’efecte de
la SdMet com a principal factor que contribueix als resultats obtinguts. A més, el
fet que la mostra estudiada estigui formada per persones relativament joves, la
mitjana d’edat dels grups era seixanta anys, emfatitza la importancia del control
de la SdMet també durant l’edat adulta.

Malgrat que el mecanisme especific de dany associat a la SdMet no es coneix, un
estat de desregularitzacio vascular cronica al cervell podria comportar alteracions
microestructurals i com a conseqiiencia un estat de patologia de petit vas (Arboix i
cols., 2009a). De manera similar, estudis recents proposen que ’efecte toxic sobre
les neurones causat per l’acumulacio d’AGEs (Advanced Glycation End Products) en
relacio amb els factors de risc vascular inclosos a la SdMet, com és el cas de la
diabetis. A més alguns mecanismes neurodegeneratius han estat associats a la
diabetis mostrant la influéncia d’AGEs en el metabolisme amiloide d’aquests
pacients. Altres factors de risc vascular també s’han relacionat amb processos
neurodegeneratius, a l’obesitat, el teixit adipds secreta adipocitocines, com la
leptina, que poden estar relacionades amb aquests processos. Per tant, els factors
de risc vascular que componen la SdMet podrien influenciar tant la patologia
cerebrovascular com els processos neurodegeneratius (Arboix i cols., 2009b;
Milionis i cols., 2008), tots dos processos podrien ser subjacents a les alteracions

microestructurals i cognitives detectades en el grup amb SdMet.
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La DTI és una técnica que permet la deteccio precoc de les alteracions de la SB,
fins i tot a regions aparentment normals segons imatges anatomiques
convencionals. Aquest estudi evidencia la relacio entre les mesures de DTI i el
rendiment cognitiu i mostra la deteccié de deficits funcionals i estructurals en un
estat inicial de deteriorament, quan els pacients es troben en un estat prodromic
de DCV. Fins a on arriba el nostre coneixement, els resultats obtinguts en aquest
estudi son la primera evidencia de la implicacio vascular, detectada mitjancant una
tecnica de neuroimatge, i el rendiment neuropsicologic descrit en els pacients amb
SdMet.

Altres estudis de neuroimatge han utilitzat diferents tecniques per estudiar la
relacié de la SdMet i la SB o els infarts llacunars (Kwon i cols., 2006; Bokura i cols.,
2008). La patologia de petit vas comporta risc per la recurrencia d’accidents
vasculars cerebrals i el deteriorament cognitiu durant Uenvelliment (Vermeer i
cols., 2003). L’estudi d’aquesta patologia en estats clinics inicials aixi com el
seguiment d’estats prodromics podria evidenciar quins factors son rellevants i

influencien en la seva progressio.

Tot i que els nostres resultats son suggestius hi ha diversos aspectes que limiten
aquest estudi. La limitacié més important és la grandaria de la mostra, aquesta és
limitada degut a ’elevada comorbilitat de la SdMet i 'envelliment amb algunes de
les patologies descrites als criteris d’exclusid, com per exemple la patologia

vascular.

A més, en un futur seria interessant incloure un grup de persones amb un o dos
factors de risc vascular que pogués facilitar ’analisi dels efectes sinérgics dels
factors de risc vascular que composen la SdMet. A més, el disseny utilitzat en
aquest estudi és transversal, un disseny longitudinal en estudis de seguiment
permetria mostrar si els perfil cognitiu i de dany estructural mostrat en aquests

pacients evoluciona.
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En conclusio, el nostre estudi troba una correlaci6 entre alteracio
microestructural de la SB i els déficits de velocitat de processament de la
informacio en els pacients amb SdMet, utilitzant la técnica DTI. Aquests resultats
son una evidencia de la implicacié vascular en el rendiment cognitiu dels pacients
amb SdMet. Aquesta metodologia permet la deteccido d’estats inicials de
deteriorament que suggereixen la influencia de la SdMet durant Uenvelliment

normal i en el que podria ser un estat prodromic d’envelliment patologic.

La prevalenca de la SdMet en les societats modernes esta incrementant i aquesta
és especialment elevada durant la vellesa. Els nostres resultats destaquen la
importancia de prevenir i controlar la SdMet per la seva associaci6 amb dany

estructural i funcional en el SNC durant U’envelliment.
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6. DISCUSSIO GENERAL
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6. DISCUSSIO GENERAL

L’efecte dels factors de risc vascular sobre el SNC durant U’envelliment ha estat
estudiat des de diferents perspectives: l’Us d’index de risc vascular, 'estudi de

factors de risc vascular aillats i Uestudi de grups amb conjunt de riscs vasculars.

La SdMet és un conjunt de factors de risc vascular on els seus components estan
relacionats i segons alguns autors, comporten un risc superior de patologia vascular
respecte a la presencia aillada dels factors de risc que la composen. Altres autors
han glestionat aquest fet aixi com el rol de la SdMet a la practica clinica (Grundy
2006; Davidson 2006).

Els defensors d’aquesta entitat proposen que clinicament el concepte de SdMet
permet la identificaci6 de persones amb un risc de patologia vascular a llarg
termini, susceptible de ser identificats i estudiats en etapes molt anteriors al
desenvolupament de patologia associada, aquest concepte no s’ha d’utilitzar com a
substitut dels algoritmes de deteccio de risc a curt termini, i destaquen que aquest
tipus d’index també es poden aplicar als pacients amb la SdMet. Aquest concepte
permet el canvi de focus d’atencié de la medicina primaria respecte als factors de

risc vascular i a ’aplicacio dels tractaments, passant d’un punt de vista unifactorial
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a una visid6 multifactorial. A més, el concepte de SdMet permet la deteccid de
factors de risc que normalment no s’acostumen a destacar en els reconeixements
convencionals, i que s’han relacionat amb els risc de patologia cerebrovascular,
com pot ser la presencia de resistencia a la insulina. Aquesta visi6 amplia de
Uestudi dels factors de risc com a sindrome permet centrar ’atencié en la
necessitat d’implementacio de terapies on es fomentin canvis dels estils de vida
des de moments inicials, en els que la patologia vascular encara no s’ha evidenciat.
El terme SdMet implica la progressi6 de la condicio patologica i per tant
’empitjorament de la situacié del pacients, fet que dona importancia altra vegada
a les tasques de deteccio, control i prevencidé dels estats inicials d’aquest

diagnostic (Grundy 2006), sobretot des de |’atenci6é primaria.

Actualment, la SdMet ha estat vinculada a l’envelliment i apareix sovint a partir de
’edat adulta, de manera més prevalent a les dones a partir dels seixanta anys.
Avui en dia, Uinteres en 'efecte de la SdMet sobre I’envelliment del SNC recau en
l'alta prevalenca d’aquesta sindrome en les societats modernes. En aquestes
poblacions el risc de manifestar SdMet i patologies associades s’incrementa en
relaci6 amb els canvis d’habits alimentaris, l’adquisicio d’habits sedentaris, aixi
com amb el creixement de l’esperanca de vida, comportant un possible augment

de la patologia cerebrovascular i conseqlientment de ’envelliment patologic.

Els resultats d’aquesta tesi mostren la influencia de la SdMet sobre el SNC durant
Uenvelliment, evidenciant diferencies cognitives i de la microestructura cerebral,
indicadores d’un estat inicial de DCV que podria afavorir processos patologics

durant la vellesa que son susceptibles de ser controlats.

Alguns autors han relacionat la SdMet amb deficits cognitius lleus associats a
Uenvelliment. Fins el moment pocs estudis han utilitzat un disseny cas-control per
estudiar el perfil cognitiu de la SdMet, la majoria de treballs que existeixen fins al
moment han evidenciat la relacié entre la SdMet i la cognicié a partir d’estudis
poblacionals. Per altra banda, molts dels treballs que estudien la relacio entre la

SdMet i la cognici6 utilitzen mesures de rendiment cognitiu general (tipus MMSE)
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(Yaffe i cols., 2004a; Roriz-Cruz i cols., 2007a; Ho i cols., 2008; Luadisio i cols.,
2008; Lee i cols., 2009) i només algun d’ells realitzen exploracions
neuropsicologiques extenses (Vanhanen i cols., 2006; Van den Berg i cols., 2008;
Gatto i cols., 2009; Roberts i cols., 2009).

D’aquesta manera els resultats obtinguts en el primer estudi permeten evidenciar
les diferencies cognitives dels pacients amb SdMet utilitzant un disseny cas-control
i una exploracié neuropsicologica amplia. Els resultats obtinguts mostren com els
pacients amb el diagnostic de SdMet tenen un perfil neuropsicologic amb un menor
rendiment respecte als seus controls sans en proves de velocitat de processament,
aixi com una lleu disfuncié executiva. De manera similar estudis recents mostren
alentiment en pacients amb aquestes caracteristiques utilitzant un disseny similar
(van den Berg i cols., 2008). Contrariament a altres estudis, no s’ha trobat
diferencies significatives respecte a altres funcions cognitives (Komulainen i cols.,
2007), aquest fet pot ser degut als diferents dissenys utilitzats, aixi com a les

divergencies en les caracteristiques de les mostres estudiades.

En aquest treball, s’ha controlat els efectes del rendiment cognitiu general,
realitzant una seleccid de la mostra que garantis que els subjectes inclosos no
patien deteriorament cognitiu, i s’ha controlat l’efecte de !’educacio i del genere.
El genere és una variable que ha estat relacionada amb els canvis cognitius durant
Uenvelliment i amb la patologia associada amb la SdMet. Estudis de prevalenca de
la SdMet durant la vellesa mostren que aquesta és més prevalent entre les dones,
mentre que durant l’edat adulta acostuma a ser més prevalent entre els homes
(Alegria i cols., 2005; Listerri i cols., 2009). L’afectacio cognitiva de la SdMet s’ha
relacionat amb el sexe femeni, i alguns autors hipotetitzen la possible influéncia
del génere en els resultats dels seus estudis, tot i aixi fins el moment no hi ha
resultats clars en relacio a aquest aspecte. Alguns autors com Vanhanen i
cols.,(2006) mostren com la relacio entre la SdMet i la MA es presenta només en les
dones, mentre que altres treball com el de Laudisio i cols., (2008) troben un millor

rendiment cognitiu associat a la SdMet només en dones d’edat avancada. Per altra
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banda, alguns dels treballs realitzats fins el moment només inclouen dones a les

seves mostres (Komulainen i cols., 2007; Gatto i cols., 2008).

