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Resumen



Introduccion: La depresion, la apatia y el deterioro cognitivo son complicaciones
neuropsiquiatricas y neuropsicolégicas asociadas al ictus que han sido ampliamente estudiadas.
No obstante, la literatura es escasa en los sujetos que han sufrido un ictus minor y/o ataque
isquémico transitorio (AIT). Recientemente, se ha demostrado que la prevalencia de depresion
post-ictus (DPI) en estos sujetos es similar a los sujetos que han sufrido un ictus establecido.
También se ha estudiado durante afios cuéles son los factores de riesgo asociados a estas
complicaciones, aunque de nuevo muy pocos se centran exclusivamente en esta poblacion. Por
todo ello, el objetivo de esta tesis fue estudiar la prevalencia, evolucién y factores de riesgo de
la DPI, apatia y deterioro cognitivo tras sufrir un ictus minor y/o AIT. Metodologia: Se realizd
un estudio observacional, prospectivo y longitudinal. Se incluyeron de forma consecutiva
durante un afio los sujetos mayores de edad que ingresaron en el Servicio de Neurologia del
Hospital Universitario Arnau de Vilanova con diagnostico clinico de ictus minor (NIHSS < 4) o
AIT. Se realiz6 una evaluacién gue incluyé recogida de datos sociodemograficos, clinicos, de
neuroimagen estructural, de afectividad, funcionalidad y calidad de vida, y finalmente datos del
rendimiento cognitivo. Se realizé un seguimiento a los 2, 6, 9 y 12 meses. Resultados: Los
resultados indicaron que la prevalencia de DPI y apatia en sujetos que habian sufrido un ictus
minor y/o AIT era similar a la encontrada en sujetos con ictus establecido, y que también sufrian
deterioro cognitivo. Durante el primer afio los niveles de DPI disminuyeron y los de apatia se
mantuvieron estables. El déficit cognitivo también disminuyd, aunque en un porcentaje elevado
persisti6. El principal factor de riesgo para la DPI fue la puntuacion en el BDI-II, aunque
también lo fueron una menor puntuacién en el MMSE, una peor calidad de vida (ECVI-38), una
mayor gravedad del ictus (puntuacion NIHSS) y tener antecedentes psiquiatricos personales.
Las variables que predijeron la persistencia de la DPI a los 12 meses fueron una mayor
puntuacion en la escala AES-C y NIHSS y tener mayor afectacion cognitiva. En cuanto a los
factores de riesgo para la apatia basal fueron tener diagndstico concomitante de DPI, haber
sufrido un ictus previo y el consumo ocasional de alcohol. Y los que predijeron la persistencia
de apatia fueron: diagnéstico DPI basal, menor puntuacion MMSE vy tener estudios primarios o
inferiores. Finalmente, los factores de riesgo para el deterioro cognitivo basal fueron: mayor
puntuacion en la escala AES-C, menor puntuacién en el MMSE y tener un Cl mas bajo,
mientras que a los 12 meses lo fueron tener un mayor deterioro cognitivo basal y presentar
lesiones isquémicas agudas en el territorio cortical de la arteria cerebral media. Conclusiones: A
pesar de sufrir sintomas neuroldgicos minimos o transitorios, tanto la DPI como la apatia y el
deterioro cognitivo son frecuentes tras un ictus minor y/o AIT. No s6lo eso, sino que la DPI
disminuye a lo largo del primer afio post-ictus, mientras que los niveles de apatia se mantienen
estables. Los factores de riesgo hallados coinciden con los reportados previamente en la

literatura aunque se demuestra que también son aplicables a sujetos con ictus minor y AIT.
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Introduccié: La depressid, I’apatia i el deteriorament cognitiu son complicacions
neuropsiquiatriques i neuropsicologiques associades a I’ictus que han estat ampliament
estudiades. No obstant, la literatura és escassa en els subjectes que han patit un ictus minor i/o
atac isquémic transitori (AIT). Recentment, s’ha demostrat que la prevalenga de depressio post-
ictus (DPI) en aquests subjectes és similar als subjectes que han patit un ictus establert. També
s’ha estudiat durant anys quins sén els factors de risc associats a aquestes complicacions, tot i
que de nou molt pocs es centren exclusivament en aquesta poblaci6. Per tot aix0, 1’objectiu
d’aquesta tesi va ser estudiar la prevalenga, evolucié i factors de risc de la DPI, apatia i
deteriorament cognitiu després de patir un ictus minor i/o AIT. Metodologia: Es va realitzar un
estudi observacional, prospectiu i longitudinal. Es van incloure de forma consecutiva durant un
any els subjectes majors d’edat que ingressaven al Servei de Neurologia de I’Hospital
Universitari Arnau de Vilanova amb diagnostic clinic d’ictus minor (NIHSS < 4) o AIT. Es va
realitzar una avaluacié que incloia recollida de dades sociodemografiques, cliniques, de
neuroimatge estructural, d’afectivitat, funcionalitat i qualitat de vida, i finalment dades del
rendiment cognitiu. Es va realitzar un seguiment als 2, 6, 9 i 12 mesos. Resultats: Els resultats
van indicar que la prevalenca de DPI i apatia en subjectes que havien patit un ictus minor i/o
AIT era semblant a la trobada en subjectes amb ictus establert, i que també patien deteriorament
cognitiu. Durant el primer any els nivells de DPI van disminuir i els d’apatia es van mantenir
estables. El déficit cognitiu també va disminuir, tot i que en un percentatge alt va persistir. El
principal factor de risc per a la DPI va ser la puntuacio al BDI-II, tot i que també ho van ser una
menor puntuacioé al MMSE, una pitjor qualitat de vida (ECVI1-38), una major gravetat de I’ictus
(puntuacié NIHSS) i tenir antecedents psiquiatrics personals. Les variables que van predir la
persistencia de la DPI als 12 mesos van ser una major puntuacio a 1’escala AES-C i NIHSS i
tenir major afectacio cognitiva. Pel que fa als factors de risc per I’apatia basal van ser tenir el
diagnostic concomitant de DPI, haver patit un ictus previ i el consum ocasional d’alcohol. | els
que van predir la persisténcia d’apatia van ser el diagnostic de DPI basal, menor puntuaci6 al
MMSE i tenir estudis primaris o inferiors. Finalment, els factors de risc pel deteriorament
cognitiu basal van ser: major puntuacio a I’escala AES-C, menor puntuaci6 al MMSE i tenir un
QI més baix; mentre que als 12 mesos ho van ser haver tingut un major deteriorament cognitiu
basal i tenir lesions isquémiques agudes al territori cortical de 1’artéria cerebral mitja.
Conclusions: Malgrat patir simptomes neurologics minims o transitoris, tant la DPI com
I’apatia i el deteriorament cognitiu son freqiients després de patir un ictus minor i/o AIT. No
només aixo, sind que la DPI al llarg del primer any post-ictus, mentre que els nivells d’apatia es
mantenen estables. Els factors de risc trobats coincideixen amb els observats previament a la

literatura, tot i que es demostra que també sén aplicables a subjectes amb ictus minor i/o AIT.
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Introduction: Depression, apathy and cognitive impairment are neuropsychiatric and
neuropsychological complications associated with stroke that have been extensively studied.
However, the literature is scarce in subjects who have suffered minor stroke and / or transient
ischemic attack (TIA). Recently, the prevalence of post-stroke depression (PSD) in these
subjects has been shown to be similar to those who have suffered an established stroke. It has
also been studied for years which risk factors are associated with these complications, although
again very few focus exclusively on this population. Therefore, the objective of this thesis was
to study the prevalence, evolution and risk factors of PSD, apathy and cognitive impairment
after minor stroke and / or TIA. Methodology: An observational, prospective and longitudinal
study was performed. Subjects with a clinical diagnosis of minor stroke (NIHSS < 4) or TIA
were included consecutively for one year in the Neurological Service of the University Hospital
of Arnau de Vilanova. An evaluation was carried out, which included the collection of
sociodemographic, clinical, structural neuroimaging, affectivity, functional and quality of life
data, and finally the cognitive performance. Follow-up was performed at 2, 6, 9 and 12 months.
Results: The results indicated that the prevalence of PSD and apathy in subjects who had
suffered a minor stroke and / or TIA was similar to that found in subjects with established
stroke, and they also suffered cognitive impairment. During the first year, the levels of PSD
decreased and those of apathy remained stable. Cognitive deficit also declined, although in a
high percentage persisted. The main risk factor for PSD was the BDI-II score, but also a lower
MMSE score, a poorer quality of life (ECVI-38), a higher stroke severity (NIHSS score) and
having personal psychiatric history. The variables that predicted the persistence of PSD at 12
months were a higher score on the AES-C and NIHSS scale and greater cognitive impairment.
As for the risk factors for baseline apathy were concomitant diagnosis of PSD, previous stroke
and occasional alcohol consumption. Those who predicted the persistence of apathy were:
baseline PSD diagnosis, lower MMSE score and have primary or lower studies. Finally, the risk
factors for baseline cognitive impairment were: higher AES-C score, lower MMSE score and
lower 1Q, whereas at 12 months they were having a greater cognitive impairment at baseline and
have acute ischemic lesions in the cortical territory of the medial cerebral artery. Conclusions:
Despite minimal or transient neurological symptoms, PSD, apathy and cognitive impairment are
common after a minor stroke and / or TIA. Not only that, but PSD declined over the first year
post-stroke, while levels of apathy remained stable. The risk factors found match with those
previously reported in the literature although it is shown that they are also applicable to subjects

with minor stroke and TIA.
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El ictus constituye una verdadera pandemia de la sociedad occidental. Una de cada 10 muertes
se debe a esta enfermedad. Ademas, se considera la principal causa de discapacidad en la
poblacion adulta y la segunda causa de demencia (1). Durante las Ultimas décadas se han
destinado enormes y esperanzadores esfuerzos en el tratamiento de la fase aguda del ictus
isquémico para cambiar la historia natural de la enfermedad. La aprobacion del tratamiento
fibrinolitico dentro de las primeras cuatro horas y media del ictus y la demostracion de la
seguridad y efectividad de las terapias mecanicas combinadas, han revolucionado la actitud
terapéutica en estos pacientes (2-9). Sin embargo, mas alla de la fase aguda existen ciertos
aspectos que merecen también atencion y que mejoran el prondstico y la calidad de vida de
estos pacientes, como son el tratamiento rehabilitador, el tratamiento de prevencion secundaria y

el tratamiento del estado emocional y del deterioro cognitivo.

En los dltimos afios ha crecido el interés cientifico por esta ultima faceta. El desarrollo de
sintomas depresivos es la complicacion afectiva mas frecuente después del ictus. La mayoria de
los estudios que se han llevado a cabo sobre la Depresion Post-Ictus (DPI) se han centrado en
determinar su prevalencia y los factores de riesgo asociados. Las discrepancias en el disefio de
los estudios han hecho que el rango de prevalencia reportado varie enormemente. No obstante,
revisiones sistematicas publicadas al respecto reportan una prevalencia global entre el 29% vy el
33% (10,11). Estos datos varian en funcion de la poblacion estudiada y del momento de realizar
la evaluacién. Asi, en estudios de base poblacional la prevalencia oscila del 20 al 40% vy
asciende a mas del 40% en pacientes hospitalizados (12). Segun una revision de Carod-Artal, la
prevalencia en las primeras dos semanas va del 6 al 40%, a los 3 meses llega al 50% y es del 20
al 50% al cabo de 1 afio, disminuyendo al 20% a los 2 afios (13). Finalmente, si se analizan los
sintomas depresivos post-ictus y no solo el diagndstico de la depresion, la prevalencia puede

aumentar hasta el 78% de los pacientes (14).

¢ Diferentes nomenclaturas para un mismo cuadro? De la depresion vascular a la

depresion post-ictus y la depresion disejecutiva

Es necesario situar al lector en algunos conceptos previos para clarificar la terminologia que se
usara a lo largo de esta tesis. En la literatura se diferencian tres conceptos relacionados con la
alteracion emocional tras el ictus: la depresion vascular (DV), la depresion disejecutiva (DES) y
la depresién post-ictus (DPI), aunque los tres podrian ser nomenclaturas de un mismo cuadro
clinico. Los sintomas cardinales para el diagndstico de la DV son: evidencia clinica o de
exploraciones complementarias de enfermedad vascular o factores de riesgo vasculares, junto

con el debut de la depresion en personas mayores de 65 afios o el cambio en el curso de la
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depresion después de la aparicion de la enfermedad vascular, y el desarrollo de episodios
depresivos méas frecuentes y persistentes. A estas caracteristicas principales se afiaden otras
caracteristicas secundarias que apoyan el diagnostico: presencia de deterioro cognitivo
consistente en déficit en las funciones ejecutivas aunque no exclusivo, enlentecimiento
psicomotor, ideacion depresiva limitada (escasa presencia de sintomas como la desesperanza),
escasa conciencia de enfermedad, discapacidad fisica y ausencia de antecedentes familiares de
trastornos del estado de &nimo (15). A principios de siglo, Lockwood enfatizé que los déficits
en las funciones ejecutivas son una caracteristica central en la depresion geriatrica (16), y
Alexopoulos acufd el término “sindrome de depresion-disfuncion ejecutiva en la vejez”, que
mas tarde se conoceria popularmente como depresion disejecutiva (traducido del inglés
Depression-Executive Dysfunction - DES) (17). La DES tiene por tanto una entidad propia
dentro de las depresiones vasculares. Sus sintomas depresivos cursan con un peor
funcionamiento psicosocial y peor afrontamiento en las actividades de la vida diaria. Por ello, se

puede considerar una forma mas grave de DV.

En cambio, la DPI hace referencia a un periodo importante y persistente de estado de &nimo
deprimido o una disminucion notable del interés o placer por todas o casi todas las actividades
tras sufrir un ictus. Para ser exactos, segin el DSM-5, la DPI se diagnostica como un Trastorno
depresivo debido a otra afeccidon médica, en este caso el ictus, y debe especificarse si se
manifiesta con caracteristicas depresivas, con episodio del tipo de depresién mayor o con
caracteristicas mixtas (18). En la Tabla 1 pueden verse los criterios diagnésticos. Los sintomas
de la DPI aunque pueden afectar a las mismas areas que el trastorno depresivo mayor (afectiva,
somaética y cognitiva), tienen unas caracteristicas fenomenoldgicas diferentes. La DPI puede
considerarse una forma de DV al ser secundaria a la patologia vascular. En consecuencia, se
puede entender que tanto la DES como la DPI son subtipos de DV, dentro de un continuum de

gravedad y afectacion.
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Tabla 1: Criterios diagnosticos aplicables a la depresidn post-ictus segin DSM-5

Trastorno depresivo debido a otra afeccion médica

A. Un periodo importante y persistente de estado de animo deprimido o una disminucion
notable del interés o placer por todas o casi todas las actividades predomina en el cuadro
clinico.

B. Existen pruebas a partir de la historia clinica, la exploracion fisica o los analisis de
laboratorio de que el trastorno es la consecuencia fisiopatologica directa de otra afeccion
médica.

C. La alteracion no se explica mejor por otro trastorno mental (p. ej. trastorno de adaptacion,
con estado de &nimo deprimido, en el que el factor de estrés es una afeccion médica grave).

D. El trastorno no se produce exclusivamente durante el curso de un sindrome confusional.

E. El trastorno causa malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras
areas importantes del funcionamiento.

Especificar si:

(F06.31) Con caracteristicas depresivas: No se cumplen todos los criterios para un episodio
de depresion mayor.

(F06.32) Con episodio del tipo de depresion mayor: Se cumplen todos los criterios (excepto
el Criterio C) para un episodio de depresion mayor.

(F06.34) Con caracteristicas mixtas: También existen sintomas de mania o hipomania pero
no predominan en el cuadro clinico.

Variabilidad en los estudios

La revision de los estudios sobre DPI pone a relucir una enorme variabilidad, tanto en lo que
refiere a la prevalencia o incidencia de DPI como a los factores relacionados con la aparicion de
dicho trastorno. A continuacién se enumeran las posibles razones de esta variabilidad:

- La propia definicion de la DPI, es decir, los criterios diagnosticos utilizados. Si bien en
algunos articulos se defiende la utilizacién de los criterios del Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM, en sus versiones |1, IV-TR o 5 en funcién
del afio), otros muchos se basan en la puntuacion de las escalas clinicas y cuestionarios de
evaluacion utilizados para poder llegar al diagnostico. De esta forma, se puede dar el caso
de que sujetos con sintomatologia depresiva post-ictus sean considerados como sujetos con
DPI, sin cumplir estrictamente con los criterios diagnoésticos propuestos en el DSM. Este
problema metodologico ya fue avisado por Paolucci y colaboradores en su estudio
observacional multicéntrico de DPI en Italia. Indicaron que en publicaciones previas se
estaba considerando como poblacién con DPI a pacientes tanto con distimia, como trastorno
depresivo mayor y trastorno adaptativo (19), siendo todos ellos trastornos con criterios

diagndsticos diferentes.
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La anterior limitacion enlaza con la dificultad para establecer un correcto diagnostico
diferencial entre los sintomas depresivos somaticos con los sintomas derivados del propio
ictus, como pueden ser el insomnio, la pérdida de apetito o los sintomas vegetativos de
ansiedad, entre otros (20). Resulta en ocasiones un verdadero reto distinguir si los sintomas
que sufre el paciente forman parte del cuadro depresivo o son alteraciones del sistema
autonémico. Por otro lado, la apatia ha sido motivo de numerosas publicaciones,
pudiéndose encontrar de forma independiente al trastorno depresivo 0 como un sintoma mas
de la depresion, Algunos autores informan de una prevalencia de la apatia post-ictus como
sindrome independiente de la DPI entre el 10 y 55%, lo que hace importante su diagnostico
diferencial (21-26), aspecto que mas adelante se ampliara. Por ultimo, se han descrito otras
alteraciones tras el ictus que deben ser analizadas con cautela por no confundirlas con
sintomas depresivos. Destacan en este sentido la labilidad emocional, la aprosodia afectiva
o la fatiga (24).

Otra limitacién es la gran variabilidad en las escalas de evaluacion y/o cuestionarios
utilizados. Varios estudios comparan la validez de distintas escalas clinicas con resultados
dispares. Tanto el Inventario de Depresién de Beck (BDI) como la Escala de Depresion de
Montgomery-Asberg (MADRS) han sido apoyados como instrumentos psicométricos para
la deteccion de DPI (27-31). Maeder y colaboradores realizaron un metandlisis sobre los
instrumentos de cribado disponibles para la DPI, y concluyeron que ningln instrumento es
valido en si mismo para realizar el diagnostico, ya que éste debe hacerse mediante entrevista
clinica (32).

El momento temporal de la evaluacion del estado de animo del sujeto. Parece no existir
un consenso en cuando determinar si un paciente sufre una DPI. En la literatura hay una
gran variabilidad que va desde la fase aguda a meses e incluso afios después del ictus. Esta
variabilidad se traduce en una dispersion de datos sobre la prevalencia de DPI (13).
Finalmente, los criterios utilizados para seleccionar las muestras de estudio. La mayoria
de los estudios son muy estrictos en la exclusién de pacientes. Asi, muchos articulos
publicados en relacion con la DPI excluyen a pacientes con ictus minor o AlT, lo que
dificulta poder determinar la prevalencia de depresion en estos sujetos, analizar cémo
evolucionan o determinar cuales son los factores de riesgo en este subgrupo de pacientes.
Hoy en dia, pese a la transitoriedad de los sintomas o su préctica resolucién, hay un
consenso en considerar estos pacientes vulnerables no s6lo por lo que refiere al riesgo de
recurrencia, sino como demuestran estudios recientes, también al riesgo de desarrollar DPI
o sintomas depresivos (33-35). Algunos articulos excluyen también de sus muestras a los

sujetos con afasia, con deterioro cognitivo grave e incluso con antecedentes psiquiatricos
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personales, eliminando por tanto a los sujetos con mayores probabilidades de desarrollar
DPI.

Ninguna limitacion invalida en si las aportaciones de los diferentes estudios publicados, pero si

dificulta la realizacion de estudios de metandlisis y metaregresion.

Factores de riesgo y predictores de la depresion post-ictus

No s6lo es de interés concretar la importancia del problema sino que también es valioso poder

determinar los factores de riesgo y/o predictores de DPI para poder identificar los pacientes mas

fragiles. De todos los factores de riesgo y predictores de la DPI publicados en la literatura,

algunos gozan de mayor consenso respecto a otros. Segln cuatro revisiones sistematicas de

estudios observacionales, estos son los factores que se han identificado como los mas
consistentes para la DPI (10,11,36,37):

Funcionalidad/discapacidad fisica: existe un claro consenso en afirmar que hay una
correlacién positiva entre el grado de discapacidad fisica y/o la pérdida de autonomia para
las actividades basicas de la vida diaria (ABVD), con la aparicién de la DPI (10,20,38).
Antecedentes psiquiatricos personales: tener antecedentes de depresion o de otros
trastornos psiquiatricos incrementa el riesgo de DPI (13). Otros estudios también relacionan
la DPI con el alcoholismo o los rasgos de personalidad neurdticos.

Deterioro cognitivo: aunque durante afios ha sido un factor controvertido actualmente
existe consenso en considerar que la presencia de deterioro cognitivo incrementa el riesgo
de desarrollar la DPI. No obstante, los ultimos estudios indican una relacién bidireccional: a
mayor deterioro cognitivo, mayor riesgo de DPI, y cuanto mas grave sea la DPI, mas riesgo
de deterioro cognitivo (39,40). Mas adelante se profundizara en este aspecto.
Caracteristicas del ictus: también parece claro que cuanto mayor sea la gravedad del ictus,
mayor riesgo de padecer DPI. La prevalencia de DPI es mayor en sujetos que han sufrido un
infarto completo de circulacion anterior (TACI total anterior circulation infarct) segin la
clasificacion de Oxfordshire (41), lo que apoya la hipotesis de que a mayor tamafio de la
lesion isquémica, mayor riesgo de DPI (42). También parece existir una relacion con el

hecho de que los pacientes sufran una alteracion del lenguaje en forma de afasia (43).

No obstante, hay otros factores que a pesar de no haber mostrado una asociacion consistente con

el desarrollo de la DPI es preciso mencionar:

Sexo: el sexo femenino supone un factor de riesgo para la DPI (13,44), sin embargo el

prondstico de los hombres con DPI es peor (45).
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- Edad: en los pacientes jovenes la DPI se desarrolla en fases mas tempranas, en gran medida
debido a las dificultades para retornar al entorno laboral. En cambio, en la poblacion mayor
el desarrollo de DPI es més frecuente entre los que viven solos o estan institucionalizados
(13,44).

- Factores psicosociales: mientras que el nivel educativo no ha demostrado tener ninguna
relacion con la aparicion de DPI, si lo han hecho el tener escaso apoyo social, vivir solo o el
aislamiento social (10).

- Calidad de vida: algunos estudios correlacionan la DPI con una peor calidad de vida
percibida (19,38,46,47). Otros estudios correlacionan una peor calidad de vida con una peor
funcionalidad y mayor deterioro cognitivo, variables que a su vez también estan
relacionadas con la DPI.

- Datos de neuroimagen: la relacién entre la neuroimagen y la depresion post-ictus es
controvertida y también se ampliara mas adelante. Los primeros estudios sobre el tema
apuntaban a una fuerte relacién entre la localizacion de la lesién y la aparicion de sintomas
depresivos (48,49), mientras que los ultimos lo descartan y apuntan mas al efecto de las
conexiones cerebrales (50) o a la presencia d microhemorragias (51).

- El indice de Melancolia de la Escala de Depresion de Hamilton. Fuentes y colaboradores
en su intento de identificar los factores presentes en la fase aguda que ayuden a predecir la
aparicion de DPI a los 3 meses, demostraron que el indice de melancolia de la Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS) en los primeros 10 dias era el factor que mejor

identificaba a los sujetos con més riesgo de desarrollar DPI a los 3 meses (52).

En la Tabla 2 se presentan los principales hallazgos hasta la fecha con su respectiva valoracién

del consenso existente en la literatura.
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Tabla 2: Factores de riesgo y/o predictores de DPI segun revisién de la literatura cientifica

Factores de riesgo Principales hallazgos Consenso | Referencias
y predictores de clinico
DPI
Sexo Sexo femenino factor de riesgo para DPI. ++ (13,38)
Sexo masculino peor pronéstico de DPI.
Edad Adultos jovenes: desarrollo temprano de DPI ++ (13,38)
(por dificultades para retorno al entorno
laboral).
Adultos mayores: DPI si viven solos o estan
institucionalizados.
Funcionalidad/dis | Correlacion positiva entre el grado de ++++ (10,20,38)
capacidad fisica discapacidad fisica y/o la pérdida de
autonomia para las ABVD con la DPI.
Factores Tener escaso apoyo social, vivir solo o el ++ (10)
psicosociales aislamiento se relacionan con DPI. No hay
relacion con el nivel educativo.
Calidad de vida DPI correlaciona con una peor calidad de vida ++ (19,38,46,47)
percibida. Otros estudios demuestran una
correlacion indirecta medida por una peor
funcionalidad y mayor deterioro cognitivo.
Antecedentes Tener antecedentes de trastorno depresivo ++++ (13)
psiquiatricos incrementa el riesgo de padecer DPI.
personales
Deterioro Relacion bidireccional: a mayor deterioro | ++++ (39,40)
cognitivo cognitivo, mayor riesgo de DPI, y cuanto méas
grave sea la DPI, més riesgo de deterioro
cognitivo.
Datos de | Los primeros estudios afirmaban que habia una ++ (49-51,53)
neuroimagen fuerte relacion entre la localizacion de la lesion
(HI) y la apariciéon de sintomas depresivos,
mientras que los dltimos lo descartan y
apuntan mas al efecto de las conexiones
cerebrales y las microhemorragias.
Caracteristicas Mayor riesgo de DPI cuanto mayor sea la | ++++ (41-43)
del ictus gravedad del ictus, a mayor tamafio de la
lesién isquémica y en recurrencia de ictus.
Escala de | El indice de Melancolia de la HDRS en los + (52)
Depresion de | primeros 10 dias es el factor que mejor predice

Hamilton (HDRS)

a los sujetos con mas riesgo de DPI a los 3
meses.