Alguns treballs han proposat diferéncies significatives entre grups d’edat quan
s’estudia les alteracions cognitives associades a la SdMet. D’aquesta manera, s’ha
mostrat un efecte beneficios de la SdMet en les mostres de vells de més edat
(Luadisio i cols., 2008; Van den Berg i cols., 2007). En el nostre estudi no hi ha
diferencies significatives entre els grups respecte a l’edat, aquesta variable no es
va estudiar amb més profunditat ja que no s’han descrit efectes beneficiosos de la

SdMet en mostres d’edat similar a la nostra (60 anys).

El perfil de déficit fronto-subcortical evidenciat en aquest primer estudi, en
contraposicio a la preservacio d’altres funcions cognitives, és similar al perfil
cognitiu del DCV de tipus subcortical caracteritzat per ’alteracio atencional, el
déficit executiu, l’alentiment de la velocitat de processament de la informacio i els
deficits mnesics (O’Brien i cols., 2003). Per tant podria ser indicador de dany
vascular subcortical. D’acord amb la definici6 de DCV el perfil cognitiu dels
pacients amb SdMet és congruent amb el concepte de cervell en estat de risc

vascular, indicador d’un estat prodromic de DCV susceptible de ser controlat.

Les evidencies obtingudes en el primer estudi plantegen la possibilitat de
’afectacio de la microestructura cerebral dels pacients amb SdMet com a resultat
de la desregularitzacio vascular i d’acord amb els deficits cognitius descrits. Estudis
recents han associat la SdMet amb la patologia de petit vas, aixi existeix la relacio
entre la SdMet i la presencia de lesions de SB (Park i cols., 2007; Bokura i cols.,
2008) i la presencia d’infarts cerebrals silents (Kwon i cols., 2006; Bokura i cols.,
2008; Park i cols., 2008b), aquesta associaci6 augmenta amb un increment dels
factors de risc vascular de la SdMet. En alguns casos aquesta associacio persisteix
després de controlar altres variables relacionades amb patologia cerebrovascular
(Uedat, el genere, el tabaquisme, els marcadors d’inflamacid) (Kwon i cols., 2006).
En els nostres estudis s’han intentat controlar el maxim de variables relacionades

amb la patologia cerebrovascular, els grups eren homogenis respecte a l’edat, el
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genere i no hi havia diferencies significatives entre la quantitat de fumadors

inclosos.

A diferéncia dels estudis realitzats fins al moment, on s’utilitzen metodes de
recompte de lesions de SB per estudiar ’efecte de la SdMet sobre el SNC, I’Us de la
tecnica DTI en aquest tipus de pacients permet la deteccid precoc d’alteracions de
la microestructura de la SB quan aquesta no s’evidencia mitjancant tecniques de
RM convencional (O’Sullivan i cols., 2001). Aquesta tecnica ha demostrat ser de
gran utilitat en estudis de desenvolupament, envelliment i de patologia vascular
per estudiar l’afectacio subtil de la SB. Els resultats obtinguts en el segon estudi
mostren un perfil de dany microestructural de la SB en els pacients amb SdMet.
Aquests resultats evidencien un patré de deteriorament anteroposterior amb una

afectacié predominant de les fibres de SB del lobul frontal.

Tot i els avantatges de I’Us de la tecnica DTI, el procediment d’analisi utilitzat en
aquest estudi VBM comporta en si mateix una limitacio. Aquesta procediment és
sensible a les deformacions atribuibles a la fase de corregistre. Per evitar aquests
problemes en el segon estudi es va realitzar una segona normalitzacié de les
imatges, utilitzant una plantilla propia de la mostra i posteriorment un expert en
neuroimatge va controlar totes les dades per tal de detectar errors de registre. Les
noves tecniques d’analisi com el TBSS, introduides en el tercer estudi, permeten
millorar aquests tipus d’errors aixi com disminuir la possibilitat d’interpretar
erroniament dades de voxels que en realitat no corresponguin a la SB. Aquest nou
procediment permet una millora d’aquests aspectes gracies a l’estimacio d’un
esquelet d’FA, aquest es genera a partir de les mitjanes d’FA dels principals feixos
de SB de tots els subjectes (Smith i cols., 2009).

El patré d’afectacio de la SB anteroposterior evidenciat en el segon estudi és una
de les troballes més ampliament confirmades en els estudis de U’envelliment
normal (Salat i cols., 2009). Aquesta afectacid6 predominantment frontal també
s’ha descrit previament relacionada amb la presencia de factors de risc vasculars
aillats (Gazdzinski i cols., 2008; Kumar i cols., 2008a; Sahin i cols., 2008). El
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deteriorament de la SB frontal podria estar relacionat amb la patologia de petit vas
observada en pacients amb SdMet (Kwon i cols., 2006; Bokura i cols., 2008; Park i
cols., 2008b) i ser la conseqiiéncia de processos d’afectacio estructural i molecular
que es produeixen durant U’envelliment normal i que es podrien veure agreujats
per Uefecte de la SdMet, possiblement des de l’edat adulta. La relacié entre la
presencia de SdMet i els infarts cerebrals silents ha estat evidenciada en mostres
de subjectes joves (mitjana d’edat aproximada de 50 anys), fet que indica la seva
influencia durant U’edat adulta (Park i cols., 2008b). De manera similar, els
resultats presentats en aquest estudi son indicadors del dany subtil de la SB en una
mostra de pacients relativament joves (60 anys d’edat) amb una SdMet lleu (la
majoria de pacients tenen només tres factors de la SdMet) en la que s’ha controlat
la presencia d’altres factors de risc cerebrovascular. Aquest fet és probablement
un indicador que el dany causat per la SdMet s’inicia durant etapes anteriors a la
vellesa, i emfatitza la necessitat de control i prevencié en persones de mitjana

edat en estats molts inicials de la SdMet.

D’acord amb el patré de deteriorament anterioposterior, durant l’envelliment
normal hi ha una degradacio de la mielina i els microtUbuls i un declivi del nombre
i la longitud de les fibres mielinitzades (Marner i cols., 2003). La perdua de la
mielina es produeix de manera preferent a les fibres primes, que sén abundants al
lobul frontal i que es desenvolupen i maduren més tardanament que els axons de
diametre superior. Les petites fibres de la part anterior del cos callés son

especialment vulnerables durant l’envelliment (Bartzokis, 2004).

La deteccio de les alteracions de la SB en els pacients amb SdMet podria ser
indicador d’un estat prodromic de deteriorament estructural probablement
relacionat amb les manifestacions neuropsicologiques descrites préviament. Per
aquest motiu es planteja realitzar el tercer estudi on es relaciona el rendiment
neuropsicologic dels pacients amb la SdMet amb els indicadors de deficits
estructural de la SB. Com s’ha comentat anteriorment altres estudis de
neuroimatge han utilitzat diferents técniques per a estudiar la relacié de la SdMet i

la SB o els infarts llacunars (Kwon i cols., 2006; Bokura i cols., 2008) tot i aixi
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aquests estudis no han relacionat els seus resultats amb la cognicio. Fins on arriba
el nostre coneixement, els resultats obtinguts en aquest estudi son la primera
evidencia de la implicacié vascular, detectada mitjancant una tecnica de

neuroimatge, i el rendiment neuropsicologic descrit en els pacients amb SdMet.

La relacio entre la integritat del cos callos (anterior i posterior) i les tasques de
velocitat i atenci6 ha estat descrita anteriorment (Sullivan i cols., 2008).
Congruentment, els nostres resultats mostren una correlacié significativa entre
’alentiment de la velocitat de la informacio i el valor d’FA al cos callés, amb
major implicacio del cos callos anterior. El fet que els resultats obtinguts en aquest
estudi només es donin en el grup de subjectes podria evidenciar la influencia de la
SdMet afavorint ’envelliment patologic respecte a l’envelliment exitds representat

pel nostre grup control.

Els mecanismes fisiopatologics subjacents als resultats obtinguts en aquesta tesi no
es coneixen totalment, recentment es proposa ’efecte de la desregularitzacio
vascular com a mecanisme relacionat amb la patologia vascular de petit vas i la
seva progressio (Arboix i cols., 2009a). Aquest procés inicialment és asimptomatic i
podria explicar posteriorment la formacié d’infarts llacunars, leucoaraiosi i
deteriorament cognitiu. Wardlaw i cols., (2005) proposen que la preséncia de
factors de risc vascular facilita ’alteracié de U’endoteli arteriolar, produint un
subtil increment de la permeabilitat de la barrera hematoencefalica amb
conseqiiéncies toxiques pels teixits cerebrals. Inicialment es produeix una afectacio
de les parets arteriolars i posteriorment hi ha una afectacio del teixit perivascular
provocant dany neuronal i glial. Com a conseqiiéncia es produira una alteracié en

el control del flux sanguini i del senyal neural.

Els criteris d’inclusié i exclusio utilitzats per la seleccido de la mostra d’aquests
estudis han propiciat dos fenomens. En primer lloc, aquesta seleccié ha permes
aconseguir una mostra de pacients sense patologia comorbida a la SdMet o
complicacions associades a la SdMet que poguessin questionar la validesa dels

resultats obtinguts. Per l’altra banda, ’aplicacié d’aquests criteris ha comportat la
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seleccié d’un grup control de persones velles extremadament sanes, que garantien
la independeéncia dels resultats de la preséncia de factors de risc aillats. Treballs
previs que comparen pacients i controls no han exclos de les seves mostres els
controls que patien algun dels factors de risc vascular de la SdMet (Van den Berg i
cols., 2008). De la mateixa manera altres estudis han relacionat la presencia de
factors de risc aillats sobre la cognicio (van den Berg 2009., per revisio) i per tant
la presencia de factors de risc aillats al grup control podria estar influenciant

lleugerament els resultats obtinguts.

Pero U’aplicacié dels criteris d’inclusio i exclusié comentats anteriorment també ha
comportat desavantatges significatives en el present treball. En primer lloc,
aquests criteris han implicat una reduccié considerable dels pacients i controls
elegibles per formar part de la mostra, degut a l’elevada comorbilitat de la SdMet i
de Uenvelliment amb altres patologies considerades criteris d’exclusid. Aquest fet
ha provocat una reduccié de la grandaria total de la mostra i la disminucié de
representativitat dels resultats respecte a la poblacié general, aixi com les

possibilitats d’analisi complementaries.

L’ampliacio de la mostra en propers treballs permetria estudiar la interaccio entre
les variables genere i edat respecte al deteriorament cognitiu i les alteracions
estructurals observades en els pacients amb SdMet. També seria interessant poder
controlar U'efecte de cada factor de risc vascular sobre la cognicid, aixi com

’efecte dels tractaments administrats als subjectes.

Segons la literatura, els factors de la SdMet que s’han relacionat de manera més
consistent amb ’afectacio cognitiva son la HTA i la DM-Il (van den Berg i cols.,
2009), tot i aixi alguns estudis també relacionen els altres factors amb alteracions
del SNC de manera independent (Bokura i cols., 2008). Respecte al rol dels
tractaments administrats, estudis sobre factors de risc vascular aillats evidencien
diferéncies significatives entre pacients tractats i no tractats, aixi com entre els
pacients tractats controlats i no controlats (de Leeuw i cols., 2002; Yaffe i cols.,

2002; Munshi i cols., 2006; Obisesan i cols., 2008). Aquestes troballes podrien estar
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influenciant els resultats dels estudis amb pacients amb SdMet realitzats fins el

moment.

Per altra banda, el fet de no incloure un tercer grup de persones amb un o dos
factors de risc vascular ha limitat [’analisi de ’efecte sinergic de la SdMet sobre el
SNC que permetria evidenciar si aquest efecte és més gran que el produit per la

suma de les seves parts.

Tot i que els resultats obtinguts suggereixen que la SdMet podria ser un estadi previ
de deteriorament cognitiu vascular, es requereixen estudis longitudinals per poder
evidenciar aquesta hipotesis. Per aquest motiu el seguiment d’aquests pacients

seria de gran interes.

Per Ultim, en propers estudis seria interessant el control de noves variables de
laboratori. Les mesures relacionades amb els marcadors d’inflamacié no han pogut
ser estudiades en aquesta mostra, tot i aixi la interaccio entre aquests valors i la
presencia de la SdMet ha estat estudiada anteriorment, mostrant en aquests
pacients una associacid entre els alts nivells de marcadors d’inflamacio i les
alteracions cognitives (Yaffe i cols., 2004a; Dik i cols., 2007). En segon lloc, podria
ser interessant el control de les variables genetiques que poden estar influenciant
els resultats obtinguts. La presencia de polimorfismes determinats s’ha descrit com
una variable significativa en relacio a les diferencies estructurals i de les capacitats
cognitives durant l’envelliment (Seshadri i cols., 2007; Raz i cols., 2009) aixi com la
seva influencia sobre la predisposicio a patir patologia cerebrovascular (Dichgans i
cols., 2009).

Per concloure, els estudis presentats en aquesta tesi mostren una relacio entre la
SdMet i U'afectacio del SNC al llarg de la vida adulta, el perfil evidenciat pels
resultats suggereix un estat prodromic de DCV susceptible de ser seguit i controlat.
L’increment de la prevalenca de la SdMet en poblacions progressivament més
envellides comporta un interés creixent tant en Uestudi dels mecanismes

fisiopatologics subjacents com en el desenvolupament de programes de deteccio i
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tractament d’aquesta condicid. El control de ’afectacid progressiva de la SdMet
sobre el SNC permetra evitar part de ’afectacié cerebrovascular durant la vellesa,

afavorint U’envelliment exitos respecte a l’envelliment patologic.

142

Barbara Segura Fabregas Discussio General



Anomalies de la substancia blanca cerebral i rendiment neuropsicologic de la Sindrome Metabolica.

7. CONCLUSIONS

143

Barbara Segura Fabregas Conclusions



Anomalies de la substancia blanca cerebral i rendiment neuropsicologic de la Sindrome Metabolica.

144

Barbara Segura Fabregas Conclusions



Anomalies de la substancia blanca cerebral i rendiment neuropsicologic de la Sindrome Metabolica.

7. CONCLUSIONS

The main conclusions of this thesis, derived from the study 1 (1-2), study 2 (3-4)

and study 3 (5), can be summarized as follows:

1. Metabolic Syndrome patients, older than fifty years old, show a specific
neuropsychological profile in comparison to healthy subjects with same age
and education level.

2. The neuropsychological profile of Metabolic Syndrome patients is
characterized by dysfunction in two cognitive domains: slowness in mental

processing and executive dysfunctions.

3. Diffusion tensor imaging is a sensitive technique which allows detecting a
subtil alteration in brain microstructure mostly affecting white matter of

Metabolic Syndrome patients.

4. The pattern of damage observed in our sample showed an anterior-posterior
gradient of decrease in FA and increase in ADC, with a greater deterioration

of frontal lobe structures in Metabolic Syndrome patients.
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5. Slowed processing speed, as main characteristic of neuropsychological
profile in Metabolic Syndrome, is related to white matter integrity

specifically in the corpus callosum.

The global findings of this thesis provide evidence that Metabolic Syndrome is
related to neuroanatomical damage and specific neuropsychological profile
suggesting the influence of Metabolic Syndrome in the central nervous system.
According to the concept of brain-at-vascular-risk the Metabolic Syndrome may be
a prodromal state of vascular cognitive impairment probably due to chronic state
of vascular desregulation in the brain. The influence of Metabolic Syndrome in
normal aging may predispose to pathological processes which prevents to aging

successfully.
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8. SUMMARY OF THE THESIS

Cerebral white matter abnormalities and neuropsychological performance in

Metabolic Syndrome patients.

Introduction

Metabolic Syndrome is a cluster of vascular risk factors defined by the NCEP ATP Il
as the presence of at least three of the following criteria: obesity, insulin
resistance, high level of triglycerides, low level of high density lipoproteins,
cholesterol and hypertension. Today, the prevalence of Metabolic Syndrome ranges
between 20% and 30% of the world’s population, and increases during aging (Grundy
and cols., 2008). In modern societies the increase in its prevalence is linked to

lifestyle changes and the acquisition of sedentary habits.

Metabolic Syndrome has been related to pathological processes such as
glucotoxicity, lipotoxicity and inflammation which increase the risk of a variety of
pathologies (Mendelson., 2008), especially cardiovascular disease. Until now, little
evidence has been reported of an association between the syndrome and central

nervous system damage.
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The cerebrovascular changes occurring during aging are related to cognitive and
structural characteristics. Specifically, aging is linked to executive dysfunction and
slowing processing speed (Tisserand and cols., 2003). These cognitive dysfunctions
have been related to an anterior-posterior pattern of cerebral deterioration
(O’Sullivan and cols., 2001), and this pattern has been repeatedly demonstrated in
the corpus callosum (Pfefferbaum and cols., 2000; Abe and cols., 2002; Salat and
cols., 2005b; Ota and cols., 2006). Therefore the presence of vascular risk factors
during the lifespan could increase central nervous deterioration in aging (Farkas
and cols., 2001). Some authors have proposed that Metabolic Syndrome has a
synergic effect, producing a greater effect than the sum of its parts (Yaffe and
cols., 2007b).

The detection of initial states of vascular dysregulation in the brain, especially
during aging, may prevent the progression to pathological conditions such as
vascular cognitive impairment. Accordingly, the concept of brain-at-vascular-risk
highlights the importance of detecting prodromal states of unsuccessful aging
(Bowler and cols., 2007). The most common and homogeneous vascular cognitive
impairment type is the subcortical form (Erkinjuntti and cols., 2002a), caused
mainly by small vessel disease and characterised by white matter damage and
cognitive dysfunction in processing speed, executive functions and some aspects of

memory (O’Brien and cols., 2003).

Today, new magnetic resonance imaging (MRI) technology such as diffusion tensor
imaging (DTI) allows the detection of initial states of white matter deterioration.
Fractional anisotropy (FA) and apparent diffusion coefficient (ADC) are the most
often used variables in DTl analysis. FA is a measure of tract directionality and
integrity, whereas ADC is a measure of water diffusivity (Mori and cols., 2006).
Some studies have related FA decreases and ADC increases to aging (Pfefferbaum
and cols., 2000), and the presence of vascular risk factors (Nitkunan and cols.,
2008; Kodl and cols., 2008). Recently, DTl changes have also been detected in

patients with vascular cognitive impairment (Correia and cols., 2008).

150

Barbara Segura Fabregas Summary of the thesis



Anomalies de la substancia blanca cerebral i rendiment neuropsicologic de la Sindrome Metabolica.

Until now, Metabolic Syndrome has been linked to dementia (Vanhanen and cols.,
2006), fronto-subcortical symptoms and poorer cognitive performance associated
with aging (Dik and cols., 2007; Komulainen and cols., 2007). It has also been
related to white matter lesions detected using conventional MRI techniques (Park
and cols., 2007; Park and cols., 2008b; Bokura and cols., 2008; Kwon and cols.,
2006). These lesions are a sign of small vessel disease. Even so, there is little
evidence regarding a specific neuropsychological and neuroanatomical profile for
Metabolic Syndrome patients. Moreover, few studies of the syndrome used a case-
control design and excluded the influence of concomitant pathologies in the study
samples. The increasing presence today of Metabolic Syndrome during aging
highlights the importance of establishing its effects on the central nervous system
during this stage of life and its influence on the development of cerebrovascular

pathology.

Objectives and hypothesis

The aims of the studies presented in this thesis are the following:

1. The aim of the first study is to identify the neuropsychological profile of
Metabolic Syndrome patients through the use of an extensive neuropsychological
examination controlling the possible effect of concomitant pathologies and using a

case-control design.

We hypothesize that:
1. Metabolic Syndrome patients will show a specific cognitive profile that
differs significantly from that of the control group.
2. The neuropsychological profile will be characterised by cognitive deficits
related to white matter alterations, specifically in the frontal lobe.
Therefore, Metabolic Syndrome patients will show processing speed deficits

as well as executive dysfunction in comparison to a control group.

151

Barbara Segura Fabregas Summary of the thesis



Anomalies de la substancia blanca cerebral i rendiment neuropsicologic de la Sindrome Metabolica.

2. The aim of the second study is to examine the pattern of white matter
deterioration in Metabolic Syndrome patients. To test this possibility, we
performed a comparative study between Metabolic Syndrome patients and healthy

controls without vascular risk factors, using the DTI approach.

We hypothesize that:
1. The Metabolic Syndrome group will show subtle differences in the white
matter microstructure in relation to a control group.
2. The differences observed will indicate loss of white matter integrity and
increased water diffusivity, shown by a decrease in FA and an increase in
ADC values respectively.
3. The pattern of white matter alteration will be found predominantly in the

frontal lobe.

3. The aim of third study is to detect the relation between the processing speed
performance, the main characteristic of the neuropsychological profile of
Metabolic Syndrome patients, and the microstructural white matter changes in
Metabolic Syndrome patients and controls. For this reason we will study the
correlation between cognitive variables obtained in a neuropsychological

assessment and FA values obtained using the DTI technique, in each study group.