Abreviaciones: DPI: depresion post-ictus; ABVD: actividades basicas de la vida diaria; HI: hemisferio
izquierdo; RM: resonancia magnética.
++++ indica mayor consenso clinico, + indica escaso consenso clinico

Resumiendo, tener antecedentes de depresién u otros trastornos psiquiatricos personales, la

gravedad del ictus, la discapacidad fisica como consecuencia del ictus y el deterioro cognitivo

son los factores de riesgo que mas apoyo tienen en la comunidad cientifica (54). Otros factores

como el sexo femenino, la edad, los factores psicosociales (vivir solo y/o tener escaso apoyo
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social), haber sufrido un ictus previo o la localizacion de la lesién hasta la fecha no son

concluyentes para relacionarlos con el desarrollo de la DPI.

A pesar de la amplia gama de variables estudiadas en las ultimas 2 décadas, persiste la
incertidumbre acerca de los factores de riesgo especificos para DPI, ya que los datos disponibles
provienen mayoritariamente de estudios de tamarfio y, a veces, disefio insuficiente para permitir

extrapolar los resultados de unas cohortes a otras.

Depresion post-ictus y rendimiento cognitivo

Existe tradicion en cuanto a relacionar el desarrollo de la DPI y el rendimiento cognitivo. De
hecho, el deterioro cognitivo tras haber sufrido un ictus es frecuente y se estima entre el 35,2%
y el 87% de los pacientes (39); y hasta un 25-31% puede llegar a sufrir demencia post-ictus
(55). A menudo en la literatura se usan indistintamente los términos deterioro cognitivo post-
ictus y deterioro cognitivo vascular, aunque es necesario matizar a qué hace referencia cada uno.
El primero seria aquel deterioro cognitivo que se acompafia de antecedentes de ictus o
enfermedad vascular objetivada mediante neuroimagen, mientras que el segundo haria
referencia a todo el espectro de trastornos cognitivos asociados con las lesiones vasculares, no
s6lo el ictus, que van des del deterioro cognitivo leve hasta la demencia vascular (56). En la
Figura 1 adaptada del trabajo de Mijajlovic y colaboradores se muestra graficamente el

deterioro cognitivo post-ictus junto con las demés entidades diagndsticas asociadas (57).

Figura 1: Deterioro cognitivo post-ictus
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No obstante, como en anteriores apartados, la revision de la literatura existente especifica sobre
esta cuestion muestra diversidad de resultados y heterogeneidad metodoldgica. Resulta
prioritario mencionar que la mayoria de los estudios que intentan relacionar la DPI con el
deterioro cognitivo no utilizan baterias neuropsicoldgicas que permitan estudiar diferentes
dominios cognitivos. En su lugar suelen utilizar instrumentos de cribado cognitivo como el Mini
Examen del Estado Cognitivo (MMSE) o el Evaluacion Cognitiva Montreal (MoCA). Estos test
de cribado no permiten establecer relaciones fiables entre el nivel cognitivo de la persona y su
estado afectivo, ya que Unicamente sirven como indicadores del estado cognitivo, y no permiten
la evaluacion de déficits cognitivos especificos (58). No obstante, hay numerosos estudios que
se centran en comparar la sensibilidad y especificidad de ambos test para la detecciéon del
deterioro cognitivo leve en ictus y AIT (59-62). La mayoria concluyen que el MoCA supera al
MMSE en estos indices, aungue la falta de medidas cronometradas para establecer la velocidad
de procesamiento de la informacidn explicaria la falta de sensibilidad relativa del MoCA para el
deterioro cognitivo no amnésico (63). Siguiendo la estela de los test de cribado breves para la
deteccién del deterioro cognitivo post-ictus, Demeyere y colaboradores desarrollaron y
validaron el Oxford Cognitive Screen (OCS) (64). Segln los autores, la OCS es mas sensible
que el MoCA (87% vs 78% respectivamente), ademas de no estar tan determinado por las
lesiones del hemisferio izquierdo, lo que permite una mejor evaluacion de los pacientes con

afasia y negligencia (65).

Otra limitacion de los estudios ha sido excluir a los pacientes con afasia, fatiga, malestar o
estrés, por considerar que estos sintomas, a menudo presentes en la fase subaguda, son un
obstéculo para la realizacion de la evaluacion neuropsicoldgica de forma temprana. Segin van
Zandvoort y colaboradores, la incertidumbre sobre la viabilidad y fiabilidad de la evaluacion
cognitiva en la fase subaguda ha influido a la hora de posponer dicha evaluacién (66). Resulta
sorprendente entonces que el estado cognitivo se haya omitido de la mayoria de los modelos de
prediccion de resultados en la etapa temprana tras sufrir un ictus. Y adn sorprende mas si se
tiene en cuenta que desde el punto de vista clinico es necesario conocer las funciones cognitivas

afectadas post-ictus para decidir la mejor estrategias de rehabilitacion.

Asi pues, y teniendo en cuenta Unicamente los estudios que han utilizado baterias de
exploracion neuropsicoldgicas para evaluar a estos pacientes, se comentan a continuacion los
hallazgos més recientes en esta cuestion, dado que la evidencia sobre la afectacion cognitiva de

los pacientes que han sufrido un AIT o ictus minor se remonta a la década de los 80.
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Nys y colaboradores intentaron examinar en 2005 la relacion entre los sintomas depresivos y las
funciones cognitivas en pacientes con ictus. A pesar de que fueron excluidos los sujetos con
AIT, los autores describieron que el perfil de afectacion neuropsicoldgica de los pacientes con
DPI (alteraciones visuoperceptivas de memoria y de lenguaje) es diferente de los pacientes con
depresién sin historia de ictus, en los que predominaban las dificultades de concentracion,
codificacion de la informacion y velocidad de procesamiento de la informacion (58). Un afio
mas tarde, los mismos autores plantearon otro estudio en el que examinaron el valor predictivo
del deterioro cognitivo en la fase aguda post-ictus como factor de riesgo a largo plazo para el
desarrollo de sintomas depresivos y menor calidad de vida. En este segundo estudio
concluyeron que el deterioro cognitivo temprano y los factores de riesgo vascular predicen la
aparicion de DPI tardia y menor calidad de vida a los 6 meses. Apuntaron incluso a que el
tratamiento con antidepresivos ayuda a mejorar el rendimiento cognitivo en estos sujetos (67).
En esta misma linea de estudios del rol de los déficits cognitivos post-ictus y la supervivencia a
largo plazo, Oksala y colaboradores realizaron un estudio longitudinal a 12 afios y demostraron
la relacion entre una menor supervivencia post-ictus y los déficits en las funciones ejecutivas, la
memoria, las habilidades visuoespaciales y el lenguaje. El deterioro cognitivo global (medido
con el MMSE) también estuvo relacionado con una menor supervivencia. Los déficits en las
funciones ejecutivas y habilidades visuoespaciales permanecieron como predictores
independientes después de controlar el efecto del deterioro cognitivo global y la gravedad del
ictus (55).

Otra cuestion de creciente interés es el efecto de la reserva cognitiva en la evolucion de
diferentes enfermedades. La hipétesis de la reserva cognitiva afirma que una mayor inteligencia
y educacion premoérbida dotan al sujeto de la capacidad de reserva cerebral, es decir, de
amortiguar o compensar los efectos del envejecimiento y la enfermedad. Recientemente, se ha
demostrado que cuanto mayor es el nivel educativo (como referente de reserva cognitiva),
menor es el deterioro cognitivo post-ictus. No sélo esto, sino que ademas, se ha asociado con
menos porcentaje de evolucion a demencia, menor recurrencia de ictus y mejor supervivencia
post-ictus (68).

En resumen, hasta la fecha parece claro que hay una relacion entre depresion post-ictus y
rendimiento cognitivo, aunque sigue habiendo disparidad de resultados debido a la
heterogeneidad metodoldgica de los estudios, y muy pocos que se centren en ictus minor y AlT.
Ello hace que sea dificil extraer conclusiones fiables y vélidas en la practica clinica,

especialmente en cuanto a los factores predictores tanto de la DPI como del deterioro cognitivo.
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¢Y qué hay en ictus minor y ataque isquémico transitorio?

Pese a la vulnerabilidad de los pacientes que han sufrido un AIT o un ictus minor existen muy
pocos trabajos que incluyan o se centren en ellos. Como demuestra la nueva definicion tisular
de AIT de 2009 (69), la transitoriedad de los sintomas no excluye la presencia de lesiones
isquémicas agudas que pueden llegarse a observar en uno de cada dos pacientes que cumplan la
definicion clasica de AIT (duracion de los sintomas menor a 24 horas). En esta linea, Snaphaan
y colaboradores hipotetizaron que encontrarian una tasa de prevalencia de DPI menor en estos
sujetos y sin embargo no hallaron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
prevalencia de DPI en AIT respecto al ictus establecido (14). Este hecho demuestra como esta
complicacién afectiva también esta presente en los sujetos con clinica transitoria y que, por
tanto, los estudios que en el futuro valoren la prevalencia de DPI o los factores implicados en su
desarrollo no pueden limitarse (nicamente a aquellos pacientes que hayan sufrido mayor
deterioro neuroldgico (33). De forma similar, Verbraak y colaboradores demostraron que a los
6 meses los sujetos que habian sufrido un AIT tenian dificultades en las actividades de la vida
diaria, percibian una calidad de vida mas baja y mostraban sintomas de ansiedad y depresion
(70). Moran y colaboradores en 2014 hicieron una revision sistematica para poner de manifiesto
que los sujetos con AIT e ictus minor también sufren fatiga, alteraciones psicolégicas y

cognitivas post-ictus, a pesar de que no se les ofrece tratamiento para ello (71).

Pendlebury y colaboradores por su parte compararon las caracteristicas del perfil cognitivo entre
pacientes que habian sufrido un ictus establecido y los que habian tenido un AIT. Concluyeron
que el perfil cognitivo de los pacientes con AIT e ictus establecido es cualitativamente similar
aunque cuantitativamente los ultimos tienen mayor afectacion (72). Asimismo, en pacientes con
ictus demostraron la presencia de deterioro cognitivo tanto en la fase aguda como subaguda, con
un patrén de afectacion de funciones ejecutivas y memoria de trabajo. Segun este estudio, los
test que miden estos dos dominios cognitivos (Torre de Hanoi y CANTAB) fueron los mejores
descriptores de la correlacién entre cognicion y depresion (73). Ademas, afirmaron que este
deterioro puede estar presente incluso en ictus leves y que puede influir negativamente en la
calidad de vida de los pacientes. Se demuestra asi que, a pesar de la completa resolucién o
mejoria significativa de los sintomas neuroldgicos pasadas las primeras 24h, puede haber un

deterioro cognitivo permanente.

En 2012 se publico una revision sobre la asociacion entre depresion, deterioro cognitivo y
disfuncion ejecutiva post-ictus. Se incluyeron Unicamente estudios que utilizaban baterias

neuropsicoldgicas para evaluar el rendimiento cognitivo. En total se analizaron 6 trabajos
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originales. Concluyeron que la DPI se asocia a mayor deterioro cognitivo y que los déficits
cognitivos post-ictus méas frecuentes son los de funciones ejecutivas, memoria, lenguaje y
velocidad de procesamiento de la informacion. Los resultados también apuntaron a la asociacion
entre la gravedad de la depresion y la magnitud de los déficits cognitivos. Asi, la alteracion
cognitiva es hasta tres veces mas frecuente en pacientes con depresion grave, comparado con

aquellos que presentan depresion leve (39).

Recientemente se ha publicado otra revision sistematica sobre el deterioro cognitivo post-AlT
que ha incluido Unicamente estudios en los que la evaluacion se habia realizado mediante
exploracion neuropsicoldgica (para excluir estudios basados Unicamente en test de cribado). En
ella los autores han podido incluir solamente 13 estudios, haciendo hincapié en la enorme
heterogeneidad que existe en este campo, lo que dificulta la generalizacion de resultados y
posibles metanalisis. Han concluido que el deterioro cognitivo leve secundario al AlT tiene una
prevalencia estimada entre el 29 y 68%, y del 8-22% para el deterioro cognitivo grave (40). En
un estudio previo los mismos autores, describieron que los dominios cognitivos mas afectados

son la memoria de trabajo, la atencién y la velocidad de procesamiento de la informacion (74).

Hasta la fecha muy pocos son los estudios que se han centrado en analizar los factores asociados
al deterioro cognitivo en AIT e ictus minor. De hecho, muchos ponen de manifiesto la falta de
datos disponibles sobre los factores asociados a este deterioro cognitivo, por lo que sugieren que
futuros estudios tengan en cuenta tanto el papel de la neuroimagen como otros posibles factores
predictivos. Chen y colaboradores realizaron un estudio con pacientes con ictus establecido para
determinar los factores predictores del deterioro cognitivo vascular. Tener un menor nivel
educativo, ser mujer y tener ictus recurrentes fueron los predictores del deterioro cognitivo
vascular segun los autores (75). Apuntaron ademas que las lesiones cerebrales crénicas (infartos
lacunares y atrofia cortical) podrian ser potenciales biomarcadores de neuroimagen para la
afectacion cognitiva a estudiar y confirmar en futuros estudios. En otro estudio que si se centra
en personas que han sufrido un AIT o ictus minor, los autores sugirieron que la frecuencia de
los factores de riesgo asociados con el ictus no se correlacionaba con la frecuencia de los
factores de riesgo asociados con la disfuncién cognitiva, por lo que no serian aplicables para el
deterioro cognitivo los mismos factores de riesgo tradicionalmente descritos a la hora de tener
un ictus (76). En resumen, aun dista mucho para poder concluir con firmeza cuéles son los

factores de riesgo asociados a una mayor afectacion cognitiva tras un AIT o ictus minor.

Los nuevos estudios sobre sintomatologia depresiva en pacientes con AIT o ictus minor arrojan

resultados parecidos. Maaijwee y colaboradores analizan la prevalencia de AIT e ictus
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establecido en adultos jovenes (18-50 afios) (77). Concluyen que estos pacientes tienen hasta 5
veces mas probabilidades de tener sintomas depresivos y de ansiedad respecto los sujetos
controles sanos. Establecen también que la funcionalidad se relaciona con la sintomatologia
ansiosa-depresiva, sugiriendo que esta relacion es reciproca, como ya habian apuntado

anteriores estudios.

Neuroimagen de la depresion post-ictus y del deterioro cognitivo en ictus minor y ataque

isquémico transitorio

Con la nueva definicién del ataque isquémico transitorio (AlT), las secuencias de difusion de la
resonancia magnética (DF) se han convertido en esenciales para el diagndstico del AIT. Segun
el trabajo publicado por Easton y colaboradores en relacién a la definicion y evaluacién del
AIT, los autores aconsejan que estos pacientes deben someterse a una prueba de neuroimagen
dentro de las 24 horas posteriores al inicio de los sintomas, preferiblemente con imégenes de
resonancia magnética que incluyan DF (69). A pesar de la transitoriedad de los sintomas
neuroldgicos focales, la DF revela un éarea de restriccion de agua debido a la isquemia cerebral
aguda en algo mas de la mitad de los pacientes (16-67%) indicando un posible dafio permanente
en el tejido cerebral (78,79). Este hecho apoya la idea de que los efectos del AIT persisten mas
alla de la resolucion de los sintomas focales (80). Ademas, los pacientes clinicamente definidos
como AIT con anomalias en la DF tienen un mayor riesgo de ictus recurrente que los pacientes
con DF normal (79). A pesar de estos datos relevantes, actualmente, hay poca informacion
disponible sobre datos de neuroimagen y desarrollo de sintomas depresivos y/o deterioro

cognitivo post-AlIT (81).

Algunos de los estudios sobre predictores del rendimiento cognitivo en AIT e ictus minor si que
analizan el papel de las variables de neuroimagen. Por ejemplo, Mandzia y colaboradores
afirman que los pacientes con infartos corticales previos y con infartos bilaterales agudos en DF
tienen peor rendimiento en las funciones ejecutivas y en la velocidad de procesamiento
psicomotor. En cambio la localizacion de la lesidén no se asocia a un peor rendimiento cognitivo.
Tampoco encuentran relacion entre los infartos cronicos lacunares, el volumen de las
hiperintensidades de la sustancia blanca (VHSB) y el deterioro cognitivo (82). En cambio, otros
autores previamente si encontraron relacion entre el VHSB y un menor rendimiento cognitivo.
Comprobaron la hipotesis de la reserva cognitiva y afirmaron que los adultos mayores con
mayor reserva cognitiva eran capaces de compensar mayores cantidades de VHSB que aquellos

con menor reserva (83). Una revision sistematica publicada en el 2010 sugirié una asociacion
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entre VHSB y el desarrollo de un deterioro mas rapido del rendimiento cognitivo global, de las

funciones ejecutivas y de la velocidad de procesamiento de la informacion (84).

Recientemente también se han empezado a publicar algunos trabajos de cognicion y
neuroimagen del AIT, especialmente en relacién al papel de las microhemorragias cerebrales
(MHC). Las MHC se definen como lesiones microvasculares hemorragicas o microangiopatias
en el cerebro. Tradicionalmente se han relacionado con las enfermedades cerebrovasculares y la
demencia y se presentan con mayor frecuencia en pacientes con ictus isquémico que en la
poblacion general, pero su relacion con la cognicion en estos pacientes es incierta. Algunos
estudios confirman que la presencia de estas lesiones conlleva un peor rendimiento cognitivo en
estos sujetos (85,86) mientras que otros afirman gque no se relacionan con el deterioro cognitivo
(87). Incluso hay estudios que apuntan al efecto de las MHC en las funciones visuoespaciales
(88) o en las funciones ejecutivas (89). Con tanta heterogeneidad de resultados Lei y
colaboradores publicaron en 2013 una revisién sistematica sobre este tema. Tras poder incluir
Unicamente 7 estudios, concluyeron que las MHC se asocian consistentemente con el deterioro
cognitivo, aungue también afirmaron que los hallazgos son provisionales dadas las limitaciones
metodolodgicas de los estudios incluidos (90). No obstante, afirmaron que los resultados son
consistentes con los estudios previos que no fueron incluidos en la revision por no cumplir los
criterios de inclusion. Tras el metanalisis realizado, sugirieron que no sélo la presencia de MHC
afecta al rendimiento cognitivo sino también su localizacion, especialmente en la zona frontal o
temporal y los ganglios basales. Lo que no es de extrafiar si se tiene en cuenta que la region
frontal junto con los ganglios basales y el tAlamo participan en los circuitos fronto-subcorticales

encargados de las funciones cognitivas.

Finalmente, en cuanto a los estudios sobre hallazgos de neuroimagen y la relacién con la
depresién post-ictus los datos también son controvertidos. Tradicionalmente se habia afirmado
que existia una relacion entre la localizacion de la lesion cerebral y la aparicion de la DPI,
especialmente en lesiones del hemisferio izquierdo y de los ganglios basales, también la
proximidad al polo frontal se habia asociado con la gravedad de la depresion (48,91-96). No
obstante, una revision sistematica del afio 2000 publicada en Lancet y otra posterior realizada en
el 2004 concluyeron que no se podia afirmar tal relacién (49,97). Estudios posteriores han
demostrado que la DPI puede darse tanto en lesiones de gran vaso como de pequefio vaso o
infartos lacunares, e incluso por efecto acumulativo de leucaraiosis (33). Otros autores han
sugerido el papel de las redes cerebrales implicadas en el mecanismo de la DPI. Yang y
colaboradores han hipotetizado que existe una subred cerebral especifica asociada con la DPI, y

que el dafio de esta subred podria ser un claro predictor de DPI. La citada subred esta compuesta
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por 17 regiones cerebrales (50). Otro estudio apoya el papel de las subredes cerebrales en la
DPI. De esta forma, la interrupcion del circuito limbico-cortico-estriado-palido-talamico
izquierdo (especialmente la corteza cingulada anterior ventral y dorsal, la corteza subgénica, la
amigdala y el subiculo) se asocia al desarrollo de la DPI (98). En los Gltimos afios también ha
crecido el interés en relacionar las MHC con la depresion post-ictus. Parece que la presencia de
estas lesiones en las zonas corticales puede tener un papel principal en la fisiopatologia de la
DPI (51,99).

Depresion y apatia post-ictus

Como se ha mencionado anteriormente, el diagnostico diferencial entre la DPI y la apatia es un
reto, dado el solapamiento que puede existir entre ambas entidades. La apatia es un término
psicolégico que se utiliza para describir un estado de indiferencia, caracterizado por una falta de
emocién, motivacion e entusiasmo. Las personas que la sufren presentan una pérdida de
motivacién, preocupacion, interés y respuesta emocional, resultando en una pérdida de
iniciativa, una menor interaccion con su entorno y un menor interés por la vida social. Puede ser
sintoma de un trastorno depresivo o constituir un sindrome independiente. En la Figura 2
extraida del articulo de Ishizaki y colaboradores se observan los sintomas propios de la

depresion y de la apatia, asi como los sintomas que podrian ocurrir en ambos sindromes (100).

Figura 2: Depresion vs. Apatia

DEPRESION APATIA
Animo deprimido
Sentimiento de desesperacion
Culpa y autocritica l Motivacion
Autoestima baja l Iniciacién

Ideacion suicida Indiferencia

Sintomas vegetativos
(insomnio, pérdida apetito, etc.)

Adaptada de Ishizaki y colaboradores, 2011.

A pesar de que la apatia ha sido menos analizada, muchos estudios han concluido que también
es una complicacion neuropsiquiatrica frecuente tras sufrir un ictus (prevalencia estimada entre

el 20 y el 25%) y que a menudo se asocia con depresion y deterioro cognitivo, aunque puede
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ocurrir independiente de ambos (22). Se ha demostrado también que su presencia se asocia
consistentemente a una peor recuperacion funcional y de las ABVD, peor salud general y peor
calidad de vida (26,101,102).

Algunos estudios también han relacionado la apatia post-ictus y la localizacion de la lesion
isquémica. Jorge y colaboradores relacionaron la apatia con la interrupcion de las redes
neuronales que conectan el giro cingulado anterior, el cértex dorsomedial frontal y el polo
frontal con las zonas ventales del nucleo caudado, el globo pélido anterior y ventral y los
nucleos taldmicos dorsomediales e intralaminares (22). Otros autores concluyeron que las
hemorragias intracerebrales agudas y las lesiones en hemisferio derecho predecian la presencia
apatia post-ictus (23). Tang y colaboradores, a su vez, demostraron gque los pacientes con apatia
post-ictus eran mas propensos a tener infartos pontinos agudos que los sujetos sin apatia (21).
No obstante, una revision sistematica de Van Dalen y colaboradores publicada en 2013
determind que no se podia establecer una asociacion clara entre la apatia y una localizacion
especifica de lesion o hemisferio, ni tampoco con la gravedad del ictus ni el volumen de la
lesién (26).

Algunos estudios han analizado posibles tratamientos farmacoldgicos para tratar la apatia post-
ictus. Existen resultados poco concluyentes acerca del nootropico nefiracetam (103), y estudios
sin éxito con el inhibidor de la acetilcolinesterasa donepezilo (104). Existen experiencias
positivas en series de casos tratados con agonistas de la dopamina y/o con metilfenidato
(105,106). Aunque finalmente, las revisiones sistematicas concluyen que no hay suficientes
evidencias cientificas que apoyen un enfoque farmacoldgico para el tratamiento de la apatia
post-ictus y recomiendan que las estrategias de tratamiento prometedoras se sigan investigando

mediante ensayos clinicos controlados aleatorios (26,100).

Se desprende pues la necesidad de reconocer mejor esta complicacion neuropsiquiatrica, dado
que su correcta identificaciéon y tratamiento puede mejorar los programas de rehabilitacion,
mejorar la funcionalidad y calidad de vida de las personas, y evitar un inadecuado tratamiento

de la depresion y enmascaramiento de los sintomas apéticos.

Consecuencias de la depresion post-ictus y del deterioro cognitivo

Bien es sabido que cualquier enfermedad tiene sus consecuencias. En este sentido, muchos han
sido también los esfuerzos para estudiar los efectos de la DPI. El desarrollo de esta

complicacion estd vinculado con un peor prondéstico, afectando negativamente a la mejoria
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funcional de los pacientes asi como al proceso social y familiar de reintegracién, y a un
incremento del riesgo de recurrencia vascular (20,33,107). La DPI no sélo tiene efectos
adversos en la recuperacién funcional sino que también se asocia con una peor calidad de vida
(54,108).