We hypothesize that:
1. Performance in processing speed will be negatively correlated to FA values
in the patient group.
2. The correlation between processing speed performance and white matter

integrity indicators will be found predominantly in the corpus callosum.
Methodology
A medical team reviewed the medical records of 600 patients from two public

medical centres in Barcelona province (Centres d’atencio primaria) in Cerdanyola

del Vallés and Sant Just Desvern, Barcelona (Spain). All the participants were
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literate, right-handed volunteers, aged between 50 and 80 years old. All subjects

signed an informed consent form before taking part in the study.

After a strict screening phase, 90 subjects were selected to perform the first study:
55 Metabolic Syndrome patients according to NCEP ATP IIl (Grundy and cols., 2005)
and 35 healthy controls. A subsample of 38 participants (19 patients and 19

controls) was selected for the second and third studies.

All participants underwent a comprehensive neuropsychological evaluation. The
tests were administered by a trained neuropsychologist in a fixed order during two
90-min sessions. Neuropsychological examination included the assessment of verbal
and visual memory, visuoperceptual functions, visuoconstructive functions,

executive functions, processing speed, attention and language.

DTI sequences were obtained on a 3-T Siemens Magnetom Trio scanner (Erlangen,
Germany) belonging to the Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer

at the Radiology Service of the Hospital Clinic of Barcelona.

In the second study, voxelwise statistical analysis of the FA and ADC between
groups was carried out using SPM 5 software. In the third study, correlation analysis
between FA and cognitive performance was carried out using Tract-Based Spatial
Statistics (TBSS) part of FSL. The rest of the statistical analyses were performed
using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS WIN; v.14.0).

Results

Study 1: Mental slowness and executive dysfunctions in patients with Metabolic

Syndrome.

The group comparison analyses showed significant differences between Metabolic
Syndrome and control groups in some cognitive functions. Specifically, we found a

reduction in processing speed and poorer results in certain executive functions.
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Several neuropsychological differences between patients and controls remained
significant after controlling for the effect of education and gender through
ANCOVA.

The discriminant analysis between all the significant variables obtained in the
between-group comparison showed that reaction times on the CPT-II and the Block
Design subtest of WAIS-IIl were the variables with the best power to differentiate

between patients and controls.

Study 2: Microstructural white matter changes in Metabolic Syndrome: A diffusion

tensor imaging study.

The DTI results indicated that Metabolic Syndrome involves an alteration in brain
microstructure. Patients with Metabolic Syndrome showed an anterior-posterior
pattern of deterioration in white matter with reduced FA and increased ADC values
compared with controls: that is, a greater deterioration of frontal lobe structures.

White matter changes were not related to any specific vascular risk factor.

Study 3: White matter fractional anisotropy is related to mental slowness in

Metabolic Syndrome patients.

Processing speed performance in patient group correlated positively with white
matter damage indicators (FA) obtained by DTI. The correlations were significant in
the anterior and posterior regions of corpus callosum, especially in the corpus
callosum fibres of frontal lobe. Specifically, FA correlated positively with SDMT in
anterior and posterior regions of the corpus callosum, whereas reaction time on the

CPT-1l correlated negatively with the anterior part of the corpus callosum.
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General discussion

Metabolic Syndrome has been associated with a variety of pathologies and the
detection of these patients in the primary health care setting can prevent the
development of pathological aging. The concept of the syndrome as a cluster of
vascular risk factors allows physicians to change from a unifactorial to a
multifactorial perspective in relation to vascular risk factor treatment in clinical
practice. A clinical diagnosis of Metabolic Syndrome is useful because it can guide
therapeutic strategy in patients at higher risk; this new approach emphasizes early
detection and prevention of global vascular risk, as well as the implementation of

lifestyle change therapies (Grundy 2006).

The prevalence of Metabolic Syndrome is growing in modern societies as a whole
and in relation to aging as well. This situation entails a possible increase in

cerebrovascular pathology among the elderly and the development of unsuccessful

aging.

The results of this thesis show the influence of Metabolic Syndrome on the central
nervous system during aging, through the detection of cognitive differences and
white matter changes in these patients in comparison to healthy people. These
findings are indicators of a prodromal state of vascular cognitive impairment which

could promote pathological processes but which is also susceptible to change.

Although some authors studied the relation between Metabolic Syndrome and
cognition, most have used population-study designs and global cognitive measures
(Yaffe and cols., 2004a; Roriz-Cruz and cols 2007a; Ho and cols., 2008; Luadisio and
cols., 2008; Lee and cols., 2009). Our first study uses a case-control design and an
extensive neuropsychological protocol to define the neuropsychological profile of
Metabolic Syndrome. Similar to previous studies in which Metabolic Syndrome
patients were compared to controls (Van den Berg and cols., 2008), our results
showed poorer cognitive performance in processing speed and mild executive

dysfunction. In contrast, other studies have found the risk of memory impairment
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to be the main deficit in these patients (Komulainen and cols., 2007),
methodological differences used in these studies could explain the discrepancies in
the results. In our study we controlled for general cognitive performance, and so
the selected sample was free of cognitive impairment. We also controlled for the

effect of other variables such as education and gender.

The fronto-subcortical cognitive profile described in our first study, in comparison
with the cognitive preservation of other cognitive functions, is similar to the
subcortical vascular cognitive impairment profile. It is characterised by attentional
deficits, executive dysfunction, processing speed impairment and memory deficits
(O’Brien and cols., 2003). The profile observed in our patients is consistent with
the brain-at-risk stage which indicates a prodromal state of vascular cognitive

impairment (Bowler and cols 2007).

The evidence obtained in the first study raises the question of whether Metabolic
Syndrome may be an indicator of subtle subcortical vascular brain damage, as a
result of vascular dysregulation. Previous studies showed the association between
Metabolic Syndrome and white matter lesions (Park and cols., 2007; Bokura and
cols., 2008) and the presence of silent infarction (Kwon and cols., 2006; Bokura and
cols., 2008; Park and cols., 2008b). These studies used semi-automatic methods to
determine the number of white matter lesions. We use DTl and voxel based
morphometry to detect microstructural changes in white matter voxel by voxel,
even when these changes are not detected by conventional magnetic resonance

imaging techniques (O’Sullivan and cols., 2001).

The results of the second study show microstructural changes in white matter of
Metabolic Syndrome patients. These changes follow an anterior-posterior pattern,
predominantly affecting the frontal lobe fibers. These findings have been
commonly described in aging (Salat and cols., 2009) and in studies of specific
vascular risk factors (Gazdzinski and cols 2008; Kumar and cols., 2008a; Sahin and

cols., 2008). Thus, late myelinating neurons of the association areas may be more
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susceptible to myelin breakdown (and subsequent neuronal degeneration) than

early-myelinating neurons in primary areas (Bartzokis., 2004).

The changes observed may be the consequence of molecular and structural
processes affecting the brain during normal aging, which may be aggravated by the
influence of Metabolic Syndrome, probably since earlier stages of life. The fact
that our sample is mainly composed of not very elderly people (mean age sixty
years) with mild Metabolic Syndrome (three out of five possible vascular risk
factors) emphasises the importance of Metabolic Syndrome control throughout
adulthood.

The detection of white matter changes in Metabolic Syndrome could be an
indicator of a prodromal state of structural impairment, probably related to
neuropsychological profile evidenced in these patients. In this context, we decided
to analyse the correlation between cognitive performance and white matter

changes in Metabolic Syndrome patients.

To the best of our knowledge, the results of the third study are the first evidence
of vascular involvement in the neuropsychological performance of Metabolic
Syndrome patients, detected by means of neuroimaging. These results show a
positive correlation between white matter integrity indicators (FA) and processing
speed performance in Metabolic Syndrome patients, specifically in the anterior part
of corpus callosum. Previous studies of aging have reported similar results and have
linked processing speed task and corpus callosum integrity (Sullivan and cols.,
2008).

Our results may indicate that the relationship between processing speed deficits
and white matter alterations in the elderly could be mediated by the effect of
Metabolic Syndrome, and highlight the importance of differentiating between

healthy ageing (for instance, our control group) and normal and pathological aging.
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Although the specific mechanism of brain damage in Metabolic Syndrome is not
clear, small-vessel disease may be responsible for the microstructural alteration,
and may be due to the chronic state of vascular dysregulation in the brain (Arboix
and cols., 2009a). Vascular risk factors facilitate alterations in the arteriolar
endothelium and may cause subtle increases in the permeability of blood brain
barrier with extravasation of blood components that are toxic for the cerebral
tissue (Wardlaw and cols., 2005).

Although our findings are suggestive, the studies are limited in several ways. The
most important limitation is the sample size, due to the high comorbidity of
Metabolic Syndrome and aging with some of the exclusion criteria such as vascular
pathology. Moreover, in the future the inclusion of a group with one or two
vascular risk factors will help the analysis of the synergic effects of the vascular
risk factors that make up the Metabolic Syndrome. In addition, our design is cross-
sectional; follow-up studies of these patients using longitudinal designs may show

how the profile of cognitive impairment and brain damage evolves.

Conclusions

The main conclusions of this thesis, derived from study 1 (1-2), study 2 (3-4) and

study 3 (5), can be summarised as follows:

1. Metabolic Syndrome patients, older than fifty years old, show a specific
neuropsychological profile in comparison to healthy subjects of the same age

and education level.

2. The neuropsychological profile of Metabolic Syndrome patients is
characterised by dysfunction in two cognitive domains: slowness in mental

processing and executive dysfunctions.
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3. Diffusion tensor imaging is a sensitive technique which detects subtle
alterations in brain microstructure, mostly affecting white matter in

Metabolic Syndrome patients.

4. The pattern of damage observed in our sample showed an anterior-posterior
gradient of a decrease in FA and increase in ADC, with a greater

deterioration of frontal lobe structures in Metabolic Syndrome patients.

5. Slowed processing speed, the main characteristic of the neuropsychological
profile in Metabolic Syndrome, is related to white matter integrity in the

corpus callosum.

Overall, the findings of this thesis provide evidence that Metabolic Syndrome is
related to neuroanatomical damage and a specific neuropsychological profile
suggesting the influence of Metabolic Syndrome in the central nervous system. In
accordance with the concept of brain-at-vascular-risk the Metabolic Syndrome may
be a prodromal state of vascular cognitive impairment probably due to the chronic
state of vascular dysregulation in the brain. The influence of Metabolic Syndrome in

normal aging may predispose to pathological processes which prevent successful

aging.
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Metabolic Syndrome is a cluster of vascular risk factors which has been related to dementia and cognitive
decline. The aim of this study was to describe the neuropsychological profile of metabolic syndrome
patients. An extensive neuropsychological protocol was administered to 55 patients and 35 controls
assessing memory, executive, visuoperceptual and visuoconstructive functions, language and speed of
processing. There were differences between groups in speed of processing and some executive functions
after controlling for the influences of education and gender. The results suggest that metabolic syndrome
may be a prodromal state of vascular cognitive impairment.