También se ha descrito que los pacientes con DPI tienen de tres a cuatro veces mas riesgo de
mortalidad comparado con pacientes no deprimidos (109). Segun la revisidn sistemética y
metandlisis de Bartoli y colaboradores, la DPI tiene una influencia importante en la mortalidad,
con una OR de 1,22 (IC 95% 1,02 — 1,47) (110). Incluso se ha identificado un mayor riesgo de
suicidio, con una prevalencia de ideas de suicidio del 7 al 15% (111-114). Sin embargo, a tenor
de las ultimas aportaciones cientificas que igualan el riesgo de suicidio tras un ictus al de la
poblacién general (115), no queda claro si la DPI contribuye a la mortalidad tras un ictus como
un factor de riesgo individual o como un factor independiente que influye negativamente a otros

factores de riesgo.

Otros autores se han centrado en estudiar el efecto del deterioro cognitivo en estos sujetos, y han
demostrado que el 37% puede llegar a tener dificultades en la realizacion de las actividades
complejas de la vida diaria y, a menudo, problemas de comunicacién en los primeros 9 meses
tras un ictus (116).

Justificacion de la necesidad

Tras esta revision bibliografica, se demuestra que hasta la fecha existen numerosos estudios de
depresién y deterioro cognitivo post-ictus, si bien los pacientes con ictus minor o AIT han
quedado muchas veces al margen. Estos son sujetos de alto riesgo de recurrencia de ictus y
como demuestran diversos estudios recientes también pueden desarrollar depresion, apatia y
deterioro cognitivo. En consecuencia, interesa conocer los factores predictores de desarrollo de
estas complicaciones neuropsiquiatricas presentes en los momentos iniciales tras el ictus minor
y/o AIT (fase aguda y subaguda), para poder detectar y predecir los pacientes con mas riesgo de
desarrollar esta complicacion, y asi establecer las estrategias terapéuticas mas adecuadas. Para
ello es necesario desarrollar nuevos estudios que tengan en cuenta algunas de las limitaciones

metodoldgicas anteriormente mencionadas.

Una parte de esta revision bibliogréafica ha sido publicada en formato de articulo de revision en

la Revista de Neurologia (117). Puede leerse el articulo en el apartado en el Anexo 3.
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Hipotesis y objetivos



Teniendo en cuenta la revision de la literatura previa existente, se plantearon los siguientes

objetivos e hipotesis para esta investigacion.

Objetivo principal

Estudiar la prevalencia de depresion post-ictus, de apatia y de deterioro cognitivo en pacientes
con ictus minor y/o ataque isquémico transitorio en el &rea de influencia del Hospital
Universitario Arnau de Vilanova (Lleida), y determinar los factores predictores de estas

complicaciones.

Objetivos secundarios

- Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas (afectivas, apatia,
funcionalidad y calidad de vida) de la muestra.

- Describir las caracteristicas de neuroimagen de la muestra.

- Describir el perfil cognitivo de la muestra.

- Establecer la relacidon entre las variables sociodemogréficas, clinicas y cognitivas de la
muestra.

- Establecer y comparar la evolucion de las variables clinicas y cognitivas durante el
primer afo post-ictus.

- Valorar la satisfaccion del apoyo emocional recibido tras el ictus minor y/o AIT durante

el primer afio de seguimiento.

Hipotesis

Hipdtesis 1: La prevalencia esperada para la DPI en sujetos que hayan sufrido un ictus minor
y/o AIT sera similar a la encontrada en aquellos sujetos que han sufrido un ictus establecido

(comparado con datos extraidos de la revision bibliogréafica).

Estudios previos han demostrado que los pacientes que han sufrido ictus minor y/o AIT también
sufren complicaciones a nivel afectivo. No sdélo pueden sufrir depresion post-ictus sino que ésta
tiene la misma prevalencia que en poblacion con ictus establecido. Altieri y colaboradores
concluyeron que la prevalencia de DPI en sujetos que han sufrido un ictus minor se sitla
alrededor del 40% (33), mientras que Verbraak y colaboradores encontraron una prevalencia del
20% en sujetos con AIT (70). Aunque la prevalencia varie segun los estudios, una revision
sistemética publicada en 2014 concluy6 que la DPI era relativamente alta en la fase aguda post-
-36 -




AIT e ictus minor (71). E incluso se ha demostrado que no hay diferencias significativas entre la

prevalencia de la depresion en AIT o los sujetos con ictus minor y los controles (118).

Hipdtesis 2: Los sujetos con DPI basal tendran mayor deterioro cognitivo y un perfil de lesion
en neuroimagen propio en comparacion con los sujetos que no presentan esta complicacion, asi

como peor funcionalidad y peor calidad de vida percibida.

Varios autores han encontrado una relacion entre los sintomas depresivos post-ictus y el
deterioro cognitivo. Pohjasvaara y colaboradores relacionaron la DPI con la presencia de
disfuncion ejecutiva (119), mientras que Nys y colaboradores la relacionaron con el deterioro en
memoria, percepcion visual y lenguaje (58). Por su parte, Barker-Collo y colaboradores
encontraron un enlentecimiento en la VVPI, déficits en la memoria verbal y mayor interferencia
cognitiva en sujetos con DPI (120). Se demuestra asi en una revision publicada en 2012 que la
DPI se asocia con un mayor deterioro cognitivo (39).

En cuanto a los datos reportados anteriormente de la relacion entre neuroimagen y DPI, se ha
demostrado el papel que tienen las MHC en el desarrollo de sintomas depresivos post-ictus,
especialmente aquellas localizadas en zonas corticales (51,99), asi como la interrupcion de
determinados circuitos neuronales como el limbico-cértico-estriado-palido-taldmico izquierdo
(98). También se ha demostrado que los sujetos con AIT tienen signos de infarto agudo
presentes en la secuencia de difusion de RM en el 30% de los casos (121). A su vez, también se
ha relacionado el déficit cognitivo con las lesiones isquémicas, tanto agudas como cronicas (82)

y con la presencia de MHC (90).

A pesar de la completa resolucién de los sintomas neurolégicos, tras un mes de sufrir el AIT los
sujetos presentan puntuaciones inferiores a las normales en escalas de funcionalidad y calidad
de vida. Ello confirma que estos pacientes son fisicamente capaces de funcionar de forma
independiente pero no de realizar las ABVD tan bien como solian hacerlo (70). Segin Muss y
colaboradores, el 43% de los sujetos con AIT e ictus minor tenian una peor calidad de vida a los

12 meses en comparacion con antes de sufrir el ictus (122).

Hipdtesis 3: Los sujetos con apatia basal tendrdn mas riesgo de padecer DPI, y peor

funcionalidad y peor calidad de vida percibida.

La apatia post-ictus también se ha relacionado con la presencia de DPI y deterioro cognitivo.

Jorge y colaboradores concluyeron que la apatia ha sido consistentemente asociada con un
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mayor deterioro funcional y que puede darse con o sin depresion (22). Otros autores también
han concluido que podria estar mas frecuentemente asociada con la funcionalidad y afectar
negativamente al proceso de recuperacion (102,123). Una puntuacion baja en la escala Mattis
Dementia Rating Scale subtest Initiation/Perseveration (MDRS I/P) se identificoé como factor
de riesgo para la apatia post-ictus (124). Tras varias publicaciones sobre la apatia post-ictus, en
una revision sistematica publicada en 2013, Van Dalen y colaboradores concluyeron que la
apatia se asocia con un mayor deterioro cognitivo, y demostraron que tiene efectos

considerables sobre la discapacidad y la calidad de vida (26).

Hipdtesis 4: Los sujetos cuya DPI persiste a los 12 meses post-ictus tendran mayor deterioro
cognitivo y caracteristicas lesionales singulares en neuroimagen respecto los sujetos que ha

remitido la DPI, junto peor funcionalidad y peor calidad de vida percibida.

La presencia de los sintomas depresivos, incluso una década después del ictus, se asocié con
una peor funcionalidad y calidad de vida segiin Maaijwee y colaboradores (77). Igualmente, se
ha asociado la DPI con mayor deterioro cognitivo a los 12 meses post-ictus (125). Otros autores
demostraron que los pacientes con DPI evaluados a los 12 meses post-ictus tenian
significativamente una mayor afectacion de la capacidad funcional y de la cognicién global que

los pacientes con ictus no deprimidos o los sujetos control (126).

Hipdtesis 5: Los sujetos cuya apatia persiste a los 12 meses post-ictus tendran peor

funcionalidad y calidad de vida percibida, y mayor riesgo de DPI.

Segun Mayo y colaboradores, la presencia de apatia a los 12 meses conllevé un efecto negativo
en la funcién fisica, la percepcién de salud y la participacion social durante los primeros 12
meses después del ictus (101). En otro estudio cuya reevaluacion fue realizada a los 4 meses
también se encontr6 asociacion entre la apatia con sintomas de depresion (127). Brodaty y
colaboradores reevaluaron a los pacientes a los 3-6 meses después del ictus y demostraron que

la dependencia funcional y una menor puntuacion en el MMSE se asociaba con la apatia (128).

Hipotesis 6: Los sujetos con ictus minor y/o AIT valoraran satisfactoriamente haber recibido

apoyo emocional por parte de la psicéloga clinica.
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Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional y prospectivo y longitudinal, en el que se realiz6 un
seguimiento a los 12 meses, con una visita basal y 3 visitas intermedias a los 2, 6 y 9 meses. En
total se realizaron 5 visitas, en la Tabla 3 puede verse el cronograma del estudio. Durante el
ingreso hospitalario se realizé la primera visita donde se entreg6 la hoja de informacién para el
paciente y éste firmd el consentimiento informado. Tras el reclutamiento, se recogieron las
variables de estudio sociodemograficas, clinicas de neuroimagen, clinicas neurolégicas y
farmacoldgicas, clinicas de afectividad y apatia, calidad de vida y funcionalidad mediante una
entrevista semi-estructurada y siguiendo el protocolo de recogida de datos. Esta primera

evaluacion fue realizada por una psicéloga clinica y/o neur6loga.

Entre los 5 y 10 dias post-alta hospitalaria (media 4,28; desviacién estandar 6,95), se citaron los
pacientes a la consulta externa de Psicologia Clinica del Servicio de Interconsultas de
Psiquiatria y Salud Mental del Hospital Arnau de Vilanova. Una psicologa clinica experta en
neuropsicologia realiz6 la exploracion neuropsicolégica basal. EI motivo de realizar la
exploracion cognitiva de forma ambulatoria en lugar de hacerlo en el mismo momento del
reclutamiento, fue dividir y reducir el tiempo de evaluacion de la primera visita. La realizacién
de todas las evaluaciones y test en una Unica sesion en el momento basal hubiera implicado un

tiempo de evaluacion de més de 3h.

Posteriormente, los pacientes fueron citados a los 2, 6, 9 y 12 meses tras sufrir el ictus para las
visitas de seguimiento. En dichas visitas, se repitieron las evaluaciones del estado afectivo, asi
como las valoraciones de calidad de vida y funcionalidad. Unicamente en la visita de los 12
meses se repitid la exploracién neuropsicolédgica, para valorar la evoluciéon del rendimiento

cognitivo.

Aquellos pacientes que presentaron sintomatologia depresiva post-ictus, fueron remitidos a la
consulta externa de Psiquiatria del mismo Servicio de Interconsultas, para que el facultativo
especialista considerara de manera naturalistica la necesidad de iniciar tratamiento

psicofarmacolégico con antidepresivos.
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Tabla 3: Cronograma del estudio

Prueba Basal: Basal: 5- | 2 meses 6 meses 9 meses | 12 meses
ingreso 10 dias
hospitalario | post-alta
Protocolo inicial X
Resonancia X
magnética
Estudio X X
neuropsicoldgico
BDI-II X X X X X
MADRS X X X X X
ECVI-38 X X X X X
AES-C X X X X X
mRS X X X X X
indice Barthel X X X X X

Abreviaciones: BDI-II: Inventario de Depresion de Beck; MADRS: Escala de Depresion de Montgomery-
Asberg; ECVI-38: Escala de Calidad de Vida para el Ictus; AES-C: Escala de Evaluacion de la Apatia;
mRS: Escala Modificada de Rankin.

Al finalizar el estudio se administré una encuesta de satisfaccion voluntaria y anénima. La

encuesta tenia 10 preguntas que hacian referencia tanto al ingreso hospitalario como al

seguimiento del estudio. El objetivo fue evaluar la satisfaccion de los participantes en el estudio

con la atencion recibida durante el primer afio tras sufrir el ictus. A continuacion se enumeran

las 10 preguntas de la encuesta.

Prequntas respecto al ingreso hospitalario:

1)
2)

3)

4)

He recibido un trato agradable y respetuoso por parte del personal hospitalario.

El personal hospitalario ha atendido correctamente mis necesidades mientras he estado
ingresado.

He recibido una informacion suficiente sobre la recuperacion y la rehabilitacion
posterior al ictus.

Me han facilitado toda la informacion necesaria sobre el objetivo del estudio, nimero de

visitas y metodologia a seguir.

Preguntas respecto al sequimiento del estudio:

5)

6)

7)

8)

Los profesionales del estudio en el que participo han facilitado la programacion de
visitas segin mis necesidades.

Estoy satisfecho con la asistencia que he recibido desde que me dieron el alta
hospitalaria por parte de los profesionales del estudio en el que participo.

He recibido suficiente apoyo emocional desde que me fui del hospital por parte de los
profesionales del estudio en el que participo.

He seguido diariamente el tratamiento médico que me han recomendado.
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9) Participar en este estudio ha sido positivo para mi.

10) Recomendaria a otras personas que tengan un ictus que participen en este estudio.

Las respuestas a todas las preguntas fueron mediante escala tipo Likert con 4 opciones de
respuesta (en total desacuerdo, en desacuerdo, de acuerdo y totalmente de acuerdo).

Sujetos

Se incluyeron de forma consecutiva todos los pacientes entre 18 y 85 afios que sufrieron un
ictus minor y/o AIT ingresados en el Servicio de Neurologia del Hospital Universitario Arnau
de Vilanova, de Lleida. Un AIT se definié como un episodio reversible de déficit neuroldgico
de origen isquémico que se resuelve completamente dentro de las primeras 24 horas tras la
aparicion de los sintomas (129). Un ictus minor como un episodio de duracién mayor a 24 horas
cuya sintomatologia focal es igual o inferior a los 4 puntos en la escala NIHSS (National
Institute of Health Stroke Scale). El periodo de reclutamiento fue desde enero 2015 hasta
diciembre de 2015.

Los criterios de exclusion fueron:

- Pacientes con Deterioro Cognitivo Leve y/o demencia previamente diagnosticada.

- Pacientes analfabetos.

- Pacientes con barrera idiomética.

- Pacientes con comorbilidad médica importante que comprometa la esperanza de vida <
1 afio.

- Pacientes con afectacion grave del lenguaje definida como una puntuacién >2 en el item
de lenguaje de la escala NIHSS.

- Pacientes con AIT retiniano (amaurosis fugax).

Se identificaron 153 pacientes que cumplian los criterios de inclusion, de los cuales 23 fueron
excluidos (8 por deterioro cognitivo leve o demencia, 5 por barrera idiomatica, 5 por
analfabetismo y 5 por empeoramiento clinico durante su estancia en el hospital). De los 130
pacientes restantes, 48 rechazaron participar en el estudio. Finalmente, 82 pacientes iniciaron el
estudio. Tras los 12 meses de seguimiento, 70 sujetos terminaron el estudio. Se presenta el

diagrama de flujo de la muestra en la Figura 3.
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Figura 3: Diagrama de la muestra

153 pacientes reclutados
con ictus minor y AIT

23 EXLUIDOS
8 DCL o demencia
5 barrera idiomatica
5 analfabetos
5 empeoramiento clinico
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\ 4
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para inclusién

48 rechazan
—>| participar en el
estudio

A 4

82 pacientes mcluidos

12 abandonos

A 4

4 pacientes con
motivos parano €
realizar RM

v

70 finalizan el estudio

Procedimientos. Etica y calidad

Todos los participantes fueron informados de las caracteristicas del estudio, los objetivos y la
metodologia a seguir. Se les entregd una hoja de informacién con todos los datos. Tras una
explicacion detallada y personalizada, todos los pacientes recibieron una hoja complementaria
de informacidon sobre el estudio (Anexo 1) y firmaron la hoja de consentimiento informado
(Anexo 2). El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospital Universitario Arnau de Vilanova (cédigo CEIC 748). El estudio aplicd las normas de
buenas practicas clinicas, cumplié con la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica

Mundial que fija los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

En cuanto a la preservacion y proteccion de datos personales de los pacientes incluidos, se
cumplié con la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD) y la
Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica. Se garantizo la confidencialidad individual de los
datos de los pacientes, asignando un cédigo a cada paciente en la base de datos. Para la

explotacion de los datos y analisis estadistico se utilizé una base de datos con codigos.
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Material

Variables sociodemograéficas

Se describen a continuacion las variables sociodemograficas recogidas en el protocolo de
estudio: edad, fecha de nacimiento, sexo, estado civil, hijos, dominancia manual, nivel de
estudios, situacion laboral antes del ictus, ambito sociodemografico de residencia, habitos
toxicos, factores de riesgo vascular (HTA, DM, DLP y ACxFA), antecedentes psiquiatricos
personales y antecedentes psiquiatricos y neuroldgicos familiares.

Variables clinicas neuroldgicas y farmacol6gicas

Se incluyeron en el protocolo de recogida de datos las siguientes variables neuroldgicas: la
puntuacion en la escala NIHSS, la clasificacion etioldgica del ictus segln la clasificacion
TOAST (el mecanismo del ictus minor o AIT se determind utilizando los resultados de una
evaluacion exhaustiva y se clasificd en etiologias basadas en el Ensayo de Org 10172 en las
directrices de ataque cerebrovascular agudo Trial of Org 10172 in Acute Stroke), el nimero de
dias de ingreso de hospitalizacion, el nimero de sujetos que han sufrido un ictus previo y si

hubo recurrencia posterior de ictus.

En cuanto a las variables farmacoldgicas, se recogid informacion sobre el tratamiento de
prevencion secundario al ictus, sobre el uso de tratamiento psicofarmacoldgico previo al ictus, y

sobre la toma posterior al ictus de tratamiento antidepresivo.

Variables clinicas de neuroimagen

En todos los casos se realiz6 una tomografia computarizada (TC) craneal dentro de las primeras
24 horas tras el inicio de los sintomas. Ademas, a 74 pacientes se les realizdé una resonancia
magnética (RM) craneal que se realiz6 dentro de la primera semana de seguimiento (Media 3,1
dias [desviacion estandar (DE) 1,9]). La RM se llevé a cabo con un equipo de 1,5 Teslas
empleando una bobina de cuadratura especifica de craneo. Se incluyeron las siguientes
secuencias: Sagital SE T1 (TR/TE 480/13), matriz de 256 x 256, campo de vision de 250 mm,
con grosor de corte de 5 mm y 1 mm de distancia entre cortes; Axial SE T1 (TR/TE 439/15),
matriz de 256 x 256, campo de vision de 220 mm con grosor de corte de 6 mm y 0,6 mm de
distancia entre cortes; Axial SE en DP (Densidad Protonica) y T2 (TR/TE 2087/20 2087/90),

matriz de 256 x 256, campo de vision de 230 mm, con grosor de corte de 6 mm y 0,6 mm de
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distancia entre cortes; Axial y Coronal FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery)
(TR/TE/TI 8000/120/2200), matriz de 256 x 512, campo de visién de 220 mm con grosor de
corte de 6 mmy 1,2 mm de distancia entre cortes. Se realizaron también secuencias de Difusion
(b=1000), matriz de 256 x 256, campo de vision de 230 mm, con grosor de corte de 5 mmy 1

mm de distancia entre cortes.

La principal secuencia de interés fue la potenciada en difusion. Se definié una lesion en difusion
como aquella area de incremento de sefial que se correlaciona con una hipodensidad en el mapa
ADC. Un facultativo con experiencia en interpretacion de imagenes en RM craneal establecio la
presencia o ausencia de lesion en difusion asi como el patron de lesion: lesiones fragmentadas
en un territorio vascular, lesiones en multiples territorios vasculares, lesién cortical Unica y

lesién subcortical.

Ademas, se identificaron los I6bulos afectados v el territorio vascular de las lesiones isquémicas
agudas: territorio de la arteria cerebral anterior, territorio cortical de la arteria cerebral media,
territorio profundo de la arteria cerebral media, territorio de arterias perforantes, territorio de la

arteria cerebral posterior, lesiones en tronco del encéfalo y en cerebelo.

Se utilizé el programa libre OsiriX version 4.0 para calcular de forma semiautomatica el
volumen de las lesiones isquémicas en las secuencias potenciadas en difusion. Ademas, se
establecié la presencia de leucaraiosis y su ubicacion: subcortical y/o periventricular. Se
clasificé el grado de leucaraiosis segun escala Fazekas en 0: ausente, 1: focos puntiformes, 2:

inicio de confluencia y 3 confluencia marcada.

También se identifico la presencia de microhemorragias. Las microhemorragias se definieron
como la areas de pérdida de sefial en las secuencias potenciadas en T2*. En funcion de la
ubicaciéon de las microhemorragias se clasificaron en lobar (cortex y substancia blanca

subcortical) y profundas (ganglios basales, capsula interna y externa, tdlamo y fosa posterior).

Variables clinicas de afectividad y apatia

Para la valoracion del estado afectivo se utilizaron dos cuestionarios:
- Inventario de Depresion de Beck (BDI-II) (130). Escala autoaplicada de 21 items tipo
Likert (entre 0 y 3). Su rango de puntuacién oscila entre 0 y 63. Los puntos de corte
establecidos son: puntuacion entre 0 y 13 indica depresién minima, entre 14 y 19

depresion leve, entre 20 y 28 depresion moderada, y entre 29 y 63 depresion grave.
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Escala de Depresion de Montomery-Asberg (MADRS) (131). Escala heteroaplicada de
10 items tipo Likert (entre 0 y 6). Su rango de puntuacion oscila entre 0 y 60. Los
puntos de corte establecidos son: puntuacion entre 0 y 6 indica que no hay depresion,
entre 7 y 19 depresién menor, entre 20 y 34 depresion moderada, y entre 35 y 60
depresion grave.

Para la valoracion de la apatia se utilizo el siguiente instrumento:

Escala de Evaluacion de la Apatia (AES-C) (132), en su version para clinicos. Es una
escala heteroaplicada de 18 items tipo Likert (entre 1 y 4). Su rango de puntuacion
oscila entre 18 y 72. A mayor puntuacion, el resultado indica mayor apatia. Se utilizé el

punto de corte 37 siguiendo los estudios previos realizados con la misma escala (21).

Variables clinicas de calidad de vida

Para la valoracién de la calidad de vida percibida por los pacientes se utiliz6 la siguiente escala:

Escala de Calidad de Vida para el Ictus (ECVI-38) (133,134). Es una escala
autoaplicada de 38 items tipo Likert (entre 1 y 5) agrupados en ocho subfactores: estado
fisico, comunicacion, cognicion, emociones, sentimientos, actividades basicas de la vida
diaria, actividades comunes de la vida diaria y funcionamiento sociofamiliar. Para
realizar la estandarizacion a porcentaje se utiliza el algoritmo del cuestionario de salud
SF-36 (puntuacién = [(media — 1) x 100] / 5 — 1). De esta forma, cada subfactor tiene un
rango de puntuacion entre 0 y 100, y la puntuacion total de la escala se obtiene del
promedio de la puntuacion de los subfactores. Al ser una escala que evalGa el grado de
dificultad para los distintos subfactores, a mayor puntuacién de la escala, indica mayor

dificultad, y por tanto, peor calidad de vida.

Variables clinicas de funcionalidad

Para medir el grado de funcionalidad del paciente se utilizaron dos instrumentos:

indice de Barthel (IB) (135). Es una escala que puede aplicarse tanto de forma
autoaplicada como heteroaplicada. Consta de 10 items que se puntdan con 0, 5 0 10
puntos (en algunas actividades se permiten 15 puntos). Evalla las actividades bésicas de
la vida diaria (ABVD). La puntuacion oscila entre 0 y 100. Los puntos de corte
establecidos son: puntuacion < 20 indica dependencia total para las ABVD, entre 20 y
35 dependencia severa, entre 40 y 55 dependencia moderada, entre 60 y 95 dependencia

leve, y 100 independencia para las ABVD.
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- Escala Modificada de Rankin (mRS) (136). Esta escala permite valorar el grado de
incapacidad funcional del sujeto mediante una escala de 7 niveles de gravedad (de 0 a

6). A mayor funcionalidad y autonomia, menor puntuacion.

Variables cognitivas

Se realiz6 un cribado cognitivo inicial mediante el Mini Examen del Estado Cognitivo (MMSE)
y el Evaluacion Cognitiva Montreal (MoCA) (137). A pesar de que el MMSE ha mostrado
menor sensibilidad en la deteccién de un solo dominio cognitivo, ambos han sido probados

como instrumentos Utiles para la medicion del estado cognitivo en el ictus estable (138).

No obstante, tal y como se ha descrito en la introduccion, para corregir el déficit metodol6gico
de la mayoria de los articulos gque intentan demostrar la relacién entre el deterioro cognitivo y la
DPI, se administré una bateria neuropsicoldgica que cubria la evaluacion de ocho dominios
cognitivos. Ademas, se realiz6 una estimacién del nivel intelectual mediante el Test Breve de
Inteligencia de Kaufman (K-BIT) (139). Esta prueba es una herramienta facil y breve que
permite medir la inteligencia general a partir de dos subpruebas: vocabulario (mide habilidades
verbales, desarrollo del lenguaje, formacién de conceptos verbales y caudal de informacién) y
matrices (mide razonamiento abstracto no verbal y capacidad para resolver problemas nuevos).
Se obtiene una puntacion de coeficiente intelectual total (CIT) cuya media es 100 y desviacion

estandar 15.

A continuacion se detallan las pruebas neuropsicoldgicas utilizadas para evaluar cada uno de los
ocho dominios cognitivos (en la Tabla 4 se resumen las pruebas para cada dominio cognitivo):

- Memoria verbal: se utiliz6 el Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
(TAVEC) (140). Esta prueba permite medir la capacidad de aprendizaje y
reconocimiento de informacion verbal. Entre las variables analizadas destacan la
memoria libre a corto y largo plazo, la memoria con claves semanticas también a corto
y largo plazo, el nimero de estrategias seménticas y seriales utilizadas y el
reconocimiento verbal, entre otras. Esta prueba goza de unas buenas propiedades
psicométricas, con unos indices de fiabilidad superiores a 0,80 descritos en el manual
(140).

- Memoria visual: la prueba elegida para medir la memoria visual a corto y largo plazo
fue la Figura Compleja de Rey-Osterrieth (FCRO) (141-143). Ademas, permite evaluar
la capacidad visuoespacial, la agnosia visual y la apraxia constructiva. El test de la

FCRO tiene también unas buenas propiedades psicométricas (144).
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- Atencion y velocidad de procesamiento de la informacion (VPI): para medir estas

funciones se utilizaron distintas pruebas:

O

El subtest de Digitos del WAIS-III (145) es una medida de la eficiencia en
atencion verbal (span atencional) y de memoria de trabajo simple. EI WAIS-I1I
es un test de inteligencia cuyas propiedades psicométricas son buenas (145).

El subtest de Clave de NUmeros del WAIS-I1I (145) permite evaluar la atencion
sostenida, la VVPI y la capacidad de aprendizaje asociativo e incidental.

El subtest de Blsqueda de Simbolos del WAIS-1I1 (145) mide la rapidez y
precision perceptiva, y la velocidad para procesar informacién visual simple.

El Trail Making Test (TMT) (146) en su forma A es una medida de atencion
sostenida y VPI; mientras que en su forma B permite medir la atencion
alternante y flexibilidad cognitiva. EI TMT tiene unas buenas propiedades
psicométricas y valores normativos adaptados a la poblacién espafiola
(144,147).

El test de atencién d2 (148) permite evaluar la atencién sostenida y selectiva
mediante una tarea de cancelacion, a la vez que permite obtener también
medidas de velocidad y precision, estabilidad del nivel atencion y la eficacia de
la inhibicion atencional. Este test ha sido validado en poblacion espafiola con

unos indices de fiabilidad y validez adecuados (148).

- Funciones ejecutivas: también se utilizaron distintas pruebas para medir las funciones

ejecutivas:

O

O

O

Para la evaluacion de la memoria de trabajo verbal se utilizo el subtest de Letras
y Numeros del WAIS-I11 (145) y para la memoria de trabajo visual el subtest de
Localizacion Espacial de la WMS-I11 (149), ambas son medidas de la habilidad
para mantener y manipular mentalmente la informacion, la primera a nivel
verbal y la segunda a nivel visual. La escala de memoria WMS-III tiene unas
buenas propiedades psicométricas recogidas en el manual (149).

Para medir la capacidad de inhibicién verbal se selecciond el Test de Palabras y
Colores, también conocido como Test de Stroop (150). La tercera lamina de
esta prueba se utiliza para medir la inhibicién verbal y la interferencia. Esta
prueba goza de unas buenas propiedades psicométricas y datos normativos
adaptados a la poblacion espafiola (144,151).

La prueba de Fluencia Verbal Fonética y Semantica se utiliz para evaluar la
capacidad de recuperacion bajo consigna fonética y la memoria seméntica a

largo plazo (147,152). Es también una medida de acceso al Iéxico.
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- Denominacion: para evaluar el lenguaje se utilizo el Boston Naming Test (BNT) (153)
en su version de 60 items. Se trata de una prueba de denominacion por confrontacion
visual. La prueba BNT tiene unas propiedades psicométricas buenas (144,154).

- Habilidad psicomotora: el Grooved Pegboard (155) es una tarea que permite evaluar
la coordinacién ojo-mano y la velocidad psicomotora, por lo tanto, requiere la
integracion sensorial motora y un alto nivel de procesamiento motor. Permite obtener
medidas de velocidad psicomotora (tiempo) asi como precision de ejecucion (aciertos y
caidas). Las propiedades psicométricas de esta prueba también son buenas (144).

- Integracion Visuoespacial: el Test de Organizacién Visual de Hooper (156) sirve para
evaluar las gnosias visuales mediante la habilidad para organizar estimulos visuales e
integracion visual. Este test goza de unas buenas propiedades psicométricas (144).

- Praxis: para evaluar las praxias se utilizaron algunas subpruebas del Programa Integral
de Exploracion Neuropsicolégica PIEN, méas conocido como Test Barcelona (157), que
permiten evaluar el rendimiento de las praxis ideatorias y simbolicas. Concretamente se
administraron las subpruebas de gesto simbolico, mimica de uso de objetos, imitacion
de posturas y secuencia de posturas. El Test Barcelona tiene unas buenas propiedades
psicométricas descritas en su manual (157).

Tabla 4: Pruebas neuropsicolégicas utilizadas para cada dominio cognitivo

Dominio cognitivo Variables utilizadas para su medicion
Amplitud mnésica
Memoria verbal - Ensayo 1 TAVEC

Curva aprendizaje

- Recuerdo Total TAVEC
Inmediata

- Recuerdo corto plazo TAVEC
A largo plazo

- Recuerdo largo plazo TAVEC
Reconocimiento

- Aciertos TAVEC

Inmediata

Memoria visual - FCRO inmediata

A largo plazo

- FCRO largo plazo

Atencion selectiva

Atenciony VPI -d2 (TA)

Atencion sostenida

- d2 (CON)

-TMT A

- DD WAIS-I1I

Atencion alternante

-TMTB

Velocidad de procesamiento informacion
- CN WAIS-III
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- BS WAIS-III

-TMT A

Interferencia

Funciones ejecutivas - Stroop interferencia
Acceso al 1éxico con consigna
- Fluencia semantica

- Fluencia fonética
Memoria de trabajo verbal
- LN WAIS-I1I

- DI WAIS-III

Memoria de trabajo visual
- LE D WMS-II

-LE | WMS-III

Denominacién visuoverbal

- Boston Naming Test

Habilidad integracion visoespacial

- Hooper Visual Organization Test

Habilidad psicomotora

- Grooved Pegboard, mano dominante

- Grooved Pegboard, mano no dominante

Ideomotoras

Praxias - Imitacion de posturas MD Test BCN-R

- Imitacion de posturas MI Test BCN-R

- Imitacién de posturas bilateral Test BCN-R

- Secuencia posturas MD Test BCN-R

- Secuencia posturas Ml Test BCN-R

- Secuencia posturas coordinacion reciproca Test BCN-R
Ideomotoras simbélicas

-Gesto simbdlico orden MD Test BCN-R

-Gesto simbolico orden MI Test BCN-R

Ideatorias

- Mimica uso objetos orden MD Test BCN-R

- Mimica uso objetos orden MI Test BCN-R
Abreviaciones: TAVEC: Test Aprendizaje Verbal Espafia-Compluentse. FCRO: Figura Compleja de Rey
— Osterrieth. d2: Test de atencién d2; TA: total aciertos. CON: concentracion. TMT A: Trail Making Test
parte A. DD: digitos directos. TMT B: Trail Making Test parte B. CN: calve de nimeros. BS: bisqueda
de simbolos. LN: letras y nuimeros. LE D: localizacion espacial directo. LE I: localizacion espacial
inversa. MD: mano derecha. MI: mano izquierda; Test BCN-R: Test Barcelona Revisado.

Todas las puntuaciones directas obtenidas fueron transformadas a puntuacion Z (media 0 y
desviacion estandar 1), teniendo en cuenta los baremos de poblacién ajustados por edad y por
nivel educativo. La puntuacion Z indica la direccion y el grado en que la puntuacién de un
sujeto se aleja de la media de referencia (en términos de desviacion estandar). Asi, se identificd
la presencia de deterioro cognitivo cuando alguna de las puntuaciones obtenidas en los test tenia
una puntuacion Z < 1,5. Se recategorizaron todas las variables cognitivas segun si el sujeto
habia obtenido un rendimiento dentro de la normalidad (puntuacion Z > 1,5) o patoldgico

(puntuacién Z < 1,5).
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Analisis estadistico

En el andlisis descriptivo de los datos se obtuvieron frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas y se calcul6 la media y la desviacion estandar (DE) para las variables cuantitativas,
excepto para aquellas que mostraron una distribucion no normal, evaluada mediante la prueba

de Shapiro-Wilks, para las que se obtuvo la mediana y el rango intercuartilico (RI).

Se describieron las trayectorias poblacionales y por subgrupos de riesgo basal (DPI si/no, apatia
si/no, deterioro cognitivo si/no) de las medidas longitudinales de las variables clinicas de
afectividad y apatia —BDI-Il, MADRS, AES-C— mediante regresién polinomial local no

paramétrica (alisado loess).

Se realizaron andlisis bivariados de las variables resultado principales basales y finales (estado
de depresion —si vs no—, nivel de apatia —AES-C>37 vs AES-C<37-, deterioro cognitivo —
dominios alterados, 3 0 mas vs menos de 3-) por el resto de variables de estudio. Para las
variables cualitativas se empled la prueba Chi-cuadrado de Pearson. Las variables cuantitativas
se analizaron con la prueba t de Student, o con la U de Mann-Whitney si mostraron una
distribucion no normal. Para el andlisis de la evolucién del deterioro cognitivo en los ocho

dominios estudiados se utilizo6 la prueba de McNemar.

Se ajustaron modelos de regresion logistica multivariable para todas las variables resultado
principales, tanto basal como a los 12 meses. Los modelos de los resultados finales se ajustaron
por las correspondientes medidas basales. La seleccion de variables explicativas se realiz6 de
una en una hacia adelante basdndose en la prueba de razon de verosimilitud (valor p < 0,05).
También se exploraron posibles interacciones de primer orden. Para todas las variables
resultado, se exploraron modelos obtenidos a partir de diferentes variables candidatas: sélo los
instrumentos psicométricos empleados (Modelo A); los instrumentos psicométricos excepto
BDI-Il y MADRS (Modelo B); los instrumentos psicométricos excepto BDI-I1 y MADRS, junto
con el resto de variables sociodemogréficas y clinicas basales (Modelo C); s6lo las variables
sociodemograficas y clinicas basales sin los instrumentos psicométricos (Modelo D). La
calibracion de los modelos finalmente seleccionados se evalud utilizando la prueba de bondad
de ajuste Hosmer-Lemeshow. Para la discriminacion se obtuvo el &rea bajo la curva ROC para
evaluar qué tan bien el modelo distinguia a los pacientes con o sin la condicidn resultado. Todas

las pruebas fueron bilaterales, a un nivel de significacion del 5%.

Todos los andlisis fueron realizados con el programa R.
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Descripcidn general de la muestra

Se incluyeron un total de 82 sujetos. 59 (72%) fueron hombres, con una media de edad de 66,4
afios (DE 11,0). El 76,8% estaban casados o con pareja. Probablemente, fruto de la edad
avanzada de la cohorte, el 62,2% de los sujetos estaban jubilados, frente al 26,8% que estaba
activo laboralmente antes de sufrir el ictus. Un 51,2% tenia un nivel de estudios primarios. Casi
la mitad de la muestra (40,2%) procedia de un dmbito sociodemogréfico de menos de 5000
habitantes, en la mayoria de las ocasiones alejado del nucleo urbano de referencia, Lleida. La
media del cociente intelectual fue de 91,51 (DE 9,66).

En cuanto a las caracteristicas clinicas del ictus, la puntuacion mediana de la escala NIHSS al
ingreso fue de 1,00 (RI 0,0 — 2,8). Siguiendo la clasificacion etioldgica del ictus TOAST, el
40,2% se clasificaron como ictus indeterminados. La prevalencia de los ictus aterotrombdticos,
cardioembdlicos o lacunares fue de 22,0 25,9 y 22,0% respectivamente. En cuanto a los factores
de riesgo vascular, la HTA fue la méas frecuente (68,3%) seguida de la DLP (45,1%). Cabe
destacar que un 17,1% de la muestra habia sufrido un ictus previo y solo el 4,9% tuvieron una

recurrencia posterior durante los 12 meses siguientes al evento isquémico estudiado.

Finalmente, en cuanto al consumo de toxicos, destacar que ningln sujeto reconocié consumir
drogas ilegales. El 46,3% de la muestra bebia alcohol de forma ocasional y el 28% fueron
fumadores activos. Por lo que refiere a la presencia de antecedentes psiquiatricos personales, el
34,1% habia tenido depresion o ansiedad previamente, de los cuales solo el 25,6% habia tomado

tratamiento psicofarmacoldgico para estos trastornos.

Todos los datos descriptivos de la muestra pueden verse en la Tabla 5.
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Tabla 5: Descripcién de la muestra

Variables Total
n=82
Edad, afios 66,4 (11,0)
Sexo, hombres 59 (72,0)
Estado civil Soltero 2(2,4)
Casado / pareja 63 (76,8)
Divorciado / separado 6 (7,3)
Viudo 11 (13,4)
Hijos 2,26 (1,32)
Situacion laboral Activo 22 (26,8)
Desempleado 4 (4,9)
Incapacidad laboral 5(6,1)
Jubilado 51 (62,2)
Nivel de estudios Estudios primarios no finalizados 15 (18,3)
Estudios primarios 42 (51,2)
Estudios secundarios 18 (22,0)
Estudios universitarios 7 (8,5)
Ambito sociodemografico | < 1000 habitantes 17 (20,7)
de residencia 1000 — 5000 habitantes 16 (19,5)
5000 — 10000 habitantes 9(11,0)
10000 — 20000 habitantes 8(9,8)
20000 — 200000 habitantes 6 (7,32)
> 200000 habitantes 26 (31,7)
Cl 91,51 (9,66)
Dominancia manual, derecha 79 (96,3)
Puntuacién NIHSS al ingreso 1,0(0,0-2,8)
Dias hospitalizacién 6,76 (2,6)
Etiologia del ictus! Aterotrombdtico 18 (22,0)
Cardioemboélico 13 (15,9)
Infarto lacunar 18 (22,0)
Indeterminado 33 (40,2)
Factores de riesgo vascular | Hipertension 56 (68,3)
Diabetes mellitus 30 (36,6)
Dislipemia 37 (45,1)
Fibrilacion auricular 5(6,1)
Ictus previo 14 (17,1)
Recurrencia posterior 4 (4,9)
Consumo de alcohol ocasional 38 (46,3)
Tabaquismo No fumador 31 (37,8)
Exfumador 28 (34,1)
Fumador activo 23 (28,0)
Bebe y fuma 13 (15,9)
Antecedentes psiquiatricos, depresion o ansiedad 28 (34,1)
Antecedentes familiares Neurol6gicos 30 (36,6)
Psiquidtricos 10 (12,2)
Tratamiento psicofarmacol6gico previo 21 (25,6)

Medias (desviacion estdndar) o medianas (rango intercuartilico) para las variables cuantitativas.

Frecuencias (%) para las variables cualitativas.
Abreviaciones: Cl: Cociente Intelectual; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale;
L TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke).
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Descripcidn de los hallazgos de neuroimagen

Se realizd resonancia magnética craneal a 74 pacientes. Los 8 sujetos restantes (hasta los 82 que
conforman la muestra) no se les pudo realizar la RM craneal principalmente por dos motivos:

portadores de marcapasos Yy sufrir claustrofobia que impidié realizar la prueba de neuroimagen.

En cuanto a los hallazgos de la neuroimagen (Tabla 6), destaca que el 59,5% presentaban alguna
anormalidad en la secuencia de difusion de la resonancia magnética (DF). El 21,5% tenia un
patron de afectacion subcortical y el 20,3% diseminado en un territorio arterial determinado. En
cuanto a las lesiones isquémicas agudas, la mayoria se localizaron en el territorio cortical de la
arteria cerebral media (ACM) (28,4%). Se detectaron microhemorragias cerebrales (MHC) en el
13,5% de los sujetos. También se analizaron la presencia de infartos cronicos. El 31,1% de los

sujetos analizados tenia infartos crénicos cerebrales: corticales (13,5%) y profundos (17,6%).
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Tabla 6: Descripcién de los hallazgos de neuroimagen

Variables Total
n=74
DF positiva 44 (59,5)
Patron de DF
- Negativo 32 (40,5)
- SPOT 15 (20,3)
- Cortical 13 (17,6)
- Subcortical 16 (21,6)
- Multiple 0 (0)
Volumen de infartos agudos, 0,87
media (RI) cc (0,23-3,0)
Presencia de lesiones isquémicas agudas
Lébulo frontal 5 (6,8)
Lo6bulo temporal 9(12,2)
Lobulo parietal 9(12,2)
Lébulo occipital 1(1,4)
Talamo 3(4,1)
Ganglios basales 4 (5,4)
Lesion en sustancia blanca subcortical 4 (5,4)
Tronco cerebral 2(2,7)
Cerebelo 1(1,4)
Territorio ACA 3(41)
Territorio cortical ACM 21 (28,4)
Territorio subcortical ACM 9(12,2)
Territorio ACP 1(1,4)
Arterias penetrantes 11 (14,9)
MHC
Presencia de MHC 10 (13,5)
Lobares MHC 5 (6,8)
Profundas o infratentoriales MHC 8 (10,8)
Presencia de lesiones isquémicas crénicas
Puntuacion Fazekas PVL 1,0 (0-2,0)
Puntuacion Fazekas HSBP 1,0 (0-1,0)
Infartos crénicos profundos 13 (17,6)
Infartos cronicos corticales 10 (13,5)

Medias (desviacion estdndar) o medianas (rango intercuartilico) para las variables cuantitativas.

Frecuencias (%) para las variables cualitativas.

Abreviaciones: DF: Secuencia de Difusion de la resonancia magnética; SPOT: lesiones isquémicas
fragmentadas en un territorio vascular; cc: centimetros cibicos; ACA: Arteria Cerebral Anterior; ACM:
Arteria Cerebral Media; ACP: Arteria Cerebral Posterior; MHC: Microhemorragias Cerebrales; PVL:
Periventricular; HSBP: Hiperintensidades en la Sustancia Blanca Profunda.
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Descripcidn y evolucion del estado afectivo y nivel de apatia post-ictus minor y/o ataque

isquémico transitorio

29 sujetos (35,36%) fueron diagnosticados de DPI. No obstante, del 64,63% restante hubo 12
sujetos (14,63%) que tenian algun sintoma depresivo. Para los analisis de la DPI, estos sujetos
se incluyeron en el grupo de sujetos sanos al no cumplir los criterios diagnosticos de DPI segun
los criterios del DSM-5. La puntuacion mediana de toda la muestra en el cuestionario de
depresion BDI-I1 fue 5,00 (R1 3,0 — 9,0) y en la MADRS fue 4,0 (R 2,0 - 9,0).

En cuanto a la apatia, 36 sujetos (43,90%) presentaron un nivel de apatia basal patoldgico
(superior al punto de corte de la escala AES-C > 37). La mediana en la escala AES-C de toda la
muestra fue 34,0 (RI 28,0 — 42,8).

Es preciso mencionar el solapamiento entre los sujetos con DPI y apatia. En la Figura 4 puede
verse la interseccion entre ambas complicaciones (19,51%). Se observa entonces como la
prevalencia de apatia post-ictus como sindrome independiente de la depresion fue de 24,39%,

mientras que los sujetos con DPI sin sintomatologia apatica fue del 15,85%.

Figura 4: Prevalencia de DPI y apatia

Depresion 13 16 20 Apatia

post-ictus (15,85%) (19,51%) (24.39%) post-ictus

Para los resultados de la evolucion de la DPI y apatia durante los 12 meses de seguimiento, se
presentan a continuacion los graficos correspondientes. En la Figura 5 se presenta la evolucion
de la DPI segln las escalas de depresion. Se observa claramente como hubo una disminucion
del nivel de DPI durante el primer afio de seguimiento post-ictus con ambas escalas de medida,
dado que para los sujetos que tenian DPI basal (linea azul), la puntuacion disminuy6 a los 12
meses. De hecho, la prevalencia de DPI a los 12 meses fue de 11,42%.
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Figura 5: Evolucion de la DPI segun el BDI-11 y MADRS
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En cambio, en la Figura 6 se presenta la evolucion de la DPI durante los 12 meses de
seguimiento en funcion de la puntuacion en la escala de apatia (AES-C). Se observa como el
nivel de apatia en el grupo de sujetos con DPI basal se mantuvo bastante estable, incluso

aumento ligeramente el nivel de apatia entre los 2 y 6 meses post-ictus.
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Figura 6: Evolucion de la DPI segun la AES-C
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A continuacion, en la Figura 7 se presenta la evolucion de los sujetos con y sin apatia a lo largo
del primer afio post-ictus segln la AES-C. Se observa como el nivel de apatia post-ictus para los
sujetos con apatia significativa (puntuacion AES-C > 37) se mantuvo bastante estable a lo largo
de los 12 meses con una ligera disminucion. De hecho, del 43,90% de sujetos que tenian apatia

post-ictus basal, a los 12 meses el 35,71% todavia persistia.

Figura 7: Evolucion de la apatia segun la AES-C
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En cambio, en la Figura 8 se observa la disminucion de las puntuaciones tanto del BDI-1l como
de la MADRS, especialmente para el grupo de sujetos con apatia post-ictus basal (linea azul).
Es decir, que la sintomatologia depresiva siguié disminuyendo a pesar de que los sujetos

tuvieran apatia post-ictus.

Figura 8: Evolucion de la apatia segun el BDI-11 y MADRS
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Descripcidn y evolucion del rendimiento cognitivo post-ictus minor y/o atague isquémico

transitorio

La disfuncidn cognitiva en al menos un dominio cognitivo estuvo presente en 72 (87,8%)
sujetos. La media del nimero de dominios cognitivos alterados fue de 2,5 (DE 1,6). Los déficits
mas frecuentes se observaron en la habilidad psicomotora (89%), la memoria verbal (43,2%), la
atencion y velocidad de procesamiento de la informacion (40,5%), la integracion visuoespacial
(36,1%) y las funciones ejecutivas (23,0%). Cabe destacar que sélo un sujeto tuvo un
rendimiento deficitario en la capacidad de denominacion. En cuanto al resultado de las escalas
de cribado cognitivo, la puntuacion mediana del MMSE en toda la muestra fue de 27 puntos (RI
25,0 — 29,0) y la del MoCA fue 24,5 (RI 22,0 — 27,0). En la Tabla 7 puede verse la frecuencia y

porcentaje de afectacion cognitiva desglosada para cada uno de los ocho dominios cognitivos.

Tabla 7: Descripcién del rendimiento cognitivo basal

Dominio cognitivo Total
n=82
Memoria verbal 32 (43,2)
Memoria visual 7(9,7)
Atencion y VPI 30 (40,5)
Funciones ejecutivas 17 (23,0)
Denominacion 1(1,4)
Integracion visuoespacial 26 (36,1)
Habilidad psicomotora 65 (89)
Praxis 6 (8,1)

Frecuencias (%)

La valoracién cognitiva que se realizé a los 12 meses post-ictus indicé una mejoria en cuatro de
los ocho dominios cognitivos evaluados. Globalmente, hubo una mejoria significativa en el
rendimiento de memoria verbal (p < 0,001) y visual (p = 0,041), de atenciéon y VPI (p = 0,009) y
de funciones ejecutivas (p = 0,001). En la Figura 9 puede verse la evolucion del rendimiento

cognitivo segln cada dominio evaluado durante el primer afio post-ictus.

En la Figura 10 puede verse la prevalencia de deterioro cognitivo en ambos momentos
temporales (basal y 12 meses), segun si los sujetos presentan, o no, deterioro cognitivo. Destaca
como el grupo de sujetos con deterioro cognitivo (3 0 mas dominios cognitivos alterados) pasé

del 39,19% en la evaluacion basal al 28,57% en la evaluacion final a los 12 meses.
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Figura 9: Evolucion del deterioro cognitivo durante el primer afio post-ictus
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Figura 10: Prevalencia de dominios cognitivos alterados basal y final
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Por altimo, en la Figura 11 se presentan los graficos de evolucion de los sujetos con y sin
deterioro cognitivo segln las escalas clinicas de depresion y apatia. Tanto en el BDI-1l como en
la MADRS se observa una disminucion del nivel de depresion para ambos grupos. Es decir, que
en ambos grupos (sujetos con y deterioro cognitivo) hubo una diminucion de la puntuacion en

las escalas de depresion. En cambio, el nivel de apatia (AES-C) fluctud durante los 12 meses de
seguimiento.
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Figura 11: Evolucién del deterioro cognitivo segin el BDI-11, MADRS y AES-C
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Predictores de la depresion post-ictus y de la apatia basal

Para el andlisis de las variables explicativas de la DPI basal se dividié la muestra segun el
diagndstico clinico utilizando los criterios del DSM-5 entre sujetos sanos (n = 53, 64,63%) y
sujetos con DPI (n = 29, 35,36%). El andlisis bivariado de la DPI basal arrojo resultados
significativos en algunas variables (Tabla 8). Se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos segun la situacion laboral (p = 0,029), al consumo de alcohol
y tabaquismo (p = 027), y la diabetes mellitus (p = 0,019). También se observaron diferencias
significativas segun la presencia de antecedentes psiquiatricos previos (p = 0,006). Cabe
destacar que la puntuacion del NIHSS (indicador de gravedad del ictus) se situé al limite de la

significacion estadistica (p = 0,063).