© 2009 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

At the beginning of the 20th century, Kylin described a syndrome
which included hypertension, hyperglycemia and hyperuricemia
[2]. Over the last 20 years the syndrome has been studied by
various disciplines and has received different names: the “deadly
quartet” [12], hypertriglyceridemic waist [17], X syndrome, or
insulin resistance [22]. At present the most widely-used name
is metabolic syndrome (MetSd), which has been defined by the
National Cholesterol Education Program (NCEP) [8] as the presence
of at least three of the following vascular risk factors: hypertension,
hyperglycemia, hypertriglyceridemia, low levels of high-density
lipoprotein (HDL) cholesterol, and obesity as measured by waist
circumference (Supplementary data 1).

To date, several epidemiological studies have highlighted the
effects of vascular risk factors on cognition [5], and there is some
evidence of the neuropsychological effects of obesity [15], impaired
fasting glucose [1], dyslipemia [23] and hypertension [31], as indi-
vidual vascular risk factors of the syndrome.

Yaffe et al. [32] reported that MetSd patients obtained lower
Mini Mental State Examination (MMSE) scores than healthy people.
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MetSd patients also showed a decline in memory and MMSE scores
in a three-year follow-up [32]. A prospective cohort study of car-
diovascular disease performed in 1965 and in 1991 [11] reported an
association between the presence of vascular risk factors at base-
line with evolution to dementia after a 25-year period in MetSd
patients. More recently, studies have linked MetSd to a higher
risk of Alzheimer’s disease [30], fronto-subcortical symptoms, and
poorer neuropsychological performance associated with ageing
[4,25]. However, some authors have reported better cognitive per-
formance in very old people with MetSd [16,28].

To our knowledge, most studies of MetSd are cross-sectional
[14,26] and use regression analysis to evaluate the association
between the syndrome and cognitive decline. Only a few of them
include an extensive neuropsychological assessment of MetSd
patients.

The aim of the present study was to investigate the neuropsy-
chological impairment of MetSd using a case-control design in
which the control group did not manifest any of the risk factors
included in the syndrome. We hypothesized that MetSd patients
would show a specific cognitive profile, due to the combined effects
of vascular risk factors on the brain. Specifically, this profile would
probably reflect the impact of the syndrome on white matter
(WM) integrity. Therefore, MetSd patients may show differences
in processing speed and in correct performance of executive func-
tions.
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A medical team reviewed the medical records of 600 patients
from two public medical centers of Barcelona province (Cen-
tres d’atencié primaria) in Cerdanyola del Vallés and Sant Just
Desvern, Barcelona (Spain). All the participants were volunteers,
right handed, aged between 50 and 80 years old, and literate. The
exclusion criteria were: uncorrected visual or auditory deficits,
drug abuse or alcoholism (more than 28 standard drink units per
week for men and more than 17 standard drink units per week
for women [24]), a history of developmental pathology, and cur-
rent neurological, hematological, hormonal, nutritional pathology
and/or neoplasm. All selected participants also completed a screen-
ing interview in order to check the medical information from their
records, to measure their general cognitive capacity according to
MMSE score [18] and to estimate their intelligence coefficient
using the Vocabulary subtest of the Wechsler Adult Intelligence
Scale—3rd edition (WAIS-III) [18]. In the same session participants
also underwent a modified interview based on the Structured Clin-
ical Interview for DSM-IV Axis I disorders [7] to exclude major
psychiatric diseases. Subjects with an MMSE score below 26 and
estimated intelligence coefficients below 85 were excluded. Praxis
skills were preserved in the whole sample and were assessed by
bilateral imitation of hand positions [18]. Hand dominance was
assessed by Edinburgh test [18]. Years of education and occupa-
tional level (low, medium or high) were also recorded.

Ninety volunteers were finally selected, 55 of whom fulfilled
the criteria for MetSd as described by the National Cholesterol
Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP-III) [8].
Measures of glucose, HDL-cholesterol and triglycerides for all par-
ticipants were obtained by a blood test; blood test analyses were
performed in the reference laboratory of each medical center. Blood
pressure measures and waist circumference of participants were
recorded during the screening sessions. The final sample comprised
a patient group of 36 women and 19 men with a mean age of 63.80
years (SD 7.3) and mean of 8.55 years of education (SD 3.6), and 35
healthy controls without any of the vascular risk factors included in
the MetSd criteria. The controls were 17 women and 18 men, with
amean age of 61.66 (SD 7.7) and a mean of 10.20 years of education
(SD 4.56). All enrolled subjects signed an informed consent form
prior to taking part in the study, and the research was conducted in
accordance with the Helsinki Declaration.

All participants underwent a comprehensive neuropsycho-
logical evaluation. The tests were administered by a trained
neuropsychologist in a fixed order during two 90-min sessions.

Verbal memory was assessed by Rey’s Auditory Verbal Learn-
ing Test (RAVLT) [18]. The RAVLT variables computed were total
learning (sum of correct responses from trial I to trial V), delayed
memory recall after 20 min (VI) and retroactive interference, which
was defined as the influence of new learning (list b) on the previ-
ously achieved learning (list a) [18]. Visual memory was assessed
by the Faces I subtest of the Wechsler Memory Scale III (WMS-III)
[18].

Immediate memory span was evaluated with the forward digit
scores of the Digit subtest of the WAIS-III, while measures of work-
ing memory were based on backward digit scores of the Digit
subtest and the Arithmetic subtest of the WAIS III [18].

Visuoperceptual and visuoconstructive functions were eval-
uated by the number of correct items on the Benton Facial
Recognition Test—Short Form [18] and the score on the Block Design
subtest of the WAIS-III [18], respectively.

The short-form version of the Wisconsin Card Sorting Test [18]
and part B of the Trail Making Test [ 18] were administered to eval-
uate high-level executive functions. On the WCST, perseverative
errors and the total number of categories obtained were recorded.

Verbal fluency was measured by the number of words produced
within two restricted categories: semantic (animals) and phonemic
(beginning with the letter “p”), within a 1-min limit. The Stroop

test [18] was administered to obtain a measure of interference
response.

The processing speed variables used were total correct
responses in 90 s on the orally-administered Symbol Digit Modal-
ities Test (SDMT) [18] number of seconds taken to solve the Trail
Making Test Part A, time taken to complete the Grooved Pegboard
Test [18] with the dominant and non-dominant hands, and reaction
time in CPT-II (Continuous Performance Test II) [18].

Finally, the total number of correct responses on the short form
of the Boston Naming Test (Spanish version) was used to assess
language [18].

Demographic and neuropsychological differences between
groups were compared using the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS WIN; v.14.0). The Student’s t-test or its non-
parametric equivalent, the Mann-Whitney U-test, were used for
quantitative variables when required, while the x2-test was used to
analyze qualitative variables. Effects of education and gender were
controlled by an analysis of covariance (ANCOVA) of significant
variables; some of them were converted to guarantee the ANCOVA
assumptions. The magnitude of the observed effect was calculated
by the r effect size. The discriminative power of the neuropsycho-
logical test between MetSd patients and controls was determined
by a discriminant analysis [6] in which we included the significant
tests obtained in the group comparison analysis, using a stepwise
method.

There were no differences between the groups in age (t=1.3,
p=0.186), education (U= 737, p=0.059), occupational level ( x2 =3.2,
p=0.198), scores on the Vocabulary subtest (t=—-1.4, p=0.152) or
gender (x2=2.5, p=0.113). Detailed description of the sample can
be found in Supplementary data 2. More than half of the sample
(56.3%) fulfilled three of the MetSd diagnostic criteria, 27.3% met
four criteria, and 16.4% fulfilled five. The most prevalent vascular
risk factor among patients was obesity (92.7%), followed by hyper-
tension (76.4%), low levels of HDL cholesterol (75%), fasting glucose
(69.1%) and hypertriglyceridemia (48.1%) (Supplementary data 3)

The group comparison analyses showed significant differences
in some cognitive functions (Table 1). Specifically, we found a
reduction in processing speed and poor results in some executive
functions. Several neuropsychological differences between patients
and controls remained significant after controlling for the effect of
education and gender through ANCOVA. The differences were sig-
nificant for GPT dominant (F=11.9, p=0.001) and non-dominant
hand (F=12.9, p=0.001), retroactive interference of RAVLT (F=4.4,
p=0.040), semantic fluency (F=4.4, 0.039) and Arithmetic subtest
of WAIS-III (F=4.5, p=0.039).

We entered the variables that achieved significance on group
comparison into a discriminant analysis. Reaction time on the CPT-
Il and the Block Design subtest were the variables with the best
power to differentiate between patients and controls. These tests
correctly classified 71.4% of the patients and 53.8% of the controls
(Supplementary data 4).

The results of this study show that MetSd involves a decrease in
cognitive performance. Specifically, the neuropsychological profile
of MetSd patients is characterized by dysfunction in two cognitive
domains: slowness in mental processing and executive dysfunc-
tions.

Processing speed is assessed by GPT dominant and non-
dominant hand. We measured the time taken to insert all the pegs
necessary to fill a table with four or five holes, using first the dom-
inant hand and then the non-dominant hand.

Mild executive dysfunction is evidenced by several measures:
retroactive interference, semantic fluency and arithmetic subtest
on the WAIS-IIL Retroactive interference is calculated by subtract-
ing the trial V score from the trial VI score on the RAVLT. This score
shows the interference effect of new material in the recall of pre-
vious learning. The semantic fluency test measures the number of



B. Segura et al. / Neuroscience Letters 462 (2009) 49-53 51

words (names of animals) elicited in 1 min; a poor semantic fluency
isrelated to difficulties in retrieval strategies. Finally, the arithmetic
subtest on the WAIS-III requires the ability to solve verbal arith-
metic problems presented in a story format. This test assesses the
ability to organize the elements of the problems as well as working
memory and attention resources. [18].

The differences between patients and controls remained after
controlling for the possible effect of education and gender. In
contrast, several cognitive functions remained unaffected by the
syndrome. We found non-significant differences in: visuoper-
ceptual and visuospatial abilities, assessed by the Benton Facial
Recognition Test—Short Form, verbal learning and long term recall
measured by RAVLT, and high-level executive functions tested by
WCST, TMT B and Stroop test.

Our results corroborate previous findings from studies that
investigated isolated vascular risk factors [1,5,15,23,31]. Processing
speed deficits and executive dysfunctions have been reported in
patients with vascular risk factors and in subjects without cogni-
tive impairment which progress to vascular cognitive impairment
[9]. Dik et al. [4] showed a relationship between MetSd and pro-
cessing speed, immediate recall, fluid intelligence and the MMSE
score in a cross-sectional study. However, in this study the gen-
eral cognitive level was not controlled: we provide evidence for the
specificity of speed of mental processing and executive dysfunc-
tions in MetSd.