En cuanto a las variables de afectividad, se observaron diferencias entre ambos grupos en las
puntuaciones de los dos test que miden sintomatologia depresiva, tanto el BDI-II (p < 0,001)
como la MADRS (p < 0,001). También se observaron diferencias en la escala de apatia AES-C
(p = 0,046) y en la de calidad de vida ECVI-38 (p = 0,001). La exposicion previa a tratamientos
psicofarmacoldgicos se asocid con la DPI basal (p < 0,001). A nivel cognitivo los sujetos con
DPI basal tuvieron peores puntuaciones en el MMSE (p = 0,005). No se observaron diferencias

en las variables de neuroimagen entre los sujetos con y sin DPI.

Tabla 8: Analisis bivariado de la depresion post-ictus basal

Sujetos sanos Sujetos con DPI | Valor p
n=53 n=29
Variables sociodemograficas y clinicas
Edad, afios | 66,6 (11,0) | 65,8 (11,1) 0,751
Sexo: 0,483
Hombre 40 (75,5) 19 (65,5)
Mujer 13 (24,5) 10 (34,5)
Estado civil: 0,296
Casado 37 (69,8) 26 (89,7)
Viudo 9 (17,0) 2(6,9)
Divorciado / separado 5(9,4) 1(3,4)
Soltero 2 (3,8) 0(0,0)
Situacion laboral: 0,039*
Activo 17 (32,1) 5(17,2)
Desempleado 1(1,9) 3(10,3)
Jubilado 34 (64,2) 17 (58,6)
Incapacidad laboral 1(1,9) 4 (13,8)
Nivel de estudios: 0,240
Estudios primarios 34 (64,2) 23 (79,3)
Estudios secundarios o superiores 19 (35,8) 6 (20,7)
Consumo alcohol ocasional 27 (50,9) 11 (37,9) 0,369
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Continuacion Sujetos sanos Sujetos con DP1 | Valor p
n=53 n=29
Tabaquismo: 0,267
No fumador 18 (34,0) 13 (44,8)
Exfumador 17 (32,1) 11 (37,9)
Fumador 18 (34,0) 5(17,2)
Alcohol y tabaquismo 12 (22,6) 1(3,4) 0,027*
Diabetes mellitus 14 (26,4) 16 (55,2) 0,019*
Hipertension 37 (69,8) 19 (65,5) 0,880
Dislipemia 23 (43,4) 14 (48,3) 0,847
Fibrilacion auricular 3(5,7) 2 (6,9) <0,999
Antecedentes psiquiatricos previos 12 (22,6) 16 (55,2) 0,006*
Antecedentes familiares: 0,331
Neuroldgicos 18 (34,0) 12 (41,4)
Psiquiatricos 5(9,4) 5(17,2)
Puntuacion NIHSS al ingreso 1,0 (0,0-2,0) 2,0 (0,0-3,0) 0,063
Ictus previo 9 (17) 5(17,2) <0,999
Etiologia del ictus®: 0,516
Aterotrombético 10 (18,9) 8 (27,6)
Cardioembdlico 9 (17,0 4 (13,8)
Lacunar 14 (26,4) 4 (13,8)
Indeterminado 20 (37,7) 13 (44,8)
Variables afectivas
indice Barthel 100,0 (95,0-100,0) 100,0 (85,0-100,0) 0,093
mRS 1,0 (0,0-1,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,081
AES-C 33,0 (27,0-39,0) 40,0 (29,0-46,0) 0,046*
BDI-II 4,0 (2,0-6,0) 9,0 (6,0-14,0) <0,001*
MADRS 3,0 (2,0-5,0) 9,0 (4,0-11,0) <0,001*
ECVI-38 7,2 (3,9-12,5) 13,8 (9,2-20,4) 0,001*
Tratamiento psicofarmacolégico 6 (11,3) 15 (51,7) <0,001*
previo
Variables cognitivas
MMSE 28,0 (26,0-29,0) 26,0 (24,0-28,0) 0,005*
MoCA 24,0 (22,0-27,0) 25,0 (19,0-26,0) 0,552
Cl 92,4 (10,3) 90,0 (8,5) 0,286
Deterioro cognitivo: 0,343
Sin deterioro cognitivo (0-2) 31 (66,0) 14 (51,9)
Deterioro cognitivo (3+) 16 (34,0) 13 (48,1)
Deterioro memoria verbal 18 (38,3) 14 (51,9) 0,374
Deterioro memoria visual 2(4,3) 5(19,2) 0,090
Deterioro atencion / VPI 19 (40,4) 11 (40,7) <0,999
Deterioro funciones ejecutivas 11 (23,4) 6 (22,2) <0,999
Deterioro denominacion 0 (0) 1(3,7) 0,365
Deterioro habilidad psicomotora 41 (87,2) 24 (92,3) 0,703
Deterioro integracién visuoespacial 18 (38,3) 14 (51,9) 0,408
Deterioro praxis 3(6,4) 3(11,1) 0,662
Variables de neuroimagen
DF: 0,708
DF negativa 19 (37,3) 12 (44,4)
DF positiva 32 (62,7) 15 (55,6)

-65 -




Continuacion Sujetos sanos Sujetos con DP1 | Valor p
n=53 n=29

Clasificacion DF: 0,948

DF negativa 19 (37,3) 12 (44,4)

SPOT 11 (21,6) 5(18,5)

Cortical 10 (19,6) 4 (14,8)

Subcortical 11 (21,6) 6 (22,2)
Lesion l6bulo frontal 5(9,8) 2(7,4) <0,999
Lesion l6bulo temporal 6 (11,8) 3(11,1) <0,999
Lesion l6bulo parietal 6 (11,8) 4 (14,8) 0,731
Lesién lébulo occipital 1(2,0) 2 (7,4) <0,999
Lesién Talamo 1(2,0) 2(7,4) 0,274
Lesion ganglios basales 3(5,9) 1(3,7) <0,999
Lesion en sustancia blanca 2(3,9) 2(7,4) 0,606
subcortical
Tronco cerebral 1(2,0) 1(3,7) <0,999
Cerebelo 0 (0) 1(3,7) 0,346
Territorio ACA 3(5,9) 1(3,7) <0,999
Territorio cortical ACM 15 (29,4) 6 (22,2) 0,680
Territorio subcortical ACM 7 (13,7) 2(7,4) 0,485
Territorio ACP 1(2,0) 0 (0) <0,999
Arterias penetrantes 8 (15,7) 4 (14,8) <0,999
Volumen total DF 0,7 (0,2-2,1) 1,0 (0,3-3,5) 0,446
Presencia de MHC 6 (11,8) 4 (14,8) 0,731
Presencia de MHC corticales 4 (7,8) 1(3,7) 0,654
Presencia de MHC profundas 5(9,8) 3(11,1) <0,999
Puntuacion Fazekas PVL 0,343

0 20 (37,7) 16 (55,2)

1 13 (24,5) 3(10,3)

2 10 (18,9) 4 (13,8)

3 10 (18,9) 6 (20,7)
Puntuacion Fazekas HSBP <0,999

0 23 (43,4) 12 (41,4)

1 19 (35,8) 11 (37,9)

2 8 (15,1) 5(17,2)

3 3(5,7) 1(3,4)
Infartos crénicos profundos 12 (23,5) 2 (7,4) 0,120
Infartos crénicos corticales 7 (14,0) 4 (15,4) <0,999

Medias (desviacion estandar) o medianas (rango intercuartilico) para las variables cuantitativas.
Frecuencias (%) para las variables cualitativas.

Abreviaciones: NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; mRS: Escala Modificada de Rankin;
AES-C: Escala de Evaluacion de la Apatia; BDI-1I: Inventario de Depresion de Beck; MADRS: Escala de
Depresién de Montgomery-Asberg; ECVI-38: Escala de Calidad de Vida para el Ictus; MMSE: Mini
Examen del Estado Cognitivo; MoCA: Evaluacién Cognitiva Montreal; Cl: cociente intelectual; VPI:
velocidad de procesamiento de la informacién; DF: Secuencia de Difusion en la resonancia magnética;
SPOT: lesiones isquémicas fragmentadas en un territorio vascular; cc: centimetros cubicos; ACA: Arteria
Cerebral Anterior; ACM: Arteria Cerebral Media; ACP: Arteria Cerebral Posterior; MHC:
Microhemorragias Cerebrales; PVL: Periventricular; HSBP: Hiperintensidades en la Sustancia Blanca
Profunda.

1 TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke).

* indica significacion estadistica p<0,05
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A continuacion se muestran los resultados del andlisis multivariado para la depresion post-ictus

basal en la Tabla 9.

Tabla 9: Analisis multivariado para la depresion post-ictus basal

Variable Modelo A Modelo B Modelo D
OR (IC95%) | Valorp | OR (IC95%) | Valorp | OR (IC95%) | Valorp
BDI-1I 1,35 <0,001 - - - -
(1,19 - 1,58)
ECVI-38 - - 1,09 0,006 - -
(1,03-1,16)
MMSE - - 0,78 0,014 - -
(0,63 —0,94)
Antecedentes - - - - 6,25 0,003
psiquidtricos (1,98 —22,92)
NIHSS - - - - 6,60 0,002
(2,12 — 24,55)
DM - - - - 4,04 0,015
(1,34 —13,23)
H-L test, p- 0,825 0,699 0,941
valor
ABC ROC 0,820 (0,723 - 0,918) 0,758 (0,65 — 0,866) 0,793 (0,695 —0,891)
(1C 95%)
Abreviaciones: BDI-II: Inventario de Depresion de Beck; ECVI-38: Escala Calidad de Vida para el Ictus;

MMSE: Mini Examen del Estado Cognitivo; NIHSS: National Insititute of Health Stroke Scale; DM:
Diabetes Mellitus; H-L: Hosmer-Lemeshow; ABC: area bajo la curva.

El BDI-II se erigi6 como un Unico predictor independiente de la DPI basal (OR 1,35; IC 95%
1,19 — 1,58). El Modelo B incorporé como predictores de DPI basal el MMSE (OR 0,78; IC
95% 0,63 — 0,94) y el ECVI-38 (OR 1,09; IC 95% 1,03 — 1,16). Finalmente se analiz6 el valor
predictivo de las variables clinicas (Modelo C), observandose que tanto los antecedentes
psiquiatricos personales (OR 6,25; IC 95% 1,98 — 22,92), como la puntuacion en la escala
NIHSS (OR 6,60; IC 95% 2,12 — 24,55) y el antecedente de diabetes mellitus (OR 4,04; IC 95%
1,34 — 13,23) fueron predictores independientes para el desarrollo de DPI basal. Los tres
modelos ajustados mostraron buena calibracion, obteniendo valores esperados cercanos a los
observados. El modelo A fue el que presentdé una mayor capacidad de discriminacién. No se

presenta el Modelo C dado no aportd nuevos factores predictores a los otros tres modelos.

Igualmente se analizaron las variables asociadas a la presencia de apatia basal. Existe
comorbilidad entre depresion y apatia, a la vez que se ha descrito la posibilidad de padecer un
sindrome de apatia independiente del trastorno depresivo. En la Tabla 10 pueden verse los
resultados del analisis bivariado, dividiendo a la muestra entre los sujetos con (n = 36, 43,90%)
y sin apatia clinicamente relevante (n = 46, 56,09%), separados mediante el punto de crte de 37
en la escala AES-C.
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Tabla 10: Andlisis bivariado de la apatia post-ictus basal

Sin apatia Con apatia Valor p
n=46 n=36
Variables sociodemograficas y clinicas
Edad, afios | 66,8 (11,1) | 65,8 (10,9) 0,691
Sexo: 0,075
Hombre 29 (63,0) 30 (83,3)
Mujer 17 (37,0) 6 (16,7)
Estado civil: 0,541
Casado 33 (71,7) 30 (83,3)
Viudo 7 (15,2) 4(11,1)
Divorciado / separado 5 (10,9) 1(2,8)
Soltero 1(2,2) 1(2,8)
Situacion laboral: 0,058
Activo 14 (30,4) 8 (22,2)
Desempleado 2 (4,3) 2 (5,6)
Jubilado 30 (65,2) 21 (58,3)
Incapacidad laboral 0(0,0) 5(13,9)
Nivel de estudios: 0,818
Estudios primarios 31 (67,4) 26 (72,2)
Estudios secundarios o superiores 15 (32,6) 10 (27,8)
Consumo alcohol ocasional 13 (28,3) 25 (69,4) <0,001*
Tabaquismo: 0,683
No fumador 19 (41,3) 12 (33,3)
Exfumador 14 (30,4) 14 (38,9)
Fumador 13 (28,3) 10 (27,8)
Alcohol y tabaquismo 7 (15,2) 6 (16,7) <0,999
Diabetes mellitus 16 (34,8) 14 (38,9) 0,879
Hipertension 32 (69,6) 24 (66,7) 0,967
Dislipemia 19 (41,3) 18 (50,0) 0,574
Fibrilacion auricular 3 (6,5) 2 (5,6) <0,999
Antecedentes psiquiatricos previos 13 (28,3) 15 (41,7) 0,300
Antecedentes familiares: 0,128
Neurol6gicos 20 (43,5) 10 (27,8)
Psiquiatricos 3 (6,5) 7 (19,4)
Puntuacion NIHSS al ingreso 1,0 (0,0-2,0) 2,0 (0,0-3,0) 0,092
Ictus previo 4 (8,7) 10 (27,8) 0,047*
Etiologia del ictus!: 0,464
Aterotrombdtico 9 (19,6) 9 (25,0)
Cardioemboélico 6 (13,0) 7 (19,4)
Lacunar 9 (19,6) 9 (25,0)
Indeterminado 22 (47,8) 11 (30,6)
Variables afectivas
indice Barthel 100,0 (95,0-100,0) 97,5 (88,8-100,0) 0,092
mRS 1,0 (0,0-1,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,188
BDI-II 4,0 (2,0-7,5) 6,0 (3,8-11,0) 0,013*
MADRS 3,0 (1,2-5,0) 7,0 (3,8-11,0) 0,002*
ECVI-38 9,5 (5,4-12,5) 12,8 (6,2-19,7) 0,047*
Diagnostico de DPI 0,198
Sin DPI 33(71,7) 20 (55,6)
Con DPI 13 (28,3) 16 (44,4)
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Continuacion Sin apatia Con apatia Valor p
n=46 n=36

Variables cognitivas
MMSE 28,0 (25,0-29,0) 27,0 (26,0-29,0) 0,565
MoCA 24,0 (21,0-26,0) 25,0 (23,0-27,0) 0,412
Cl 93,3(9,8) 89,4 (9,2) 0,075
Deterioro cognitivo: 0,129

Sin deterioro cognitivo (0-2) 28 (70,0) 17 (50,0)

Deterioro cognitivo (3+) 12 (30,0) 17 (50,0)
Deterioro memoria verbal 15 (37,5) 17 (50,0) 0,397
Deterioro memoria visual 4 (10,5) 3(8,8) <0,999
Deterioro atencion / VPI 14 (35,0) 16 (47,1) 0,415
Deterioro funciones ejecutivas 8 (20,0) 9 (26,5) 0,702
Deterioro denominacion 0(0,0) 1(2,9) 0,459
Deterioro habilidad psicomotora 33 (84,6) 32 (94,1) 0,271
Deterioro integracion visuoespacial 12 (30,0) 15 (44,1) 0,310
Deterioro praxis 3(7,5) 3(8,8) <0,999
Variables de neuroimagen
DF: 0,849

DF negativa 18 (41,9) 13 (37,1)

DF positiva 25 (58,1) 22 (62,9)
Clasificacion DF: 0,462

DF negativa 18 (41,9) 13 (37,1)

SPOT 6 (14,0) 10 (28,6)

Cortical 9(20,9 5(14,3)

Subcortical 10 (23,3) 7 (20,0)
Lesién Iébulo frontal 3(7,0) 4 (11,4) 0,694
Lesion l6bulo temporal 5 (11,6) 4 (11,4) <0,999
Lesion l6bulo parietal 3(7,0) 7 (20,0) 0,103
Lesion l6bulo occipital 1(2,3) 0 (0,0) <0,999
Lesién Talamo 2 (4,7) 1(2,9) <0,999
Lesion ganglios basales 0(0,0) 4(11,4) 0,037*
Lesion en sustancia blanca
subcortical 2(4,7) 2 (5,7) <0,999
Tronco cerebral 1(2,3) 1(2,9) <0,999
Cerebelo 1(2,3) 0 (0,0) <0,999
Territorio ACA 2 (4,7) 2 (5,7) <0,999
Territorio cortical ACM 11 (25,6) 10 (28,6) 0,969
Territorio subcortical ACM 3(7,0) 6 (17,1) 0,285
Territorio ACP 1(2,3) 0(0,0) <0,999
Avrterias penetrantes 6 (14,0) 6 (17,1) 0,942
VVolumen total DF 0,8 (0,2-3,0) 0,8 (0,2-2,3) 0,835
Presencia de MHC 5(11,6) 5 (14,3) 0,746
Presencia de MHC corticales 3(7,0) 2(57) <0,999
Presencia de MHC profundas 3(7,0) 5(14,3) 0,456
Puntuaciéon Fazekas PVL 0,049*

0 25 (54,3) 11 (30,6)

1 5(10,9) 11 (30,6)

2 6 (13,0) 8 (22,2)

3 10 (21,7) 6 (16,7)

-69 -




Continuacion Sin apatia Con apatia Valor p
n=46 n=36
Puntuacion Fazekas HSBP 0,615
0 21 (45,7) 14 (38,9)
1 14 (30,4) 16 (44,4)
2 8 (17,4) 5(13,9)
3 3 (6,5) 1(2,8)
Infartos crénicos profundos 9 (20,9) 5 (14,3) 0,643
Infartos cronicos corticales 5(11,9) 6 (17,6) 0,527

Medias (desviacion estandar) o medianas (rango intercuartilico) para las variables cuantitativas.
Frecuencias (%) para las variables cualitativas.

Abreviaciones: NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; mRS: Escala Modificada de Rankin;
AES-C: Escala de Evaluacion de la Apatia ; BDI-II: Inventario de Depresion de Beck; MADRS: Escala
de Depresion de Montgomery-Asberg; ECVI1-38: Escala de Calidad de Vida para el Ictus; DPI: depresion
post-ictus; MMSE: Mini Examen del Estado Cognitivo; MoCA: Evaluacién Cognitiva Montreal; CI:
cociente intelectual; VVPI: velocidad de procesamiento de la informacién; DF: Secuencia de Difusién en la
resonancia magnética; SPOT: lesiones isquémicas fragmentadas en un territorio vascular; cc: centimetros
cubicos; ACA: Arteria Cerebral Anterior; ACM: Arteria Cerebral Media; ACP: Arteria Cerebral
Posterior; MHC: Microhemorragias Cerebrales; PVL: Periventricular; HSBP: Hiperintensidades en la
Sustancia Blanca Profunda.

L TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke).

* indica significacion estadistica p<0,05

Segun nuestros resultados, el consumo de alcohol y antecedentes personales de ictus estan
asociados a un mayor nivel de apatia. Dada la asociacion entre los sintomas depresivos y de
apatia, también se observaron diferencias significativas tanto en el BDI-1l (p = 0,013) como en
la MADRS (p = 0,002). Los sujetos con apatia reportaron una peor calidad de vida (ECVI-38 p
= 0,047) respecto a los sujetos sin apatia. Por lo que refiere a las variables cognitivas no se
observaron diferencias significativas entre ambos grupos. Por Gltimo, en relacion a los hallazgos
de neuroimagen, la presencia de lesién aguda en los ganglios basales (p = 0,037) y la

puntuacion de la escala Fazekas PVL (p = 0,049) se asociaron con apatia basal.

En la Tabla 11 pueden verse los resultados del andlisis multivariado.
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Tabla 11: Andlisis multivariado de la apatia post-ictus basal

Variable Modelo A Modelo C
OR (IC 95%) Valor p OR (IC 95%) Valor p
MADRS 1,18 0,003 - -
(1,06 —1,32)
Consumo de alcohol - - 8,42 0,001
(2,94 — 27,80)
DPI - - 3,43 0,032
(1,16 — 11,36)
Ictus previo - - 5,00 0,025
(1,31 -23,03)
H-L test, p-valor 0,968 0,428
ABC ROC (IC 95%) 0,699 (0,584 —0,814) 0,795 (0,699 - 0,891)

Abreviaciones: MADRS: Escala de Depresién de Montgomery-Asberg; DPI: Depresion Post-Ictus; H-L:
Hosmer-Lemeshow; ABC: area bajo la curva

Segun el modelo A la escala de depresion MADRS fue el Gnico factor predictor de la apatia
(OR 1,18; 1C 95% 1,06 — 1,32). En cambio, teniendo en cuenta el resto de caracteristicas basales
(Modelo C), se observo que el consumo de alcohol (OR 8,42; IC 95% 2,94 — 27,80), el
diagnostico clinico de DPI (OR 3,43; IC 95% 1,16 — 11,36) y haber sufrido ictus previo (OR
5,00; IC 95% 1,31 — 23,03) eran predictores independientes de tener apatia basal. Los modelos
mostraron buena calibracién. La mayor capacidad predictiva se alcanzé con la incorporacién de
variables clinicas en el modelo. No se presentan los Modelos B y D del analisis multivariado

porgue no aportaron nuevos factores predictores.

Por tanto, parece que para el diagndstico basal de DPI fueron predictores independientes la
puntuacion de las escalas BDI-Il y ECVI-38, asi como el MMSE, tener antecedentes
psiquidtricos personales, la puntacién en la escala NIHSS y tener antecedente de diabetes
mellitus. En cambio, para la apatia basal lo fueron la puntuacién de la escala MADRS, el

consumo de alcohol, haber sufrido un ictus previo y tener diagndstico de DPI basal.

Predictores de deterioro cognitivo basal

En cuanto al rendimiento cognitivo, se presentan los resultados dividiendo a la muestra entre los
sujetos sin deterioro cognitivo relevante (n = 45, 60,81%) y aquellos que presentan deterioro

cognitivo (n = 29, 39,19%). Se considero6 deterioro cognitivo relevante la afectacion en 3 0 més

dominios cognitivos. En la Tabla 12 se muestran los resultados del andlisis bivariado.