Our results agree with those of van der Berg et al. [29], who com-
pared three groups, a control group, a group of MetSd patients,and a
group of patients with type 2 diabetes (DM-II). Those authors found
poorer performance in processing speed in both patient groups in
comparison to controls. The processing speed was measured by a
composite score of Trail Making Test Part A, the Stroop Color-Word
Test (parts I and II), and the Digit Symbol subtest of the WAIS-IIL

They also found poorer cognitive performance in the DM-II
group. This group showed additional differences in executive func-
tioning assessed by a composite score of Trail Making Test Part B,
the Stroop Color-Word Test (part III), the Brixton Spatial Anticipa-

tion Test, and semantic and phonetic verbal fluencies. Both patient
groups had very similar vascular risk factor profiles, apart from
their glucose metabolism, indicating that the risk factors clustered
in the metabolic syndrome may play a role in the decreases in
cognitive functioning in DMII patients, and that these decreases
may even develop in prediabetic stages. However, in this study the
control group included subjects with vascular risk factors. In our
healthy group, we controlled this aspect by including only sub-
jects without any of the risk factors for MetSd. This may have been
the reason for our results, we found both deficits, mental slow-
ness and mild executive dysfunction, in our metabolic syndrome
group.

One possible explanation for the cognitive impairment in our
sample is subcortical brain damage produced by silent vascular
pathology. MetSd is associated both with atherosclerosis [13] and
with increased cellular oxidative stress [19]. The molecular and
structural alterations in MetSd are the consequence of the pres-
ence of vascular risk factors. In fact this syndromic effect has been
described previously in relation to the risk of suffering stroke and
coronary diseases [10], and has been associated with intracranial
atherosclerosis [3], which may be the cause of small-vessel dis-
ease.

Although there is no direct proof of vascular involvement in the
neuropsychological impairment reported in the present sample,
a diffusion tensor imaging (DTI) study performed in a subsample
of 38 of our 90 subjects indicated microstructural WM alterations
in patients with MetSd mainly involving the frontal lobe. Patients
with MetSd showed an anterior-posterior pattern of deteriora-
tion in WM with reduced fractional anisotropy (FA) and increased
apparent diffusion coefficient (ADC) values compared to controls.
WM changes were not related to any isolated vascular risk factor
[27]. Although the specific mechanism of this damage is not clear,
the use of this non-invasive method provides information on sub-
tle WM changes. Small-vessel disease could be responsible for the
microstructural alteration, due to the chronic state of vascular dys-
regulation in the brain. Therefore, the consequences of MetSd in

Table 1
Neuropsychological results of metabolic syndrome and control groups. Raw scores (Mean + SD, range and number of subjects).

Metabolic syndrome Control t/lu D ESr

M SD Range n M SD Range n
RAVLT total 46.07 8.99 28-66 55 48.23 9.64 33-69 35 —1.08f NS -
RAVLT Del 9.51 2.40 5-15 55 10.34 2.00 6-15 35 -1.71t NS -
RAVLT RI 3.37 1.89 0-8 54 2.35 1.77 0-7 34 2.52f 0.014 0.27
Faces | 35.42 4.95 23-48 55 37.74 5.00 26-46 35 —2.16f 0.033 0.24
Forward D 6.96 1.81 4-13 55 8.09 1.88 4-12 34 —2.81t 0.006 0.29
Semantic F 18.55 4.80 10-31 55 21.43 4.95 12-31 35 —2.75t 0.007 0.28
Phonetic F 12.67 4.80 4-22 55 14.09 4.54 7-25 35 —1.39¢ NS -
WCST Persev 16.38 14.16 2-63 55 11.14 9.48 1-34 35 1.92f NS -
WCST Cat 1.85 1.08 0-3 55 2.23 0.97 0-3 35 —1.671 NS -
TMT B 131.70 72.25 50-385 43 112.87 57.51 39-55 31 1.20f NS -
Stroop test 2.54 8.52 —18 to 22 53 4.78 8.45 —12 to 26 35 -1.21f NS =
Arithmetic 9.44 3.44 5-22 39 11.88 413 5-18 26 325ft 0.014 0.32
SDMT oral 33.67 16.19 9-76 55 38.29 14.51 15-74 35 —2.811 0.006 0.15
GPT DH 89.87 27.72 59-221 55 74.03 15.39 62-233 34 3.05¢ 0.003 0.33
GPT NDH 101.02 32.40 62-233 54 82.29 20.26 55-170 34 528t 0.001 0.36
CPT-II RT 453.23 63.30 305-557 42 414.57 49.79 322-487 26 334ft 0.007 0.33
TMT A 52.73 22.64 24-126 52 46.45 22.98 22-146 33 1.24f NS -
Facial Benton 47.18 4.05 39-55 55 48.00 3.75 40-54 34 —0.951 NS -
Block 27.22 11.74 10-54 55 35.09 11.45 12-59 35 3.13t 0.002 0.32
BNT 12.60 1.38 8-15 55 12.83 1.12 10-15 35 —0.821 NS -

Note: RAVLT, Rey Auditory Verbal Learning Test; Del, Delayed; RI, retroactive interference; Faces I: Faces I subtest of Wechsler Memory scale III; Forward D, Forward Digits
subtest Wechsler Adult Intelligence Scale I1I; F, Fluency; WCST, Wisconsin Card Sorting Test; Perserv, perseverative responses; Cat, number of Categories; TMT B, Trail Making
Test Part B; Backward D, Backward Digits subtest of Wechsler Adult Intelligence Scale III; Arithmetic, Arithmetic subtest of Wechsler Adult Intelligence Scale III; SDMT, Symbol
Digit Modalities Test; GPT, Grooved Pegboard Test; DH, Dominant Hand, NDH, Non Dominant Hand; CPT-II RT, Continuous Performance Test Reaction time; TMT A, Trail

Making Test Part A; Block, Block subtest of Wechsler Adult Intelligence Scale III; BNT, Boston Naming Test; ES r, effect size r absolute value; NS, non-significant values.

!t d’ Student’s test.
ft U Mann-Whitney test.
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vascular dysregulation may be taken as representing a specific neu-
ropsychological profile. Indeed, DTI results of previous studies are
in agreement with our neuropsychological findings: WM degener-
ation associated to aging, specifically in the frontal lobe, is related
to slower processing and working memory deficits [14]. There-
fore, the anterior-predominance in the deterioration agrees with
the neuropsychological deficit observed in our sample of patients.
Similarly, the preservation of other cognitive domains assessed
indicated the integrity of posterior parts of the brain and their
connections.

Our results suggest that MetSd is a prodromal state for mild vas-
cular cognitive impairment, in the sense that it implies a specific
cognitive profile with attentional and executive function deficits
[21] as well as psychomotor slowness and immediate memory
deficits.

Nordlund et al. [20] found significant differences between vas-
cular MCI and non-vascular MCI subjects in executive functions,
speed, attention and language in a sample that included subjects
with stroke and transitory ischemic attack, Sachdev et al. [26]
reported similar results: they found that vascular MCI patients
differed from controls in executive functions, information process-
ing speed, visual memory, abstraction, and visuoconstruction. In
this connection, our results showing a specific neuropsychological
profile with processing speed deficit and executive dysfunctions
indicate a prodromal state of vascular cognitive impairment. Lon-
gitudinal studies are required to elucidate whether MetSd may be a
prior stage of vascular cognitive impairment. Follow-up studies of
these patients are therefore of great interest.

Previous studies of MetSd [28,29] compared patients with the
syndrome with normal controls, but they did not exclude all the
vascular risk factors associated with MetSd in the control subjects.
The effects of independent risk factors of the syndrome have been
described, and so the inclusion of control group with single or cou-
pled vascular risk factors may influence the results obtained. In our
study, in which rigorous exclusion criteria were applied, the con-
trols had none of the vascular risk factors included in the diagnosis
of MetSd. We also performed a comprehensive neuropsychological
assessment, using a case-control design to compare the effect of the
syndrome in different cognitive domains. As our subjects showed
normal MMSE scores and the effects of education and gender were
controlled, our findings may indicate a subtle initiation of vascu-
lar impairment, which can be followed up over time. Indeed, the
discriminant analysis results showed that the CPT-II reaction time
and the Blocks subtest of WAIS-III are the variables that best dis-
criminate between patients and controls. We propose that these
measures should be taken in account in clinical protocols, because
they can provide information about the evolution of the neuropsy-
chological profile in MetSd patients and the differences between
this profile and that of normal ageing.

While our findings are suggestive, the study is limited in several
ways. The most important limitation is the sample size, due to the
high comorbidity of MetSd and ageing with some of the exclusion
criteria such as vascular pathology. Similarly, due to the sample size
we were unable to study the effect of gender in depth. It would be
particularly interesting to study the interaction effect of gender and
age, and the associated risk of MetSd.

Future studies with groups of intermediate subjects with one
or two risk factors and larger sample sizes may establish whether
MetSd really causes a syndromic effect in the central nervous sys-
tem that is greater than the sum of its parts.

In conclusion, MetSd patients show a specific neuropsycholog-
ical profile. The detection of its specific manifestations appears to
be the next step in preventing cognitive decline. We therefore pro-
pose that MetSd be included as a variable in research studies on
cognitive impairment associated with ageing, in order to study its
role in the differences between normal and successful ageing.
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Microstructural white matter changes in

metabolic syndrome

A diffusion tensor imaging study

ABSTRACT

Background: Although metabolic syndrome is associated with cardiovascular disease and stroke,
limited information is available on specific brain damage in patients with this syndrome. We inves-
tigated the relationship of the syndrome with white matter (WM) alteration using a voxel-based
approach with diffusion tensor imaging (DTI).

Methods: We compared fractional anisotropy (FA) and apparent diffusion coefficient (ADC) mea-
surements of DTl in 19 patients with metabolic syndrome aged between 50 and 80 years and 19
age-matched controls without any vascular risk factors for the syndrome.

Results: Patients with metabolic syndrome showed an anterior-posterior pattern of deterioration
in WM with reduced FA and increased ADC values compared with controls. WM changes were not
related to any isolated vascular risk factor.