-71-



Tabla 12: Andlisis bivariado del deterioro cognitivo post-ictus basal

Sin deterioro Con deterioro Valor p
cognitivo cognitivo
N=45 N=29
Variables sociodemograficas y clinicas
Edad, afios | 66,5 (10,1) | 64,7 (12,3) 0,507
Sexo: 0,606
Hombre 32 (71,1) 23 (79,3)
Mujer 13 (28,9) 6 (20,7)
Estado civil: 0,769
Casado 34 (75,6) 25 (86,2)
Viudo 7 (15,6) 3(10,3)
Divorciado / separado 2(4,4) 1(3,4)
Soltero 2(4,4) 0(0,0)
Situacion laboral: 0,661
Activo 14 (31,1) 7 (24,1)
Desempleado 3(6,7) 1(3,4)
Jubilado 26 (57,8) 18 (62,1)
Incapacidad laboral 2(4,4) 3(10,3)
Nivel de estudios: 0,020*
Estudios primarios 26 (57,8) 25 (86,2)
Estudios secundarios o superiores 19 (42,2) 4 (13,8)
Consumo alcohol ocasional 18 (40,0) 16 (55,2) 0,299
Tabaquismo: 0,443
No fumador 20 (44,4) 9 (31,0)
Exfumador 13 (28,9) 12 (41,4)
Fumador 12 (26,7) 8 (27,6)
Alcohol y tabaquismo 6 (13,3) 5(17,2) 0,742
Diabetes mellitus 13 (28,9) 14 (48,3) 0,149
Hipertension 27 (60,0) 21 (72,4) 0,399
Dislipemia 20 (44,4) 13 (44,8) <0,999
Fibrilacion auricular 3(6,7) 1(3,4) <0,999
Antecedentes psiquidtricos previos 15 (33,3) 10 (34,5) <0,999
Antecedentes familiares: 0,305
Neuroldgicos 19 (42,2) 7(241)
Psiquiatricos 5(11,1) 4 (13,8)
Puntuacion NIHSS al ingreso 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (1,0-3,0) 0,219
Ictus previo 7 (15,6) 5(17,2) <0,999
Etiologia del ictus®: 0,590
Aterotrombdético 9 (20,0 7(24,1)
Cardioembdlico 5(11,1) 6 (20,7)
Lacunar 12 (26,7) 5(17,2)
Indeterminado 19 (42,2) 11 (37,9)
Variables afectivas
indice Barthel 100,0 (95,0-100,0) 100,0 (90,0-100,0) 0,355
mRS 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,148
AES-C 33,6 (7,8) 38,6 (9,9) 0,027*
BDI-II 5,0 (3,0-7,0) 5,0 (2,0-11,0) 0,693
MADRS 4,0 (2,0-7,0) 5,0 (2,0-11,0) 0,186
ECVI-38 8,6 (4,6-13,8) 11,8 (7,2-18,4) 0,057
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Continuacioén Sin deterioro Con deterioro Valor p
cognitivo cognitivo
N=45 N=29

Diagnostico de DPI 0,343

Sin DPI 31 (68,9) 16 (55,2)

Con DPI 14 (31,1) 13 (44,8)
Variables cognitivas
MMSE 28,0 (26,0-29,0) 26,0 (24,0-28,0) 0,014*
MoCA 24,0 (23,0-27,0) 24,0 (19,0-26,0) 0,150
Cl 95,1 (8,5) 86,0 (8,7) <0,001*
Deterioro memoria verbal 10 (22,2) 22 (75,9) <0,001*
Deterioro memoria visual 0 (0,0) 7 (25,0) 0,001*
Deterioro atencion / VPI 6 (13,3) 24 (82,8) <0,001*
Deterioro funciones ejecutivas 2(4,4) 15 (51,7) <0,001*
Deterioro denominacion 0 (0,0) 1(3,4) 0,392
Deterioro habilidad psicomotora 38 (86,4) 27 (93,1) 0,465
Deterioro integracion visuoespacial 5(11,1) 22 (75,9) <0,001*
Deterioro praxis 3(6,7) 3(10,3) 0,673
Variables de neuroimagen
DF: 0,288

DF negativa 21 (47,7) 9(32,1)

DF positiva 23 (52,3) 19 (67,9)
Clasificacion DF: 0,164

DF negativa 21 (47,7) 9(32,1)

SPOT 5(11,4) 9(32,1)

Cortical 7 (15,9) 5(17,9)

Subcortical 11 (25,0) 5(17,9)
Lesion l6bulo frontal 4(9,1) 1(3,6) 0,642
Lesion l6bulo temporal 4(9,1) 5(17,9) 0,297
Lesién lébulo parietal 3(6,8) 6 (21,4) 0,140
Lesion l6bulo occipital 1(2,3) 0 (0,0) <0,999
Lesién Talamo 2 (4,5) 1(3,6) <0,999
Lesion ganglios basales 3(6,8) 1(3,6) <0,999
Lesion en sustancia blanca
subcortical 4(9,1) 0 (0,0) 0,152
Tronco cerebral 1(2,3) 1(3,6) <0,999
Cerebelo 1(2,3) 0 (0,0) <0,999
Territorio ACA 2 (4,5) 1(3,6) <0,999
Territorio cortical ACM 8 (18,2) 11 (39,3) 0,088
Territorio subcortical ACM 4(9,1) 4 (14,3) 0,703
Territorio ACP 1(2,3) 0(0,0) <0,999
Arterias penetrantes 8 (18,2) 3(10,7) 0,511
Volumen total DF 0,5 (0,2-1,0) 1,9 (0,5-3,8) 0,065
Presencia de MHC 7 (15,9) 3(10,7) 0,730
Presencia de MHC corticales 4(9,1) 1(3,6) 0,642
Presencia de MHC profundas 5(11,4) 3(10,7) <0,999
Puntuacion Fazekas PVL 0,281

0 21 (46,7) 12 (41,4)

1 5(11,1) 8 (27,6)

2 8 (17,8) 5(17,2)

3 11 (24,4) 4 (13,8)
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Continuacioén Sin deterioro Con deterioro Valor p
cognitivo cognitivo
N=45 N=29
Puntuacion Fazekas HSBP 0,567
0 18 (40,0) 11 (37,9)
1 15 (33,3) 14 (48,3)
2 9 (20,0) 3(10,3)
3 3(6,7) 1(3,4)
Infartos crénicos profundos 8 (18,2) 4 (14,3) 0,755
Infartos cronicos corticales 6 (13,6) 4 (15,4) <0,999

Medias (desviacion estandar) o medianas (rango intercuartilico) para las variables cuantitativas.
Frecuencias (%) para las variables cualitativas.

Abreviaciones: NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; mRS: Escala Modificada de Rankin;
AES-C: Escala de Evaluacion de la Apatia ; BDI-II: Inventario de Depresion de Beck; MADRS: Escala
de Depresion de Montgomery-Asberg; ECVI1-38: Escala de Calidad de Vida para el Ictus; DPI: depresién
post-ictus; MMSE: Mini Examen del Estado Cognitivo; MoCA: Evaluacion Cognitiva Montreal; CI:
cociente intelectual; VPI: velocidad de procesamiento de la informacion; DF: Secuencia de Difusién en la
resonancia magnética; SPOT: lesiones isquémicas fragmentadas en un territorio vascular; cc: centimetros
clbicos; ACA: Arteria Cerebral Anterior; ACM: Arteria Cerebral Media; ACP: Arteria Cerebral
Posterior; MHC: Microhemorragias Cerebrales; PVL: Periventricular; HSBP: Hiperintensidades en la
Sustancia Blanca Profunda.

I TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke).

* indica significacion estadistica p<0,05

Los sujetos con estudios primarios presentaron una mayor afectacion cognitiva que aquellos con
estudios superiores (p = 0,020). En cuanto a las variables afectivas, se observaron diferencias
significativas entre los grupos en el nivel de apatia (AES-C p = 0,027), con mayor apatia para el
grupo con afectacion cognitiva. Como era de esperar, hubo diferencias significativas en
practicamente todas las variables que miden rendimiento cognitivo, excepto en aquellas que
miden funciones psicomotoras (praxis y habilidad psicomotora) y denominacién. En relacion a
las variables de neuroimagen, no hubo diferencias estadisticamente significativas, pero si una
tendencia a la significacion con respecto al volumen de la lesién (p = 0,065) y a la afectacion
cortical de la ACM (p = 0,088).

Se presentan los resultados del analisis multivariado para el deterioro cognitivo basal en la
Tabla 13. La exploracion de posibles variables predictoras segin los diferentes modelos mostrd
los mismos resultados entre el Modelo A y B, y entre el Modelo C y D. Se observé que el
MMSE (OR 0,76; IC 95% 0,61 — 0,93), la escala de apatia AES-C (OR 1,07; IC 95% 1,01 —
1,14) y la valoracion del nivel intelectual mediante el K-BIT (OR 0,887; IC 95% 0,81 — 0,94)
eran buenos instrumentos para detectar el deterioro cognitivo basal (menor puntuacion en el
MMSE y K-BIT y mayor puntuacion en la AES-C).

-74 -



Tabla 13: Andlisis multivariado del deterioro cognitivo post-ictus basal

Variable Modelo A Modelo C
OR (IC 95%) Valor p OR (IC 95%) Valor p

MMSE 0,76 0,009 - -
(0,61 -0,93)

AES-C 1,07 0,025 - -
(1,01 -1,14)

K-BIT - - 0,88 0,001

(0,81 -0,94)
H-L test, p-valor 0,339 0,495
ABC ROC (IC 95%) 0,738 (0,623 - 0,852) 0,782 (0,675 - 0,89)

Abreviaciones: MMSE: Mini Examen del Estado Cognitivo; AES-C: Escala de Evaluacion de la Apatia;
K-BIT: Test Breve de Inteligencia de Kaufman Test; H-L: Hosmer-Lemeshow; ABC: area bajo la curva.

Predictores de la depresion post-ictus y de la apatia a los 12 meses

En 70 sujetos (85,36%) se consiguio finalizar el seguimiento longitudinal durante 12 meses. A
los 12 meses, GUnicamente en 8 sujetos persistia la DPI (11,43%).

A continuacion se presentan los resultados del andlisis bivariado para la presencia de depresién
post-ictus a los 12 meses (Tabla 14). Hubo diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en relacion a la situacién laboral (p = 0,013) y también en tres variables clinicas:
diabetes mellitus (p = 0,045), la puntuacion de la escala NIHSS (p = 0,011) y la clasificacion
etioldgica segin TOAST (p = 0,017). En cuanto a las variables afectivas, hubo diferencias
significativas entre los sujetos con y sin DPI a los 12 meses respecto la puntuacion de la escala
de apatia basal AES-C (p = 0,018). También hubo diferencias significativas en el tratamiento
psicofarmacolégico realizado (p = 0,023). Este hecho se explica porque un porcentaje
importante de pacientes con DPI basal que recibieron tratamiento mejoraron y pasaron a
engrosar la cohorte de sujetos sin DPI a los 12 meses. Por ultimo, se asociaron a la DPI a los 12
meses las lesiones agudas del I6bulo parietal (p = 0,030) y la puntuacion de la escala Fazekas
HSBP (p = 0,041).
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Tabla 14: Andlisis bivariado de la depresion post-ictus a los 12 meses

Sujetos sanos Sujetos con DPI | Valor p
N=62 N=8
Variables sociodemograficas y clinicas
Edad, afios | 65,9 (11,3) | 63,2 (9,1) 0,474
Sexo: <0,999
Hombre 45 (72,6) 6 (75,0)
Mujer 17 (27,4) 2 (25,0)
Estado civil: 0,426
Casado 48 (77,4) 7 (87,5)
Viudo 10 (16,1) 0 (0,0)
Divorciado / separado 2(3,2) 1(12,5)
Soltero 2(3,2) 0(0,0)
Situacion laboral: 0,013*
Activo 19 (30,6) 1(12,5)
Desempleado 3(4,8) 1(12,5)
Jubilado 38 (61,3) 3(37,5)
Incapacidad laboral 2(3,2) 3 (37,5)
Nivel de estudios: 0,700
Estudios primarios 43 (69,4) 5 (62,5)
Estudios secundarios o superiores 19 (30,6) 3 (37,5)
Consumo alcohol ocasional 28 (45,2) 2 (25,0) 0,452
Tabaquismo: 0,638
No fumador 27 (43,5) 2 (25,0)
Exfumador 19 (30,6) 3 (37,5)
Fumador 16 (25,8) 3(37,5)
Alcohol y tabaquismo 10 (16,1) 0 (0,0) 0,591
Diabetes mellitus 20 (32,3) 6 (75,0) 0,045*
Hipertension 41 (66,1) 4 (50,0) 0,443
Dislipemia 25 (40,3) 5 (62,5) 0,275
Fibrilacion auricular 3(4,8) 0 (0,0 <0,999
Antecedentes psiquiatricos previos 20 (32,3) 4 (50,0) 0,432
Antecedentes familiares: 0,172
Neurol6gicos 25 (40,3) 1(12,5)
Psiquiatricos 6 (9,7) 2 (25,0)
Puntuacion NIHSS al ingreso 1,0 (0,0-2,0) 3,0 (2,0-3,0) 0,011*
Ictus previo 8 (12,9) 3(37,5) 0,105
Etiologia del ictus!: 0,017*
Aterotrombdtico 12 (19,4) 4 (50,0)
Cardioemboélico 7 (11,3) 2 (25,0)
Lacunar 14 (22,6) 2 (25,0)
Indeterminado 29 (46,8) 0(0,0)
Variables afectivas
indice Barthel basal 100,0 (95,0-100,0) 95,0 (85,0-100,0) 0,321
MRS basal 1,0 (0,0-1,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,204
AES-C basal 33,7 (7,8) 45,2 (10,6) 0,018*
BDI-11 basal 4,5 (3,0-7,8) 7,0 (2,8-13,2) 0,404
MADRS basal 4,0 (2,0-7,0) 6,5(1,8-11,2) 0,441
ECVI-38 basal 9,5(5,3-14,1) 13,8 (9,0-19,1) 0,123
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Continuacion Sujetos sanos Sujetos con DP1 | Valor p
N=62 N=8

Diagnostico de DPI basal <0,001*

Sin DPI 44 (71,0) 0 (0,0)

Con DPI 18 (29,0) 8 (100,0)
Tratamiento psicofarmacologico 13 (21,9) 5 (62,5) 0,023*
para la DPI
Variables cognitivas
MMSE basal 27,0 (25,0-29,0) 27,5 (22,8-29,0) 0,696
MoCA basal 24,0 (21,2-26,0) 26,5 (23,2-28,2) 0,201
Cl 91,7 (9,3) 92,1 (13,3) 0,931
Deterioro cognitivo: 0,124

Sin deterioro cognitivo (0-2) 42 (67,7) 3(37,5)

Deterioro cognitivo (3+) 20 (32,3) 5 (62,5)
Deterioro memoria verbal basal 24 (38,7) 5 (62,5) 0,262
Deterioro memoria visual basal 6 (10,0) 1(12,5) <0,999
Deterioro atencion / VPI basal 21 (33,9) 5 (62,5) 0,137
Deterioro funciones ejecutivas basal 13 (21,0) 3 (37,5) 0,372
Deterioro denominacion basal 0 (0,0) 1(12,5) 0,114
Deterioro habilidad psicomotora <0,999
basal 54 (88,5) 7 (87,5)
Deterioro integracion visuoespacial 0,113
basal 19 (30,6) 5 (62,5)
Deterioro praxis basal 3(4,8) 2 (25,0) 0,097
Variables de neuroimagen
DF: 0,451

DF negativa 28 (45,9) 2 (25,0)

DF positiva 33(54,1) 6 (75,0)
Clasificacion DF: 0,482

DF negativa 28 (45,9) 2 (25,0)

SPOT 10 (16,4) 3(37,5)

Cortical 10 (16,4) 1(12,5)

Subcortical 13 (21,3) 2 (25,0)
Lesién Iébulo frontal 4 (6,6) 1(12,5) 0,471
Lesion l6bulo temporal 7 (11,5) 1(12,5) <0,999
Lesion I6bulo parietal 4 (6,6) 3(37,5) 0,030*
Lesion l6bulo occipital 1(1,6) 0 (0,0) <0,999
Lesion Talamo 3(4,9) 0 (0,0) <0,999
Lesion ganglios basales 2(3,3) 1(12,5) 0,313
Sustancia blanca subcortical 3(49 1(12,5) 0,396
Tronco cerebral 1(1,6) 1(12,5) 0,220
Cerebelo 1(1,6) 0(0,0) <0,999
Territorio ACA 3(4,9) 0(0,0) <0,999
Territorio cortical ACM 15 (24,6) 3(37,5) 0,421
Territorio subcortical ACM 5(8,2) 1(12,5) 0,537
Territorio ACP 1(1,6) 0(0,0) <0,999
Arterias penetrantes 9 (14,8) 1(12,5) <0,999
Volumen total DF 0,7 (0,2-3,0) 0,5(0,1-1,0) 0,251
Presencia de MHC 8 (13,1) 1(12,5) <0,999
Presencia de MHC corticales 5(8,2) 0 (0,0) <0,999
Presencia de MHC profundas 6 (9,8) 1(12,5) <0,999
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Continuacion Sujetos sanos Sujetos con DP1 | Valor p
N=62 N=8
Puntuacion Fazekas PVL 0,903
0 29 (46,8) 3(37,5)
1 9 (14,5) 1(12,5)
2 11 (17,7) 2 (25,0)
3 13 (21,0) 2 (25,0)
Puntuacion Fazekas HSBP 0,041*
0 27 (43,5) 0 (0,0
1 21 (33,9) 6 (75,0)
2 10 (16,1) 2 (25,0)
3 4 (6,5) 0 (0,0
Infartos crénicos profundos 11 (18,0) 1(12,5) <0,999
Infartos crénicos corticales 8 (13,3) 2 (28,6) 0,279

Medias (desviacion estandar) o medianas (rango intercuartilico) para las variables cuantitativas.
Frecuencias (%) para las variables cualitativas.

Abreviaciones: NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; mRS: Escala Modificada de Rankin;
AES-C: Escala de Evaluacion de la Apatia ; BDI-II: Inventario de Depresion de Beck; MADRS: Escala
de Depresién de Montgomery-Asberg; ECVI-38: Escala de Calidad de Vida para el Ictus; MMSE: Mini
Examen del Estado Cognitivo; MoCA: Evaluacion Cognitiva Montreal; Cl: cociente intelectual; VPI:
velocidad de procesamiento de la informacion; DF: Secuencia de Difusion en la resonancia magnética;
SPOT: lesiones isquémicas fragmentadas en un territorio vascular; cc: centimetros cubicos; ACA: Arteria
Cerebral Anterior; ACM: Arteria Cerebral Media; ACP: Arteria Cerebral Posterior; MHC:
Microhemorragias Cerebrales; PVL: Periventricular; HSBP: Hiperintensidades en la Sustancia Blanca
Profunda.

L TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke).

* indica significacion estadistica p<0,05

Dado que todos los pacientes con DPI a los 12 meses tenian DPI basal, el mejor predictor de la
DPI a los 12 meses fue precisamente la presencia de DPI basal. Para poder determinar otros
factores predictivos de la DPI a los 12 meses se opt6 por ajustar un modelo multivariado a la
subpoblacion con DPI basal. Al realizar el andlisis multivariado incluyendo solamente a los
sujetos con diagnostico clinico de DPI basal (Tabla 15), el modelo resultante arrojé como Unico
factor predictor para la DPI a los 12 meses la escala de apatia AES-C (OR 1,53; IC 95% 1,03 —
1,35). No hubo otros factores predictores para los otros modelos explorados (B, C y D).

Tabla 15: Andlisis multivariado de la depresion post-ictus a los 12 meses (ajustado por la
subpoblacion con DPI basal)

Variable Modelo A
OR (IC 95%) Valor p
AES-C basal 1,53 0,026
(1,03 -1,35)
H-L test, p-valor 0,401
ABC ROC (IC 95%) 0,799 (0,569 — 1,028)

Abreviaciones: AES-C: Escala de Evaluacion de la Apatia; H-L: Hosmer-Lemeshow; ABC: area bajo la
curva.
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A continuacién se presentan los resultados del andlisis bivariado para la apatia a los 12 meses

(Tabla 16), utilizando el mismo criterio para distinguir los dos grupos: sujetos sin apatia (n = 45,

64,28%) y sujetos con apatia clinicamente relevante (n = 25, 35,71%).

Tabla 16: Analisis bivariado de la apatia post-ictus a los 12 meses

Sin apatia Con apatia Valor p
N=45 N=25
Variables sociodemograficas y clinicas
Edad, afios | 64,6 (11,3) | 67,3 (10,4) 0,325
Sexo: 0,471
Hombre 31 (68,9) 20 (80,0)
Mujer 14 (31,1) 5 (20,0)
Estado civil: 0,944
Casado 36 (80,0) 19 (76,0)
Viudo 6 (13,3) 4 (16,0)
Divorciado / separado 2(4,4) 1(4,0)
Soltero 1(2,2) 1(4,0)
Situacion laboral: 0,006*
Activo 16 (35,6) 4 (16,0)
Desempleado 2(4,4) 2 (8,0)
Jubilado 27 (60,0) 14 (56,0)
Incapacidad laboral 0(0,0) 5 (20,0)
Nivel de estudios: 0,071
Estudios primarios 27 (60,0) 21 (84,0)
Estudios secundarios o superiores 18 (40,0) 4 (16,0)
Consumo alcohol ocasional 19 (42,2) 11 (44,0) <0,999
Tabaquismo: 0,983
No fumador 19 (42,2) 10 (40,0)
Ex-fumador 14 (31,1) 8 (32,0)
Fumador 12 (26,7) 7 (28,0)
Alcohol y tabaguismo 8 (17,8) 2 (8,0) 0,314
Diabetes mellitus 12 (26,7) 14 (56,0) 0,030*
Hipertension 30 (66,7) 15 (60,0) 0,766
Dislipemia 18 (40,0) 12 (48,0) 0,692
Fibrilacion auricular 2(4,4) 1(4,0) <0,999
Antecedentes psiquiatricos previos 14 (31,1) 10 (40,0) 0,626
Antecedentes familiares: 0,456
Neurol6gicos 19 (42,2) 7 (28,0)
Psiquiatricos 4 (8,9) 4 (16,0)
Puntuacion NIHSS al ingreso 1,0 (0,0-2,0) 2,0 (0,0-3,0) 0,091
Ictus previo 6 (13,3) 5 (20,0) 0,506
Etiologia del ictus': 0,873
Aterotrombético 10 (22,2) 6 (24,0)
Cardioembdlico 5(11,1) 4 (16,0)
Lacunar 10 (22,2) 6 (24,0)
Indeterminado 20 (44,4) 9 (36,0)
Variables afectivas
Indice Barthel basal 100,0 (95,0-100,0) 95,0 (85,0-100,0) 0,034*
mRS basal 1,0 (0,0-1,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,024*
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Continuacion Sin apatia Con apatia Valor p
N=45 N=25
AES-C basal 31,0 (6,1) 42,4 (8,5) <0,001*
BDI-11 basal 4,0 (2,0-7,0) 6,0 (4,0-9,0) 0,043*
MADRS basal 4,0 (2,0-7,0) 5,0 (3,0-9,0) 0,093
ECVI-38 basal 7,2 (5,3-12,5) 11,8 (9,2-18,4) 0,011*
Diagnostico de DPI basal 0,007*
Sin DPI 34 (75,6) 10 (40,0)
Con DPI 11 (24,4) 15 (60,0)
Diagnostico de DPI a los 12 meses 0,002*
Sin DPI 44 (97,8) 18 (72,0)
Con DPI 1(2,2) 7 (28,0)
Variables cognitivas
MMSE basal 28,0 (25,0-29,0) 26,0 (24,0-28,0) 0,064
MoCA basal 24,0 (22,0-26,0) 24,0 (21,0-25,0) 0,694
Cl 92,9 (9,1) 89,6 (10,6) 0,201
Deterioro cognitivo: 0,063
Sin deterioro cognitivo (0-2) 33 (73,3) 12 (48,0)
Deterioro cognitivo (3+) 12 (26,7) 13 (52,0)
Deterioro memoria verbal basal 16 (35,6) 13 (52,0) 0,278
Deterioro memoria visual basal 3(6,8) 4 (16,7) 0,233
Deterioro atencion / VPI basal 16 (35,6) 10 (40,0) 0,912
Deterioro funciones ejecutivas basal 8 (17,8) 8 (32,0) 0,289
Deterioro denominacion basal 0(0,0) 1(4,0) 0,357
Deterioro habilidad psicomotora 0,243
basal 37 (84,1) 24 (96,0)
Deterioro integracion visuoespacial 0.311
basal 13 (28,9) 11 (44,0) ’
Deterioro praxis basal 42 (93,3) 23 (92,0) <0,999
Variables de neuroimagen
DF: 0,489
DF negativa 21 (47,7) 9 (36,0)
DF positiva 23 (52,3) 16 (64,0)
Clasificacion DF: 0,136
DF negativa 21 (47,7) 9 (36,0)
SPOT 5(11,4) 8 (32,0)
Cortical 9 (20,5) 2 (8,0)
Subcortical 9 (20,5) 6 (24,0)
Lesion l6bulo frontal 3(6,8) 2 (8,0) <0,999
Lesion l6bulo temporal 4(9,1) 4 (16,0) 0,448
Lesion I6bulo parietal 3(6,8) 4 (16,0) 0,245
Lesion lo6bulo occipital 1(2,3) 0 (0,0) <0,999
Lesion Talamo 1(2,3) 2 (8,0) 0,296
Lesion ganglios basales 2 (4,5) 1(4,0) <0,999
Lesion en sustancia blanca
subcortical 2 (4,5) 2 (8,0) 0,617
Tronco cerebral 1(2,3) 1(4,0) <0,999
Cerebelo 1(2,3) 0 (0,0) <0,999
Territorio ACA 2 (4,5) 1(4,0) <0,999
Territorio cortical ACM 9 (20,5) 9 (36,0) 0,259
Territorio subcortical ACM 4(9,1) 2 (8,0) <0,999
Territorio ACP 1(2,3) 0(0,0) <0,999
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Continuacion Sin apatia Con apatia Valor p
N=45 N=25

Arterias penetrantes 7 (15,9) 3(12,0) 0,737
Volumen total DF 0,7 (0,2-1,8) 1,0 (0,3-3,0) 0,502
Presencia de MHC 6 (13,6) 3(12,0) <0,999
Presencia de MHC corticales 3(6,8) 2 (8,0) <0,999
Presencia de MHC profundas 4(9,1) 3(12,0) 0,698
Puntuacion Fazekas PVL 0,126

0 25 (55,6) 7 (28,0)

1 6 (13,3) 4 (16,0)

2 6 (13,3) 7 (28,0)

3 8 (17,8) 7 (28,0)
Puntuacion Fazekas HSBP 0,078

0 22 (48,9) 5 (20,0)

1 14 (31,1) 13 (52,0)

2 6 (13,3) 6 (24,0)

3 3(6,7) 1 (4,0)
Infartos crénicos profundos 9 (20,5) 3(12,0) 0,515
Infartos cronicos corticales 3(7,0) 7 (29,2) 0,028*

Medias (desviacion estandar) o medianas (rango intercuartilico) para las variables cuantitativas.
Frecuencias (%) para las variables cualitativas.

Abreviaciones: NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; mRS: Escala Modificada de Rankin;
AES-C: Escala de Evaluacion de la Apatia ; BDI-II: Inventario de Depresion de Beck; MADRS: Escala
de Depresion de Montgomery-Asberg; ECVI1-38: Escala de Calidad de Vida para el Ictus; DPI: depresion
post-ictus; MMSE: Mini Examen del Estado Cognitivo; MoCA: Evaluacion Cognitiva Montreal; CI:
cociente intelectual; VVPI: velocidad de procesamiento de la informacion; DF: Secuencia de Difusién en la
resonancia magnética; SPOT: lesiones isquémicas fragmentadas en un territorio vascular; cc: centimetros
cubicos; ACA: Arteria Cerebral Anterior; ACM: Arteria Cerebral Media; ACP: Arteria Cerebral
Posterior; MHC: Microhemorragias Cerebrales; PVL: Periventricular; HSBP: Hiperintensidades en la
Sustancia Blanca Profunda.

I TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke).

* indica significacion estadistica p<0,05

Destacaron las diferencias significativas entre ambos grupos en la situacién laboral (p = 0,006)
y la DM (p = 0,030). En cuanto a las variables afectivas, hubo diferencias en casi todos los
instrumentos, excepto en la MADRS. Se observaron también diferencias significativas tanto en
la variable de diagndstico clinico de DPI basal (p = 0,007) como a los 12 meses (p = 0,002). Se
observo que los sujetos con apatia a los 12 meses tenian mas infartos cronicos corticales (p =
0,028). En las variables cognitivas no hubo diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos.

En cuanto al analisis multivariado para la apatia a los 12 meses se presentan los resultados en la
Tabla 17. Este analisis fue ajustado por la variable apatia basal. Los resultados del Modelo A
indicaron que el MMSE basal (OR 0,78; IC 95% 0,58 — 0,99) y la AES-C basal (OR 1,25; IC
95% 1,14 — 1,42) fueron predictores independientes de la apatia a los 12 meses. Segun el
modelo C aparecieron como variables explicativas el nivel de estudios secundarios o superior
(OR 0,19; IC 95% 0,03 — 0,93) asi como el diagnostico de DPI basal (OR 4,34; IC 95% 1,08 —
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19,85). Dado que el valor de la OR de la variable nivel de estudios es inferior a 1, indica
justamente que las personas con nivel de estudios inferior (primarios) son aquellas con mas
riesgo de tener apatia a los 12 meses. Entre el modelo A y B no hubo diferencias, asi como
tampoco entre el modelo Cy D.

Tabla 17: Analisis multivariado de la apatia post-ictus a los 12 meses

Variable Modelo A Modelo C
OR (IC 95%) Valor p OR (IC 95%) Valor p

MMSE basal 0,78 0,059 - -
(0,58 —0,99)

AES-C basal 1,25 <0,001 1,25 <0,001
(1,14 - 1,42) (1,14 - 1,42)

Estudios secundarios o - - 0,19 0,056

superiores (0,03 -0,93)

DPI basal - - 4,34 0,043

(1,08 —19,85)
H-L test, p-valor 0,498 0,172
ABC ROC (IC 95%) 0,875 (0,785 — 0,966) 0,882 (0,792 — 0,973)

Abreviaciones: MMSE: Mini Examen del Estado Cognitivo; AES-C: Escala de Evaluacion de la Apatia;
DPI: Depresion Post-Ictus; H-L: Hosmer-Lemeshow; ABC: area bajo la curva.

En resumen, los factores que predecian la presencia de DPI a los 12 meses tras el ictus fueron la
apatia (AES-C), la DM, la puntuacion de la escala NIHSS y el nimero de dominios cognitivos
afectados. Mientras que para la apatia también a los 12 meses, fueron factores predictores la

apatia y DPI basal, el MMSE vy los estudios secundarios o superiores.

Predictores del deterioro cognitivo a los 12 meses

Del mismo modo que se analizaron los factores predictores de la apatia y la depresion post-ictus
a los 12 meses, se realizd el mismo procedimiento con el deterioro cognitivo. En la Tabla 18 se

presentan los resultados del anlisis bivariado utilizando la misma distincion entre sujetos con
(n =20, 28,57%) Yy sin deterioro cognitivo (n = 50, 71,43%).
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Tabla 18: Andlisis bivariado del deterioro cognitivo post-ictus a los 12 meses

Sin deterioro Con deterioro Valor p
cognitivo cognitivo
N=50 N=20
Variables sociodemograficas y clinicas
Edad, afios | 66,0 (9,6) | 64,4 (14,1) 0,637
Sexo: 0,524
Hombre 38 (76,0) 13 (65,0)
Mujer 12 (24,0) 7 (35,0)
Estado civil: 0,633
Casado 37 (74,0) 18 (90,0)
Viudo 8 (16,0) 2 (10,0
Divorciado / separado 3(6,0) 0(0,0)
Soltero 2 (4,0 0(0,0)
Situacion laboral: <0,999
Activo 14 (28,0) 6 (30,0)
Desempleado 3(6,0) 1(5,0)
Jubilado 29 (58,0) 12 (60,0)
Incapacidad laboral 4 (8,0) 1(5,0)
Nivel de estudios: <0,999
Estudios primarios 34 (68,0) 14 (70,0)
Estudios secundarios o superiores 16 (32,0) 6 (30,0)
Consumo alcohol ocasional 23 (46,0) 7 (35,0) 0,567
Tabaquismo: 0,927
No fumador 20 (40,0) 9 (45,0)
Ex-fumador 16 (32,0) 6 (30,0)
Fumador 14 (28,0) 5 (25,0)
Alcohol y tabaquismo 9 (18,0) 1 (5,0) 0,262
Diabetes mellitus 16 (32,0) 10 (50,0) 0,257
Hipertension 32 (64,0) 13 (65,0) <0,999
Dislipemia 23 (46,0) 7 (35,0) 0,567
Fibrilacion auricular 3(6,0) 0 (0,0) 0,552
Antecedentes psiquidtricos previos 18 (36,0) 6 (30,0) 0, 842
Antecedentes familiares: <0,999
Neurol6gicos 18 (36,0) 8 (40,0)
Psiquiatricos 6 (12,0) 2 (10,0)
Puntuacion NIHSS al ingreso 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (1,0-2,2) 0,178
Ictus previo 8 (16,0) 3 (15,0) <0,999
Etiologia del ictus®: 0,040*
Aterotrombdtico 8 (16,0) 8 (40,0)
Cardioembdlico 5(10,0) 4 (20,0)
Lacunar 12 (24,0) 4 (20,0)
Indeterminado 25 (50,0) 4 (20,0)
Variables afectivas
indice Barthel basal 100,0 (95,0-100,0) 100,0 (88,8-100,0) 0,568
mRS basal 1,0 (0,0-1,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,086
AES-C basal 34,3 (8,5) 36,8 (9,8) 0,333
BDI-11 basal 5,0 (3,0-8,0) 4,0 (2,8-10,2) 0,724
MADRS basal 4,0 (2,0-7,0) 4,0 (2,0-9,2) 0,464
ECVI-38 basal 7,9 (5,3-14,1) 12,2 (8,6-15,5) 0,081
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Continuacioén Sin deterioro Con deterioro Valor p
cognitivo cognitivo
N=50 N=20

Diagnostico de DPI basal 0,557

Sin DPI 33 (66,0) 11 (55,0)

Con DPI 17 (34,0) 9 (45,0)
Variables cognitivas
MMSE basal 27,5 (26,0-29,0) 26,0 (23,8-28,2) 0,094
MoCA basal 24,0 (23,0-26,0) 24,5 (18,0-26,2) 0,506
Cl 93,7 (8,7) 86,8 (10,6) 0,015*
Deterioro memoria verbal basal 17 (34,0) 12 (60,0) 0,084
Deterioro memoria visual basal 3(6,1) 4 (21,1) 0,089
Deterioro atencién / VPI basal 11 (22,0) 15 (75,0) <0,001*
Deterioro funciones ejecutivas basal 8 (16,0) 8 (40,0) 0,056
Deterioro denominacion basal 0(0,0) 1(5,0) 0,286
Deterioro habilidad psicomotora <0,999
basal 43 (87,8) 18 (90,0)
Deterioro integracién visuoespacial <0,001*
basal 10 (20,0) 14 (70,0)
Deterioro praxis basal 3(6,0) 2 (10,0) 0,619
Variables de neuroimagen
DF: 0,240

DF negativa 24 (49,0) 6 (30,0)

DF positiva 25 (51,0) 14 (70,0)
Clasificacion DF: 0,006*

DF negativa 24 (49,0) 6 (30,0)

SPOT 4 (8,2) 9 (45,0)

Cortical 8 (16,3) 3 (15,0)

Subcortical 13 (26,5) 2 (10,0)
Lesién Iébulo frontal 3(6,1) 2 (10,0) 0,623
Lesion I6bulo temporal 3(6,1) 5 (25,0) 0,040*
Lesion l6bulo parietal 3(6,1) 4 (20,0) 0,181
Lesion l6bulo occipital 1(2,0) 0 (0,0) <0,999
Lesién Talamo 3(6,1) 0 (0,0) 0,551
Lesion ganglios basales 3(6,1) 0 (0,0) 0, 551
Lesion en sustancia blanca
subcortical 3(6,1) 1(5,0) <0,999
Tronco cerebral 1(2,0) 1(5,0) 0,499
Cerebelo 1(2,0) 0 (0,0) <0,999
Territorio ACA 3(6,1) 0 (0,0) 0,551
Territorio cortical ACM 7 (14,3) 11 (55,0) 0,001*
Territorio subcortical ACM 4(8,2) 2 (10,0) <0,999
Territorio ACP 1(2,0) 0(0,0) <0,999
Avrterias penetrantes 9 (18,4) 1(5,0) 0,261
VVolumen total DF 0,7 (0,2-1,9) 0,9 (0,2-2,8) 0,639
Presencia de MHC 9 (18,4) 0(0,0) 0,051
Presencia de MHC corticales 5(10,2) 0(0,0) 0,311
Presencia de MHC profundas 7(14,3) 0 (0,0) 0,098
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Continuacioén Sin deterioro Con deterioro Valor p
cognitivo cognitivo
N=50 N=20
Puntuacion Fazekas PVL 0,166
0 23 (46,0) 9 (45,0)
1 7 (14,0) 3 (15,0)
2 12 (24,0) 1(5,0)
3 8 (16,0) 7 (35,0)
Puntuacion Fazekas HSBP 0,158
0 22 (44,0) 5 (25,0)
1 16 (32,0) 11 (55,0)
2 10 (20,0) 2 (10,0)
3 2 (4,0) 2 (10,0)
Infartos cronicos profundos 8 (16,3) 4 (20,0) 0,734
Infartos cronicos corticales 7 (14,3) 3(16,7) <0,999

Medias (desviacion estandar) o medianas (rango intercuartilico) para las variables cuantitativas. Frecuencias
(%) para las variables cualitativas.

Abreviaciones: NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; mRS: Escala Modificada de Rankin; AES-C:
Escala de Evaluacién de la Apatia ; BDI-1I: Inventario de Depresion de Beck; MADRS: Escala de Depresién de
Montgomery-Asberg; ECVI1-38: Escala de Calidad de Vida para el Ictus; DPI: depresién post-ictus; MMSE:
Mini Examen del Estado Cognitivo; MoCA: Evaluacion Cognitiva Montreal; Cl: cociente intelectual; VPI:
velocidad de procesamiento de la informacién; DF: Secuencia de Difusion en la resonancia magnética; SPOT:
lesiones isquémicas fragmentadas en un territorio vascular; cc: centimetros cubicos; ACA: Arteria Cerebral
Anterior; ACM: Arteria Cerebral Media; ACP: Arteria Cerebral Posterior; MHC: Microhemorragias Cerebrales;
PVL: Periventricular; HSBP: Hiperintensidades en la Sustancia Blanca Profunda.

L TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke).

* indica significacion estadistica p<0,05

Entre las variables clinicas se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
etiologia del ictus (p = 0,040). En cambio no se observaron diferencias en las medidas de
afectividad. En las variables cognitivas, a diferencia del analisis basal donde habia diferencias
en casi todas las medidas, a los 12 meses Gnicamente hubo diferencias en la atencion / VPI (p <
0,001) y la integracion visuoespacial (p < 0,001), también en el cociente intelectual medido con
el K-BIT (p = 0,015). En cuanto a las variables de neuroimagen, las diferencias entre grupos se
observaron en el patron de DF (p = 0,006), en la lesién aguda del I6bulo temporal (p = 0,040) y
del territorio cortical de la ACM (p = 0,001).

El analisis multivariado del deterioro cognitivo post-ictus a los 12 meses arrojé dos factores
predictores (Tabla 19): el nimero de dominios cognitivos afectados basal (OR 2,31; IC 95%
1,56 — 3,73) y la lesion en el territorio cortical de la ACM (OR 6,88; IC 95% 1,74 — 30,64).
Tampoco se presentan los modelos B y D por no aportar nuevos factores predictores a los ya

mencionados.
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Tabla 19: Analisis multivariado del deterioro cognitivo post-ictus a los 12 meses

Variable Modelo A Modelo C
OR (IC 95%) Valor p OR (IC 95%) Valor p

Dominios cognitivos 2,31 0,001 2,19 0,001
afectados (1,56 - 3,73) (1,45 -3,61)
Territorio cortical ACM - - 6,88 0,007

(1,74 — 30,64)
H-L test, p-valor 0,530 0,602
ABC ROC (IC 95%) 0,796 (0,671 — 0,92) 0,859 (0,759 — 0,958)

Abreviaciones: ACM: Arteria Cerebral Media; H-L: Hosmer-Lemeshow; ABC: érea bajo la curva.

Resultados de la encuesta de satisfaccion de los participantes en el estudio

De los 70 sujetos que finalizaron el estudio, 66 (94,23%) contestaron la encuesta. Los resultados
para cada pregunta de la encuesta de satisfaccion pueden verse en la Figura 12 que se presenta a

continuacion.

Figura 12: Resultados encuesta satisfaccion
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En general los resultados indicaron un porcentaje muy elevado de satisfaccion con todos los
items preguntados. La pregunta que mayor puntuacion obtuvo es la nimero 7. El 89,39% de los
participantes respondieron que estaban totalmente satisfechos con el apoyo emocional recibido
por parte de los miembros del estudio tras el alta hospitalaria. En cambio, el item que obtuvo
peor valoracion fue si habian tenido suficiente informacion sobre la recuperacion y
rehabilitacion posterior al ictus. En conjunto, las preguntas que hacian referencia a la
satisfaccion con el seguimiento del estudio obtuvieron mejores valoraciones con respecto a las
preguntas sobre el ingreso hospitalario. De estas Ultimas, 2 sujetos (3,03%) estuvieron en
desacuerdo en la pregunta nimero 1. Es decir, que no estaban satisfechos con el trato recibido
por parte del personal hospitalario, y 3 sujetos (4,54%) respondieron que tampoco se habian
atendido correctamente a sus necesidades mientras habian estado ingresados. Solamente un
participante (1,51%) no recomendaria participar en este estudio a otras personas que tengan un
ictus, lo que indica que la gran mayoria de sujetos que participaron si lo harian, valorando asi de
forma positiva los beneficios del estudio. De hecho, el 75,75% respondieron que estaban
totalmente de acuerdo con la afirmacion de la pregunta 9 (“participar en este estudio ha sido

positivo para mi”).
A pesar de ser una encuesta breve que no evalla todas las dificultades que pueden tener los

sujetos a la hora de participar en un estudio ni de tener un apartado de expresion y opinion libre,

la satisfaccion y la valoracion en general han sido muy positiva.
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Esta tesis pretende definir las variables predictoras de las complicaciones neuropsiquiatricas y
neuropsicologicas mas frecuentes tras sufrir un ictus minor y/o AIT, especificamente la
depresion, la apatia y el deterioro cognitivo. Dadas las implicaciones que tienen en el
tratamiento y rehabilitacion del ictus, es importante poder detectar aquellos sujetos con mas
riesgo de desarrollar dichas complicaciones para optimizar las intervenciones e
individualizarlas. A continuacién se discuten los resultados de forma separada: DPI, apatia y
deterioro cognitivo. Se termina con una reflexion conjunta que facilite la aplicabilidad de los
resultados al &mbito clinico. En la Tabla 20 se resumen los principales factores de riesgo
hallados para cada una de las complicaciones para facilitar al lector esta revision.

Tabla 20: Resumen de las variables predictoras halladas para la DPI, apatia y deterioro
cognitivo

DPI Apatia Deterioro cognitivo

Basal 12 meses Basal 12 meses Basal 12 meses

BDI-Il basal +

MADRS basal +

AES-C basal + + + +

ECVI-38 basal +

MMSE basal + + +

K-BIT +

NIHSS +++

Consumo ocasional +++
alcohol

DM ++

Ictus previo ++

Antecedentes +++
psiquiatricos

3 0 mas dominios +
cognitivos afectados

Estudios primarios +

Lesion isquémica 4
aguda en el territorio
cortical ACM

Diagnostico clinico ++ ++
de DPI basal

Abreviaciones: DPI: Depresion Post-Ictus; BDI-II: Inventario de Depresion de Beck; MADRS: Escala de
Depresion de Montgomery-Asberg; AES-C: Escala de Evaluacion de la Apatia; ECVI-38: Escala de
Calidad de Vida para el Ictus; MMSE: Mini Examen del Estado Cognitivo; K-BIT: Test Breve de
Inteligencia de Kaufman Test; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; DM: Diabetes Mellitus;
ACM: Arteria Cerebral Media.

+indica OR < 2; ++ indica OR entre 2 y 5; +++ indica OR > 5
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Predictores de la depresion post-ictus

La DPI ha sido ampliamente estudiada y analizada. Su interés creciente se asienta en las
consecuencias negativas que tiene para la recuperacion y rehabilitacion del ictus. Muchos
autores han estudiado los factores que permitan predecir la aparicion de estos sintomas. No
obstante, pocos se han centrado exclusivamente en los sujetos que han sufrido un ictus minor o
AlT.

Segun los resultados encontrados, los sujetos con ictus minor y/o AIT que tenian mas riesgo de
padecer DPI fueron aquellos que obtuvieron una puntuacién mas alta en la escala BDI-II, hecho
gue no es de extrafiar si se tiene en cuenta que este instrumento mide la sintomatologia
depresiva. Otro hallazgo fue que los sujetos con DPI basal obtuvieron una menor puntuacion en
el MMSE, lo que indic6 un mayor deterioro cognitivo. La relacion entre DPI y deterioro
cognitivo ha sido respaldada por numerosos estudios previos, entre los que destacan el trabajo
de Vermeer y colaboradores (158). Estos autores concluyeron que los factores de riesgo para la
DPI son el deterioro cognitivo, la presencia de dolor, el consumo de nicotina y la participacion
en terapia de rehabilitacion. Aunque de estos cuatro, el factor predictor con mayor fuerza fue el
deterioro cognitivo. En un estudio los pacientes que presentaban alteraciones cognitivas tenian 4
veces mas probabilidades de presentar sintomas depresivos que aquellos que no la tenian.
Anteriormente, Snaphaan y colaboradores habian encontrado que los sujetos con una
puntuacion alta en el MMSE tenian menos riesgo de desarrollar DPI, junto con aquellos que
tenian una mayor funcionalidad (14). La relacion entre la presencia de deterioro cognitivo y la
aparicion de DPI también se ha confirmado en varias revisiones sistematicas, que concluyen que

la afectacion cognitiva predice los sintomas depresivos (39,71).

La puntuacion en la escala NIHSS, entendida como una medida de la gravedad del ictus,
también aparecié como un factor predictor de la DPI. Los sujetos con DPI basal y a los 12
meses obtuvieron una mayor puntuacion en la escala NIHSS. La relacion entre la gravedad del
ictus y la aparicion de DPI también ha sido previamente demostrada. Snaphaan y colaboradores
encontraron la misma relacion entre la escala NIHSS y la aparicion de DPI (14), mientras que
otros autores demostraron que la presencia de sintomas depresivos era mayor en los sujetos que
habian sufrido un TACI (42). Se puede concluir entonces que, en parte, la DPI es reactiva al

déficit dado la asociacion entre DPI y la puntuacién en la escala NIHSS.

Segun lo esperado, los sujetos deprimidos obtuvieron mayores puntuaciones en la escala de

calidad de vida (ECVI-38), lo que indica peor calidad de vida. Esta variable aparecié como un
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factor de riesgo para la DPI basal. Es decir, que a mayor puntuacion en esta escala (peor calidad
de vida), méas riesgo de desarrollar trastorno depresivo. En la literatura previa también se
demuestra que los sujetos con sintomas depresivos refieren una peor calidad de vida, aunque la

relacion parece estar mediada en gran parte por la funcionalidad del sujeto (67).

La DM se erigié como otro predictor de DPI, sin embargo, no hay tantos estudios que lo hayan
corroborado previamente. Altieri y colaboradores también observaron que tener DM predecia la
sintomatologia depresiva post-ictus (33). Otro trabajo también confirmé que los sujetos
deprimidos tienen proporcionalmente mayor prevalencia de DM (98). Si en cambio, articulos
recientes relacionan de forma mas consistente la DM con la afectacion cognitiva, como es el
caso de Mandzia y colaboradores (82). El sustrato de dicha relacion es que la DM tipo 2 altera
la integridad de los tractos de sustancia blanca y contribuye a una mayor atrofia cortical,

generando asi un mayor deterioro cognitivo (159,160).

La relacién entre antecedentes psiquiatricos previos y el desarrollo de DPI basal esta respaldada
por la literatura, como demuestran algunas revisiones sistematica (13,37). Aungue también hay
estudios en los que no se confirma dicha relacién, posiblemente debido a limitaciones

metodolodgicas segun refieren los autores (14).

A pesar de que la apatia no aparecié como factor predictor de la DPI basal, si hubo diferencias
significativas en el andlisis univariado entre ambos grupos, siendo los sujetos deprimidos los
que presentaban mayores niveles de apatia. No obstante, la presencia de apatia basal si predijo
la DPI persistente a los 12 meses del ictus. Por tanto, los resultados confirmaron la importancia
de la sintomatologia apatica en la apariciéon y mantenimiento de la DPI. A lo largo de la
literatura existen numerosos trabajos que analizan la relacidn entre apatia y depresion post-ictus,
asi como la comorbilidad entre ambas categorias diagndsticas. Los resultados son consistentes
con estudios previos que demuestran como la presencia de apatia facilita el desarrollo de

sintomas depresivos post-ictus (26,101,124,128).

Existen otras variables que mostraron diferencias significativas entre los sujetos no deprimidos
y los deprimidos en el analisis univariado que, aunque no tengan el mismo valor predictivo que
los resultados del analisis multivariado, también son de importancia dado que existen
precedentes en la literatura. Es el caso de la situacion laboral, donde se encontrd6 mayor
proporcién de sujetos desempleados o con incapacidad laboral en el grupo de pacientes con
DPI. De hecho, el trabajo de Maaijwee y colaboradores concluyé que el desempleo era un factor

de riesgo para la DPI (77). Otro hallazgo inesperado fue que el consumo de alcohol y
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tabaquismo fue mucho mas frecuente en sujetos no deprimidos, aunque tampoco existe
consenso en la literatura previa sobre los efectos del consumo de estas sustancias en el
desarrollo de la depresion. Precisamente el mismo estudio de Maaijwee y colaboradores no
encontrd relacién entre el consumo de alcohol y la aparicion de DPI. EI consumo de nicotina si
se relaciond con la DPI en el trabajo de Vermeer y colaboradores (158). En publicaciones
anteriores se demostro la relacion entre el consumo de estas sustancias y la recurrencia de ictus
(161). La etiologia del ictus segun la clasificacion TOAST mostro6 diferencias significativas en
el andlisis univariado de la DPI a los 12 meses. Asi, ningun sujeto asignado como de etiologia
indeterminada desarroll6 DPI. Aparentemente, segln estudios previos, la etiologia subyacente
del ictus no juega un papel importante en la aparicion de sintomas depresivos (77,162).

Resulté sorprendente que en el analisis de la DPI basal ninguna variable de neuroimagen
mostrara diferencias estadisticamente significativas entre grupos, tanto en el anélisis univariado
como multivariado. A diferencia de otros estudios, donde si se habia relacionado la presencia de
sintomas depresivos con la presencia de lesiones isquémicas agudas o de microhemorragias
cerebrales (51,99). En cambio, si hubo diferencias significativas en las lesiones localizadas en el
I6bulo parietal y en la puntuacion de la escala Fazekas HSBP en el analisis univariado de la DPI
a los 12 meses. En el estudio de Hommel y colaboradores pusieron a prueba la hipdtesis de que
la leucaraiosis o atrofia influia en la depresion, pero no encontraron efectos significativos (73).
Altieri y colaboradores tampoco encontraron ningin parametro de neuroimagen relacionado con

la DPI, incluida la leucaraiosis (33).