Conclusion: Although the mechanism of this damage is not clear, the results indicate microstruc-
tural white matter alterations in patients with metabolic syndrome, mainly involving the frontal
lobe. Neurology® 2009;73:438-444

GLOSSARY

ADC = apparent diffusion coefficient; ADC Cont = ADC mean values in the control group; ADC SdMet = ADC mean values in
the patient group; ant = anterior; ¢ = corpus; corr = corrected; DICOM = Digital Imaging and Communications in Medicine;
DTI = diffusion tensor imaging; F = frontal lobe; FA = fractional anisotropy; FA Cont = FA mean values in the control group;
FA SdMet = FA mean values in the patient group; fas = fasciculus; FOV = field of view; FWHM = full-width at half-maximum;
HDL = high-density lipoprotein; inf = inferior; Lb = limbic lobe; MNI = Montreal Neurological Institute; NCEP = National
Cholesterol Education Program; SPM = Statistical Parametric Mapping; Sub = sublobar; sup = superior; T = temporal lobe;
TE = echo time; Tl = inversion time; TR = repetition time; WM = white matter.

Metabolic syndrome is a cluster of vascular risk factors defined by the National Cholesterol
Education Program (NCEP) as the presence of at least 3 of the following vascular risk factors:
hypertension, hyperglycemia, hypertriglyceridemia, low levels of high-density lipoprotein
(HDL) cholesterol, and central obesity as measured by waist circumference.! The worldwide
prevalence of the syndrome is rising: in the United States, 43.5% of the population aged
60—069 years are affected,” whereas in Europe, approximately one quarter of the adult popula-
tion have the syndrome, the prevalence depending on the specific characteristics of the popula-
tion (age, geographical location, the criteria used to define the syndrome).?

Until now, metabolic syndrome has been associate with a higher risk of stroke,*> the pres-
ence of silent lacunar infarcts,® intracranial arteriosclerosis,” periventricular hyperintensities,
and subcortical white matter (WM) lesions,® although to date there is little evidence regarding
the association of brain damage.”!°

Diftusion tensor imaging (DTT) is a technique that provides information on subtle WM changes
associated with aging!' and with cerebrovascular disease'>'? by detecting microstructural alterations.
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The variables most often analyzed by DTT are
fractional anisotropy (FA) and the apparent dif-
fusion coefficient (ADC). FA is a measure of
tract directionality and integrity, whereas ADC
is a measure of water diffusivity.'4

We hypothesized that metabolic syn-
drome, as a cluster of vascular risk factors,
would be associated with a subtle pattern of
WM deterioration. To test this possibility, we
performed a comparative study between pa-
tients with metabolic syndrome and healthy
controls without vascular risk factors, using

the DTT approach.

METHODS Subjects. The study included 19 subjects who
fulfilled the criteria for metabolic syndrome as described by the
NCEP,' along with 19 healthy controls from 2 public medical
centers of Barcelona province (Centres d’atencié primaria) in
Cerdanyola del Vallés and Sant Just Desvern, Barcelona (Spain).
Metabolic syndrome diagnosis requires as a minimum the pres-
ence of 3 of the 5 possible risk factors (table e-1 on the Newrology®
Web site at www.neurology.org). Subjects in the patient group ful-
filled 3, 4, or 5 of the diagnostic criteria.

The criterion for selecting healthy control subjects was the
absence of any vascular risk factor included in the criteria for
metabolic syndrome.

All the participants were volunteers, right handed, and aged
between 50 and 80 years. The exclusion criteria were uncor-
rected visual or auditory deficits, alcoholism (more than 28 stan-
dard drink units per week for men and more than 17 standard
drink units per week for women®! or other drug abuse, a history
of developmental disorders, and current neurologic, hemato-
logic, hormonal, or nutritional disorders and neoplasm. We also
excluded subjects with a history of cardiovascular disease or a
history of acute stroke or TIAs. None of the participants pre-
sented neurologic symptoms according to the Modified Rankin
Scale scores = 0.

All selected participants completed a screening interview to
check the medical information from their records. A modified
structured clinical interview based on the Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis I disorders®> was administered to
exclude major psychiatric diseases.

We obtained measures of glucose, HDL cholesterol, and
triglycerides for all participants from blood tests performed in
the reference laboratory of each public medical center. Blood
pressure measures and participants’ waist circumference were re-
corded during the screening sessions.

All subjects had normal general cognitive performance ac-
cording to the Mini-Mental State Examination®® (scores >26).
Global IQ was estimated by the Vocabulary subtest of the Wechsler
Adult Intelligence Scale, 3rd edition.® All participants underwent
comprehensive neuropsychological assessment™ (table e-2).

The study was approved by the ethics committee of the Uni-
versity of Barcelona.

All enrolled subjects signed an informed consent form before

taking part in the study.

MRI data acquisition. DTT sequences were obtained on a
3-T Siemens Magnetom Trio scanner (Erlangen, Germany) be-
longing to the Institut d” Investigacions Biomédiques August Pi i

Sunyer at the Radiology Service of the Hospital Clinic of Barce-

lona. The DTI sequences were acquired with the following
parameters: repetition time (TR) = 5,533 msec, echo time
(TE) = 88 msec, acquisition matrix = 122 X 122, field of view
(FOV) = 250 X 250 mm?, diffusion directions = 30, slice
thickness = 2 mm, gap distance = 0.6 mm, number of slices =
44, b values: 0 and 1,000 s/mm?, IPAT factor = 2, total scan
time 3:10 minutes. The magnetic resonance protocol included
T1-weighted images to be used for anatomic reference. T1-
weighted images were acquired using a sagittal 3-dimensional
isotropic magnetization-prepared rapid gradient echo sequence:
TR = 2,300 msec, TE = 2.98 msec, inversion time (TT) = 900
msec, flip angle = 9°, FOV = 256 X 256 mm?, acquisition
matrix = 256 X 256, slice thickness = 1 mm, IPAT factor = 2,

total acquisition time = 7'48"".

Image preprocessing. All image processing was performed
using SPM5 (Statistical Parametric Mapping, Wellcome Depart-
ment of Imaging, Institute of Neurology, University College
London, UK) running in Matlab 7.6 (MathWorks, Natick,
MA). The DTI protocol was administered as follows. FA maps
and ADC maps were obtained from Digital Imaging and Com-
munications in Medicine (DICOM) DTI sequences. BO image
and FA and ADC maps were reoriented according to the anterior—
posterior commissure line using the same parameters. The
coregister parameters of BO values were applied to T1. These
parameters were applied to FA and ADC maps to coregister
these maps to the structural image. In this step, we observed a
small mismatch in some areas due to a subtle geometric BO im-
age distortion produced by eddy currents. We therefore decided
to create a FA template and to normalize FA maps to it to obtain
a better matching between normalized FA maps.*® For this pur-
pose, high-resolution T1 images were segmented to obtain WM
in native space. WM partitions in native space were normalized
to WM SPM prior maps to ensure good WM normalization.*”
Normalization parameters were then applied to FA maps. Nor-
malized FA maps were averaged and smoothed with a 6-mm
full-width at half-maximum (FWHM) gaussian kernel to create
a customized template of FA images of our sample. In the second
step, each individual FA map was normalized to this FA tem-
plate. The same normalization parameters were applied to ADC
maps. A physics PhD (C.F.), an expert in neuroimage analysis,
carefully inspected the result of the second normalization to en-
sure its accuracy. An 8-mm FWHM gaussian kernel was used to
smooth final ADC and FA images.

Statistical procedure. Two binarized brain masks were used
as an explicit mask in the FA and ADC analyses. In the FA
analysis, we used a mask obtained by thresholding the FA tem-
plate (threshold value = 0.5), and in the ADC analysis, we used
the “a priori” SPM5 template (threshold value = 0.3). The pro-
cessed FA and ADC images were analyzed using the 7 test group
comparison in SPM5. Specifically, the contrasts were patients <
controls for FA, and patients > controls for ADC. The reverse
contrasts were also performed. For the FA and ADC contrasts
between groups, we set the threshold at an uncorrected voxel p
value of <0.005, because we only expected subtle WM changes
in our patients, who were normal individuals with vascular risk
factors. However, for statistical purposes we only report clusters
at a corrected cluster p level (<0.05).

Multiple regression analyses were also performed for the pa-
tient group, testing for a possible relationship between FA and
ADC values and each vascular risk factor.

For the FA and ADC correlation analyses, we set the thresh-

old at an uncorrected voxel p value of <0.001.
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Table 1 Between-groups differences in FA (patients < controls)

MNI coordinates

Anatomical p Value

region®t? Lobe  (corr) Size, mm®  x

R ant c callosum F 0.001 5,195 11
R ant c callosum F 17
Runcinate fas F 29
L ant c callosum F 0.043 2,886 —-10
L uncinate fas Sub -27
L ant c callosum Lb -10

y z t FA Cont FA SdMet r

25 -17 4.51 0.33 0.28 0.60
45 -16 4.00 OSS 0.28 0.55
27 -2 3.81 0.35 0.32 0.54
26 -18 4.37 0.32 0.27 0.59
19 -9 4.34 0.34 0.30 0.59
34 -9 3.59 0.32 0.29 0.51

FA = fractional anisotropy; MNI = Montreal Neurological Institute; corr = corrected; Size = cluster size; t = Student t test
values; FA Cont = FA mean values in the control group; FA SdMet = FA mean values in the patient group; r = effect size;
ant = anterior; ¢ = corpus; F = frontal lobe; fas = fasciculus; Sub = sublobar; Lb = limbic lobe.

Neuropsychological differences between groups were com-
pared using SPSS WIN (version 14.0). Because of the sample
size, the nonparametric Mann—Whitney U test was used for

quantitative variable analyses.

RESULTS Clinical and demographic characteristics.
The sample comprised a patient group of 11 women
and 8 men with a mean age of 61.26 (SD = 7.19)
years and mean years of education of 10.37 (SD =
3.55), and a control group with 11 women and 8
men with a mean age of 59.63 (SD = 5.37) years
and mean years of education of 11.68 (SD = 3.59).

Laboratory tests results for the patients were as
follows: mean glucose 117.40 (SD = 35.45) mg/dL,
mean HDL cholesterol 48.92 (SD = 14.15) mg/dL,
mean TG 169.20 (SD = 95.48) mg/dL, mean sys-
tolic/diastolic blood pressure 136.00 (SD = 14.15)/
80.16 (SD = 9.66) mm Hg, and mean waist
circumference measure 105.82 (SD = 8.78) cm. In
the control group, laboratory test results were as fol-
lows: mean glucose 86.05 (SD = 8.36) mg/dL, mean
HDL cholesterol 69.05 (SDO 13.61) mg/dL, mean
TG 78.05 (SD = 24.54) mg/dL, mean systolic/
diastolic blood pressure 121.21 (SD = 8.41)/75.05
(SD = 5.90) mm Hg, and mean waist circumference
measure 84.71 (SD = 8.54) cm.

There was no difference between the groups in
age, years of education, or sex. All the patients ful-
filled the criteria for diagnosis of metabolic syn-
drome. Of our patients, 47.4% had 3 vascular risk
factors of metabolic syndrome, 26.3% had 4 factors,
and 26.3% had 5.

The most prevalent vascular risk factor among pa-
tients was central obesity (100%), followed by hyper-
tension (78.94%), low levels of HDL cholesterol
(73.68%), fasting glucose (73.68%), and hypertri-
glyceridemia (57.89%).

Patients and controls did not present statistical
differences in cognitive performance (table e-2).

FA results. The results obtained in the # test for the
contrast of patients < controls showed significant
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differences in FA in the frontal lobe bilaterally (table 1
and figure A). No significant results were found in the
reverse contrast.

The correlation analysis of each vascular risk fac-
tor with FA did not show any results at a p level <
0.001 uncorrected.

ADC results. The results for the contrast of pa-
tients > controls in the # test analysis of ADC images
are summarized in table 2 and figure B. Patients with
metabolic syndrome showed higher ADC values in
WM of temporal and frontal lobes bilaterally. No
significant results were found in the reverse contrast.

The correlation analysis of each vascular risk fac-
tor with ADC did not show any results at a p level <
0.001 uncorrected.

DISCUSSION The DTT results indicated that meta-
bolic syndrome involves an alteration in brain micro-
structure. The pattern of damage observed in our
sample showed an anterior—posterior gradient of de-
crease in FA, that is, a greater deterioration of frontal
lobe structures. This FA pattern has been described
in human aging" and confirmed in animal models.'¢
In fact, age-sensitive regions of the neocortex are later
areas in terms of phylogenetic evolution and tend to
be the last to mature during brain development.?”

It remains unclear how metabolic syndrome af-
fects the brain. Recent findings showed an inverse
association of cardiovascular risk and structural in-
tegrity'® and glucose metabolism! of the frontal
lobe. Studies of isolated vascular risk factors also re-
ported brain abnormalities, specifically in the frontal
lobe.?°-22 The pathophysiologic mechanisms under-
lying these changes are still not clear. The mecha-
nisms currently proposed are increased action of free
radicals, reduction of insulin transport into the brain,
inflammatory activity, and neurotrophic factor
changes.20-22-24

Histopathologic studies have related microvessel
alteration in frontal WM with peripheral atheroscle-

Copyright © by AAN Enterprises, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.



Figure

Fractional anisotropy and apparent diffusion coefficient differences between groups
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The selected image illustrates the significant regions where patients showed a decrease in fractional anisotropy values
compared with controls (A) and an increase in apparent diffusion coefficient values with respect to controls (B). The color
bar represents t scores. Statistical Parametric Maps (SPMs) are represented according to neurologic convention (left
corresponding to the left hemisphere) and are displayed superimposed on an SPM brain template.

rosis and aging.”> WM alterations correspond to ax-
onal loss and gliosis processes.?® An animal model of
ischemia showed that chronic hypoperfusion in the
brain induces glial changes, especially in anterior
brain regions.”” The processes reported above were
proposed as the pathologic mechanisms underlying the
WM changes seen in FA and ADC in aging and cere-
brovascular disease.'>?® In a study of symptomatic and
asymptomatic cerebrovascular disease patients, the FA
decrease and the mean diffusivity increase correlated
with changes in the N-acetylaspartate neuronal marker
relating the axonal loss/dysfunction to the changes in
DTI measures.?

The disturbances associated with the syndrome pro-
mote pathologic changes in arteries. In fact, patients
with metabolic syndrome have a higher risk of stroke,*

reflecting the influence of the syndrome in altering
brain-supplying large arteries. However, the syndrome
is also associated with intracranial atherosclerosis,?!
which may be the cause of small-vessel disease. In turn,
small-vessel disease could be responsible for microstruc-
ture alteration, due to a chronic state of vascular dereg-
ulation in the brain mostly affecting the WM.

There is a growing interest in the study of the early
phases of microangiopathies. These discases are fre-
quent in the elderly and constitute an independent risk
factor for recurrent vascular events and cognitive im-
pairment.’? Therefore, the detection and follow-up of
prodromal states of pathology could elucidate the rele-
vant factors that influence the progression of the disease
and provide useful information for developing preven-
tion programs.
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Table 2 Between-groups differences in ADC (patients > controls)

MNI coordinates

p Value

Anatomical region®**  Lobe (corr) Size, mm®  x

L inf longitudinal fas T 0.000 22,673 —54
L inf longitudinal fas T -43
L inf longitudinal fas T -36
Rinf longitudinal fas T 0.009 4,732 44
R inf longitudinal fas T 49
R inf longitudinal fas T 46
L ant c callosum F 0.013 4,480 -18
L ant c callosum Lb -8
L sup longitudinal fas F =87
R ant c callosum F 0.013 4,452 17
R ant c callosum F 14
R ant c callosum F 9

*Apparent diffusion coefficient (ADC) values (mm?/s x 109).

y z t ADC*Cont ADC*SdMet r
-28 -14 431 7948 86.39 0.58
-8 -29 422 8113 88.61 0.58
1 -38 420 8227 87.09 0.57
—25 -7 412 85.07 90.79 0.57
-34 -6 386 8190 87.60 0.54
-21 -32 341 8227 93.94 0.47
14 40 399 7488 80.29 0.55
i3 44 321 9251 102.25 0.47
3 20 319 7724 81.54 0.47
51 -17 461 8964 107.51 0.61
36 -22 411 9515 110.86 0.57
40 -35 291 9457 116.83 0.44

MNI = Montreal Neurological Institute; corr = corrected; Size = cluster size; t = Student t test values; ADC Cont = ADC
mean values in the control group; ADC SdMet = ADC mean values in the patient group; r = effect size; inf = inferior; fas =
fasciculus; T = temporal lobe; ant = anterior; ¢ = corpus; F = frontal lobe; sup = superior; Lb = limbic lobe.

Metabolic syndrome is a cluster of vascular risk
factors that is frequently concomitant with other pa-
thologies such as coronary artery disease, peripheral
arterial disease and stroke, chronic kidney disease,
nonalcoholic fatty liver disease,”® polycystic ovary
syndrome,® and obstructive sleep apnea.©'® We
sought to avoid these pathologies through our sam-
ple selection and thus be able to identify the initial
effect of the syndrome on the adult brain in isolation
from other influences. We matched groups by age
and applied strict exclusion criteria to avoid the pos-
sible confounding effects of other diseases. At the
same time, these criteria reduced the number of sub-
jects included in the sample and limited the number
of subjects with 4 or 5 metabolic syndrome vascular
risk factors who are usually excluded because of their
cardiovascular complications; therefore, almost half
of our sample comprised persons with 3 factors, the
minimum required to fulfill the syndrome diagnosis.

Another limitation is the fact that the control
sample comprised people without any vascular risk
factors. These criteria enabled us to ensure a healthy
control group but, at the same time, made it impos-
sible to compare people without vascular risk factors,
people with 1 or 2 factors, and patients with meta-
bolic syndrome. Moreover, the patients were not ho-
mogeneous in relation to the specific vascular risk
factor suffered, even though all of them fulfilled the cri-
teria for metabolic syndrome diagnosis (according to
the established definition'). In fact, these 2 limitations
meant that we could not study the synergic effects of the
vascular risk factors in our sample.?* These limitations
need to be resolved in future studies.
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Previous studies have linked some isolated vascu-
lar risk factors of the syndrome with WM damage,
such as hypertension,* obesity,> and type 2 diabe-
tes.*® However, in our study the correlation analysis
did not show significant results. These negative re-
sults could be due to the small sample size and the
resulting lack of statistical power.

Among the vascular risk factors of the syndrome,
hypertension seems to be the one most closely associ-
ated with WM abnormalities.?** The lack of a sig-
nificant correlation in our study could be due to the
effects of antihypertensive drugs. This is an impor-
tant issue in the study of aging,”” because antihyper-
tensive drugs reduce the risk of dementia®® and
reduce the neuropathologic changes in Alzheimer
disease.®” In fact, earlier studies found only a moder-
ate risk of WM damage in controlled hypertensive
patients compared with normotensive controls, and a
higher risk in poorly controlled hypertensive pa-
tents.®* In view of these findings, and because all
patients in our study who had this risk factor were
moderately hypertensive and receiving treatment,
our results may in fact have been influenced by the
effect of medication.

Follow-up studies of these patients might show
how the profile of brain damage evolves and also help
to define any possible cognitive impairment derived
from WM deterioration in these patients. At all
events, the control of metabolic syndrome and its
evolution should be a principal target of study in
societies in which there is a progressive increase in its

prevalence and an increasingly aging population.
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level of evidence, the final level will be adjudicated by an independent team prior to publication. Ultimately, these levels can be
translated into classes of recommendations for clinical care, as shown below (right). For more information, please access the
articles and the editorial on the use of classification of levels of evidence published in Neurology.'™
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Classification scheme requirements for therapeutic questions

(Classl. A randomized, controlled clinical trial of the intervention of interest )
with masked or objective outcome assessment, in a representative
population. Relevant baseline characteristics are presented and substantially
equivalent among treatment groups or there is appropriate statistical
Ladjustment for differences. )
I E———
/Class|l. A ra ndomized, controlled clinical trial of the intervention of interesﬁ
in a representative population with masked or objective outcome
assessment that lacks one criterion a-e in Class | or a prospective matched
cohort study with masked or objective outcome assessmentina
representative population that meets b-e in Class |. Relevant baseline
characteristics are presented and substantially equivalent among treatment

: groups or there is appropriate statistical adjustment for differences. :

Class I1l. All other controlled trials (including well-defined natural history
controls or patients serving as their own controls) in a representative
population, where outcome is independently assessed, or independently
derived by objective outcome measurements.

Class IV, Studies not meeting Class |, Il, or Il criteria including consensus or
expert opinion.

AAN classification of recommendations

A = Established as effective, ineffective, or harmful (or established )
as useful/predictive or not useful/predictive) for the given condition
in the specified population. (Level A rating requires at least two
consistent Class | studies.)

P oo e cos e s S

B = Probably effective, ineffective, or harmful (or probably
useful/predictive or not useful/predictive) for the given condition in
the specified population. (Level B rating requires at least one Class |
study or two consistent Class |l studies.)

C = Possibly effective, ineffective, or harmful (or possibly
useful/predictive or not useful/predictive) for the given condition in
the specified population. (Level C rating requires at least one Class ||
study or two consistent Class |11 studies.)

U = Data inadequate or conflicting; given current knowledge,

treatment (test, predictor) is unproven.
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