Los hallazgos descritos permiten extender la evidencia cientifica sobre los factores de riesgo
para desarrollar DPI, siendo los mas importantes la presencia deterioro cognitivo, la gravedad
del ictus, la apatia y los antecedentes psiquiatricos personales. A estos predictores se afiaden
otras variables que también mostraron significacion como son la situacion laboral, el consumo
de alcohol y tabaquismo y la presencia de leucaraiosis, que probablemente con un mayor
tamafio de la muestra aparecerian como factores independientes de la DPI. A pesar de que los
hallazgos de neuroimagen no fueron predictores de la DPI, y que tampoco son factores
concluyentes en las revisiones sistematicas, es importante sefialar que hay argumentos a favor
de que la DPI no es s6lo una reaccién emocional a un suceso estresante, sino que tiene causas
bioldgicas subyacentes como resumen Towfighi y colaboradores (54). En primer lugar, se ha
demostrado que la depresion es més frecuente después del ictus que tras otras enfermedades que
también causan discapacidad, como las enfermedades ortopédicas (163). En segundo lugar la
DPI aparece también en sujetos con anosognosia, es decir, sin conciencia del déficit ni de la

discapacidad. Tercero, la DPI tardia se ha asociado con lesiones en sustancia blanca e infartos
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silentes. Cuarto, se han observado sintomas depresivos post-ictus en varios modelos animales
(164,165). Y en ultimo lugar, y apoyado por los resultados encontrados, la DPI también se
presenta en sujetos con AIT e ictus minor, cuya discapacidad se supone menor a la del ictus
establecido.

Por el contrario, la evidencia sugiere que la DPI tiene causas bioldgicas subyacentes y no es
meramente una respuesta psicoldgica a una nueva discapacidad o un evento potencialmente
mortal. En primer lugar, un estudio mostré que la depresion era mas comdn después del
accidente cerebrovascular que otras enfermedades fisicas con niveles similares de discapacidad
fisica. Sin embargo, otros estudios no han corroborado estos hallazgos. En segundo lugar, la
DPI se ha observado en individuos con anosognosia. Tercera, la depresion tardia se ha asociado
con enfermedad de la sustancia blanca y pequefios infartos silenciosos. Cuarto, se han
observado sintomas de tipo depresivo post-golpe en varios modelos animales. Por Gltimo, se ha
informado de depresion tras un ataque isquémico transitorio y un accidente cerebrovascular

menor.

Predictores de la apatia post-ictus

Tradicionalmente la apatia post-ictus no habia recibido tanta atencién como la DPI. No
obstante, y a pesar de que ambas complicaciones neuropsiquiatricas puedan confundirse, en los
altimos afos esta creciendo el interés cientifico para determinar los factores predictores y las
causas neuroanatémicas subyacentes a esta complicacion. Existe controversia sobre si la apatia
se ha infradiagnosticado, como argumentaron Brodaty y colaboradores que hipotetizaron que
una de las posibles causas de que la prevalencia de la apatia post-ictus sea baja es que se puede
diagnosticar erréneamente como depresion (126). Por el contrario otros autores argumentan que
se ha sobrediagnosticado, como afirman Van Dalen y colaboradores, alegando que debido a que
la apatia se ha evaluado en gran parte como un resultado secundario, esto puede haber

incrementado las tasas de prevalencia (26).

La prevalencia de la apatia encontrada fue del 43,9%. Teniendo en cuenta el solapamiento entre
los sujetos con DPI y apatia presentado en la Figura 4 en el apartado de resultados, puede
observase entonces como la prevalencia de apatia post-ictus como sindrome independiente de la
depresion fue de 24,39%, que se ajusta mas a la reportada en varias revisiones sistematicas que
la sitdan alrededor del 34,6% (26) y del 36,3% (166). En otro estudio se exploré el constructo
de la apatia clasificando a los sujetos en 5 grupos segun la gravedad de los sintomas apaticos, y

se encontr6 que la prevalencia variaba del 19 al 55%. Como en la mayoria de los estudios
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previos, en los resultados se observd que tanto la apatia basal como su persistencia a los 12
meses se relacionaba con el diagnostico clinico de DPI y con la puntuacién de la escala
MADRS que mide sintomatologia depresiva. Es decir, que la depresion se mantuvo como un
factor predictor de la apatia post-ictus. Segun varios estudios, la depresion constituye un factor
de riesgo para la aparicion de apatia como sindrome independiente (22,26,123,128,167).

Otra variable que aparecid como significativa para predecir la aparicién de apatia basal fue
haber sufrido un ictus previo. Aunque no existen muchos antecedentes que apoyen este
hallazgo, si existe un trabajo de Yang y colaboradores que concluyé que tener antecedentes de
enfermedad cerebrovascular era un factor de riesgo para la apatia (124). En otro trabajo aparecid
la comorbilidad soméatica como predictor de la apatia (127). Existe la posible explicacion de que
la historia previa de ictus sea un factor de riesgo basado en el dafio de circuitos estratégicos
después del ictus, como el circuito fronto-subcortical. Esta hipotesis estaria apoyada también
por el estudio de Angelelli y colaboradores, quienes encontraron que la apatia era mas frecuente
a los 6 meses post-ictus que durante la fase subaguda, es decir, cuando ya son evidentes los

dafos cerebrales secundarios al ictus (168).

Enlazado con esta hipotesis, en el analisis univariado se encontré una asociacion entre la
presencia de lesiones isquémicas agudas en los ganglios basales y la puntuacion de la escala
Fazekas PVL y los sujetos con apatia basal. También se encontré una asociacion entre la
presencia de infartos crénicos corticales y la persistencia de apatia a los 12 meses. Son muchas
también las evidencias cientificas sobre la relacion entre la apatia y las caracteristicas de
neuroimagen. La atrofia cortical se ha asociado con fuerza a los sintomas de apatia (167), igual
que la reduccion de la integridad de la sustancia blanca (169,170) o las hiperintensidades en
sustancia blanca localizadas en el hemisferio derecho (128). A pesar de estas y otras evidencias,
segun revisiones sistematicas recientes no se puede establecer con claridad la asociacion entre la
apatia post-ictus y la localizacion o tamafio de la lesion (26,166). A pesar de no existir todavia
un claro consenso, también hay estudios que han relacionado las lesiones profundas en sustancia
blanca con la presencia de sintomas de apatia en poblacién mayor, sin antecedentes de ictus, por
lo que pareceria que la apatia se asocia a microhemorragias cerebrales, independientemente de

las lesiones isquémicas agudas (171).

Estudios sobre la apatia en la enfermedad de Parkinson (EP) afirman la existencia de redes
neuronales fronto-subcorticales potencialmente implicadas en la apatia, y que se diferencian
segin cudl sea el componente que destaca (iniciacion motora, cognicién y motivacion).

Rodriguez-Oroz y colaboradores publicaron en 2009 una revisién sobre las manifestaciones
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motoras, cognitivas y psiquiatricas asociadas al déficit dopaminérgico en la fase temprana de la
EP vy los diferentes circuitos neuronales implicados. Referente a la apatia, los autores afirmaron
que puede ocurrir entre un 17 y 70% de los pacientes con EP, de ahi que estudiaran la
fisiopatologia y describieran los circuitos neuronales implicados en esta complicacion
neuropsiquidtrica, no sélo presente en el ictus sino también en otras enfermedades neuroldgicas,
con especial implicacion de los ganglios basales (Figura 13 adaptada del trabajo de Rodriguez-
Oroz y colaboradores) (172).

Figura 13: Subredes neuronales de los componentes de la apatia
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Adaptada de Rodriguez-Oroz y colaboradores de 2009.

Otro hallazgo en consonancia con la literatura previa fue la relacion entre la persistencia de la
apatia a los 12 meses y deterioro cognitivo global (MMSE). En muchos trabajos se ha concluido
que el deterioro cognitivo global fue un factor de riesgo para el desarrollo de sintomas de apatia
(101,102,166,169,173-175). En otros se ha relacionado directamente el rendimiento de algun
dominio cognitivo con la presencia de apatia, como fue el caso de Brodaty y colaboradores que
encontraron una reduccion significativa de la atencion y VPI en sujetos con apatia (128), o
como Lohner y colaboradores que la relacionaron con la disfuncion ejecutiva y déficit de
procesamiento de la informacién (169). Yang y colaboradores por su parte también concluyeron
que un peor rendimiento en una tarea que evalla funciones ejecutivas se asociaba con mayores

niveles de apatia (124).

Funcionalidad, calidad de vida y apatia también han sido ampliamente estudiados y

relacionados. A pesar de que los resultados apuntaron unicamente a diferencias significativas en
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el andlisis univariado sin llegar a tener la condicion de factor predictor, hay que destacar que los
sujetos con apatia basal refirieron peor calidad de vida percibida, y tuvieron peores niveles de
funcionalidad en el anélisis de la apatia a los 12 meses post-ictus. En el estudio de Hollocks y
colaboradores la calidad de vida si que aparecié como factor de riesgo para la apatia (169).
Igualmente, la funcionalidad se ha relacionado con la apatia, estableciéndose igualmente una
relacion bidireccional (101,123,173).

El nivel de estudios fue otro factor que predijo la apatia, siendo los sujetos con nivel de estudios
primarios o inferiores los que tenian mas riesgo de que persista la apatia a los 12 meses del
ictus. En el andlisis univariado hubo diferencias significativas entre ambos grupos en el nivel
intelectual, siendo los sujetos sanos aquellos que tenian un Cl mayor. Aungue el nivel de
estudios y el CI no es la misma variable, ambas estan estrechamente relacionadas. A pesar de
que tradicionalmente se ha relacionado el bajo nivel educativo con un mayor deterioro
cognitivo, algunos estudios lo han relacionado también con la presencia de apatia post-ictus. Es
el caso de Caeiro y colaboradores, quienes encontraron que un nivel de estudios bajo predecia la

aparicion de apatia (23).

El papel gue juega el alcohol en el desarrollo de la apatia no ha sido muy estudiado, a diferencia
de su relacién con el deterioro cognitivo y la demencia. Hay numerosos estudios que analizan el
efecto del consumo de alcohol en el rendimiento cognitivo, si bien es cierto que sigue siendo un
tema controvertido. Segun el metandlisis de 15 estudios prospectivos publicado por Anstey y
colaboradores, los bebedores moderados de alcohol en la vida tardia tenian un riesgo mas bajo
de demencia (176). Sin embargo, los estudios también varian en la cantidad de alcohol que se
asocia con un efecto positivo (177). Teniendo en cuenta que si se ha demostrado la relacion
entre apatia y deterioro cognitivo, se podria hipotetizar que el efecto que tiene el alcohol sobre
la apatia puede estar mediado por el efecto que su consumo supone en el rendimiento cognitivo,

lo que a su vez afecta en la aparicidn de sintomas de apatia.

De nuevo los hallazgos encontrados confirman y amplian los datos aportados previamente en la
comunidad cientifica en cuanto a los factores que predicen la aparicion de apatia post-ictus. Los
mas relevantes que se encontraron fueron la presencia de sintomas depresivos, haber sufrido un
ictus previo, tener un bajo nivel de estudios y una peor funcionalidad y calidad de vida, junto
con la presencia de lesiones isquémicas en el sistema limbico y signos de leucaraiosis

periventricular e infartos cronicos corticales.
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Predictores del deterioro cognitivo post-ictus

El deterioro cognitivo post-ictus también ha sido ampliamente estudiado, aunque no tanto en los
sujetos que han sufrido un ictus minor y/o AIT. De hecho existen numerosas revisiones
sistematicas sobre los factores de riesgo para el deterioro cognitivo post-ictus y la demencia
post-ictus.

Segun los resultados, los principales factores de riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo
post-ictus basal fueron la presencia de apatia asi como un mayor deterioro cognitivo global
(MMSE) y un menor nivel de inteligencia (K-BIT). El nivel de estudios también mostrd
diferencias estadisticamente significativas en el analisis univariado. Chen y colaboradores ya
anunciaron en 2016 que los pacientes con mayor deterioro cognitivo tenian mayores niveles de
apatia, y obtenian un peor funcionamiento cognitivo global (evaluado también con el MMSE y
MoCA\) respecto los sujetos sin deterioro cognitivo (178). No sélo esto sino que otros autores
relacionaron el rendimiento en el MMSE con una mayor disfuncion ejecutiva post-ictus (119).
En cambio otros autores consideraron que el MMSE puede ser problemético para identificar
pacientes con posible deterioro cognitivo post-ictus dada la alta tasa de falsos positivos que
puede ocasionar (179). Lo que si parece claro es que un bajo rendimiento en el MMSE predice

un mayor deterioro cognitivo en otros dominios cognitivos especificos.

La relacion entre cognicion y nivel de estudios también ha sido reportada anteriormente en la
literatura. Diferentes trabajos concluyen que tener un bajo nivel de estudios es un factor de
riesgo para el deterioro cognitivo post-ictus y para la demencia post-ictus (75,179,180). Ello
podria relacionarse con las hipotesis de la reserva cognitiva y el efecto neuroprotector del nivel

de estudios e inteligencia, asi como del estilo de vida y la estimulacién cognitiva recibida.

Como principal predictor de la persistencia del deterioro cognitivo post-ictus a los 12 meses se
encontrd que tenian mas riesgo aquellos sujetos que tuvieron un déficit cognitivo post-ictus
basal moderado (mayor niumero de dominios cognitivos alterados). Es decir, que los sujetos con
mayor deterioro cognitivo basal tuvieron mayor riesgo de que esta afectacion se mantuviera en
el tiempo. Este resultado concuerda con las evidencias cientificas previas, que afirman no sélo
la presencia de deterioro cognitivo post-ictus minor y/o AlIT sino que éste se mantiene a lo largo
del tiempo cuanto més grave sea (40,181-184). No obstante, los estudios longitudinales sobre el
deterioro cognitivo no son concluyentes en cuanto a la trayectoria del deficit. Algunos estudios
informan de que éste se mantiene estable a lo largo del tiempo (76), mientras que otros afirman

que puede mejorar por efecto de la recuperacion espontdnea y de la plasticidad cerebral
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(185,186), y otros concluyen que empeora con el paso del tiempo (187,188). En aquellos casos
en los que se reporta un empeoramiento, se especula que, al efecto propio del ictus sobre el
rendimiento cognitivo, podrian estar afiadiéndose el efecto de otros procesos patolégicos
neurodegenerativos asociados en este caso a la edad. Donde si coinciden los autores es en que el
criterio temporal de evaluacion (y reevaluacion) del deterioro cognitivo y los instrumentos

utilizados son factores determinantes y que condicionan los resultados obtenidos.

La literatura existente sobre la relacion entre el deterioro cognitivo post-ictus y los hallazgos de
neuroimagen también es muy controvertida. Segun los resultados encontrados, la presencia de
lesiones isquémicas agudas en el territorio cortical de la ACM fue un predictor de la persistencia
del deterioro cognitivo post-ictus a los 12 meses. También hubo diferencias estadisticamente
significativas en el anélisis univariado entre los sujetos con y sin deterioro cognitivo en el
patrén de clasificacién de las lesiones en la secuencia de difusién (mayor predominio de patrén
SPOT en los sujetos con deterioro cognitivo), y en las lesiones isquémicas agudas en el I6bulo
temporal. Todo ello concuerda con los hallazgos previamente descritos en la literatura cientifica.
Con el objetivo de simplificar los hallazgos de neuroimagen descritos hasta la fecha, Gottesman
y Hillis resumieron cudales son las principales caracteristicas de imagen asociadas con un mayor
riesgo de afectacion cognitiva en los primeros 3 meses después del ictus. Los autores destacan la
importancia de la integridad de la sustancia blanca, mientras que confirman que el tamafio y
ubicacion de la lesion isquémica no es concluyente para la aparicion del deterioro cognitivo
(189). Otros autores también han reafirmado el papel de la sustancia blanca en la cognicion
(178,179,190). Incluso los ictus lacunares, a pesar de que afectan a una pequefia area del
cerebro, se han asociado repetidamente con un mayor riesgo de deterioro cognitivo
(180,189,191). En el caso de los pacientes con AIT, pese a la transitoriedad de los sintomas
segun una reciente metanalisis de Brazzelli y colaboradores, hasta un 67% de ellos pueden tener
lesiones isquémicas agudas que expliquen que podrian explicar la alteracion del rendimiento
cognitivo (121). Finalmente, también estan apareciendo numerosos estudios que relacionan el
efecto de las MHC en la cognicion post-ictus (90). A pesar de las controversias, también se ha
asociado con un menor rendimiento cognitivo en sujetos sanos (85,192-194). A parte de los ya
descritos, para el desarrollo del deterioro cognitivo y demencia post-ictus se han descrito
muchos otros marcadores de neuroimagen, entre los que destacan la atrofia cerebral y los

infartos silenciosos (195,196).

En los mismos trabajos en los que se detallan los predictores para el desarrollo de deterioro
cognitivo dependientes del ictus, se especifican también los factores potencialmente tratables

pero también implicados en la aparicion del déficit cognitivo. Los factores de riesgo vascular
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son los que mayor consenso reciben en la literatura, especialmente la HTA, la DM y la ACxFA
(195,196), aunque también hay estudios que no han encontrado relacién entre la HTA vy el
deterioro cognitivo (179,181). En el analisis univariado se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la etiologia del ictus entre los sujetos con y sin deterioro,
siendo aquellos de causa aterotrombotica y cardioembdlica los que obtuvieron peor rendimiento
cognitivo. Otros factores que se han relacionado con el déficit cognitivo han sido la obesidad, la
hipercolesterolemia y el sindrome metabdlico.

Es importante mencionar que la mayoria de revisiones sistematicas sobre predictores del déficit
cognitivo post-ictus y la demencia post-ictus coinciden en determinar que la edad es uno de los
principales factores de riesgo (57,189,195). Sin embargo, ello no se encontré en nuestros
resultados. Una posible explicacién es que la edad esta méas relacionada con la demencia post-
ictus que no con el deterioro cognitivo leve post-ictus. En este trabajo ningun sujeto cumplia
con los criterios diagnosticos de la demencia post-ictus, por lo que el déficit observado fue
menor y en consecuencia los factores predictores hallados son especificos del déficit leve. De
hecho, otros estudios previos de deterioro cognitivo post-ictus (excluyendo sujetos con

demencia), no concluyen que la edad sea un factor predictor (82,178).

Con todo ello, cada vez se hace mas evidente la necesidad de incluir mas y mejores medidas del
rendimiento cognitivo en los estudios sobre ictus, especialmente en los estudios de modificacion
de los factores de riesgo vascular. Incluso esta evidente necesidad empieza a ponerse por escrito
en revisiones y trabajos publicados que ponen el acento en la importancia de la cognicién post-
ictus (197,198).

Evolucién durante el primer afio post-ictus minor y ataque isquémico transitorio

Resulté sorprendente observar que la DPI disminuyé significativamente durante el primer afio
post-ictus, mientras que la apatia se mantuvo estable. Cabe destacar que de los 29 sujetos con
DPI basal, 18 (62,10%) recibieron tratamiento psicofarmacoldgico para la depresion. En
cambio, de los 36 sujetos con apatia, sélo 9 (25%) recibieron tratamiento psicofarmacoldgico.
Ello puede ser debido posiblemente a las dificultades para diagnosticar y tratar eficazmente a la
apatia. Como se ha mencionado en la introduccion, todavia no hay resultados concluyentes
sobre cudl es el mejor tratamiento farmacol6gico para la apatia. Mientras que para la DPI segun
una revision de Cochrane el tratamiento de eleccion son los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) (199). No obstante, como afirman Towfighi y colaboradores,

todos los estudios longitudinales de DPI han descrito una evolucion natural dindmica con
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recuperaciones a lo largo del tiempo, pero todavia se sabe poco acerca de si el curso de la DPI

difiere del curso de la depresion sin historia de ictus (54).

Para terminar la discusion sobre la evolucion de la DPI y apatia, es necesario fijarse en la
evolucion de la funcionalidad y calidad de vida, dada la estrecha relacién entre ellas. A medida
que disminuye la DPI, aumenta la funcionalidad y la calidad de vida; en cambio, aquellos
sujetos en los que persiste la DPI a los 12 meses no se observa esta mejoria (Figura 14).

En cambio, la mejor funcionalidad y de calidad de vida no repercute igual en la apatia, dado que
se mantiene estable a pesar de que los pacientes mejoran en cuanto a la autonomia en ABVD y

refieren mejor calidad de vida (Figura 15).

Por otra parte, la mejora en el rendimiento cognitivo también se puede explicar por la
disminucién de la DPI y el aumento progresivo de la funcionalidad. En la Figura 11 presentada
anteriormente se observaba como el grupo de sujetos con 3 0 mas dominios cognitivos alterados
presentaba también una diminucién en los niveles de depresion (BDI-Il y MADRS) mientras

que fluctuaba el nivel de apatia (AES-C).
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Figura 14: Evolucién de la calidad de vida y funcionalidad segun la DPI
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Figura 15: Evolucién de la calidad de vida y funcionalidad segun la apatia
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Aplicabilidad clinica de los resultados

Al inicio de esta tesis se ponia de relieve la importancia de estudiar a los sujetos con ictus minor
y/o AIT dado el alto riesgo de recurrencia de ictus y por no estar exentos de sufrir las
complicaciones neuropsiquiatricas y neuropsicolégicas post-ictus mas frecuentes: la depresion,

la apatia y el deterioro cognitivo.

De los 2.000 AIT que se diagnostican en un afio en Catalunya segun calculo del estudio
IBERICTUS (200), 660 sufren DPI, 692 apatia, 580 deterioro cognitivo leve y 160 deterioro
cognitivo grave. Con el objetivo de detectar y predecir a los sujetos con mayor riesgo de
desarrollar estas complicaciones, se han descrito los principales factores de riesgo hallados en
esta cohorte. Para que los resultados tengan una mayor aplicabilidad clinica, se hace una
propuesta de evaluacion que incluya medidas cognitivas, de afectividad y apatia (Figura 16). Se
opta por el MoCA como test de cribado, en lugar del MMSE que surgié como factor predictor
segun los resultados, porgue segun la literatura cientifica es mas sensible para detectar deterioro
cognitivo leve (respecto al MMSE). Igualmente, en lugar de usar el BDI-Il para detectar
sintomatologia depresiva, se opta por la MADRS porgue contiene dos items especificos para
medir apatia, que permiten hacer el doble cribado, de depresion y apatia, ademas de haberse

erigido como predictor de la apatia basal.

Finalmente, en la Tabla 21 se presenta la propuesta de bateria neuropsicolégica a aplicar en el
caso de que el test de cribado inicial (MoCA) de una puntuacién < 26. Se propone evaluar
Unicamente los 4 dominios cognitivos en los que se observé que habia diferencias significativas
entre la evaluacion basal y final, dado que se vio que son los mas sensibles al cambio, y en

consecuencia, que pueden afectar a la funcionalidad y autonomia del sujeto.
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Figura 16: Propuesta de evaluacion cognitiva y afectiva
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Tabla 21: Propuesta de bateria neuropsicoléogica

Dominio cognitivo Test neuropsicoldgicos
Memoria verbal Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense (TAVEC)
Memoria visual Figura Compleja de Rey-Osterrieth (FCRO)
Atenciony VPI - Subtest de Digitos del WAIS-III

- Subtest de Clave de Numeros del WAIS-I11

- Trail Making Test (TMT) Parte Ay B
Funciones ejecutivas - Subtest de Letras y Numeros del WAIS-I1I

- Subtest de Localizacion Espacial de la WMS-I11
- Test de Palabras y Colores (Test de Stroop)

- Fluencia Verbal Fonética y Semantica
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De aplicar y seguir este algoritmo permitiria detectar de forma precoz aquellos sujetos con
mayor riesgo de desarrollo de DPI, apatia y/o deterioro cognitivo, y asi poder aplicar las
estrategias terapéuticas mas adecuadas.

Propuestas de futuro

El ictus es una de las principales causas de discapacidad con un impacto socioecondmico en la
persona afectada, su entorno y la sociedad. De las multiples complicaciones y secuelas, Pollock
y colaboradores se propusieron identificar las 10 principales prioridades de investigacion
relacionadas con el ictus, mediante el consenso de los propios supervivientes, los cuidadores y
los profesionales de la salud (201). Seis de las 10 prioridades acordadas se relacionaban con las
deficiencias especificamente relacionadas con el ictus, incluyendo la cognicién no lingistica, la
afasia, la vision, las extremidades superiores, la movilidad y la fatiga. Tres se relacionaban con
aspectos mas sociales (aceptar las consecuencias a largo plazo, la confianza y ayudar a lidiar
con los problemas del habla). Y el Gltimo se relacionaba con las consecuencias secundarias y la
posterior prevencién. De este trabajo se desprende la necesidad de seguir investigando las
complicaciones neuropsiquiatricas asociadas al ictus, dado que son una prioridad para los

propios pacientes, sus cuidadores y también para los profesionales de la salud.

Con todo ello, y en base a los resultados observados, se considera importante ampliar la

investigacion en algunos aspectos.

En primer lugar, y dada la prevalencia encontrada en los resultados, es necesario ampliar la
investigacion sobre la apatia post-ictus. Los pacientes con ictus minor y/o AIT también sufren
estos sintomas de desmotivacion, pérdida de interés, indiferencia y falta de energia, que no sélo
repercute a nivel emocional sino también en la recuperaciéon y rehabilitacion del ictus. Es
necesario ampliar la investigacion no sélo del diagnostico sino también del tratamiento de la

apatia.

En segundo lugar, se considera importante ampliar los estudios sobre biomarcadores de la DPI,
que no fueron incluidos en esta tesis por motivos de recursos humanos y econémicos
disponibles. Como se apuntaba anteriormente, cada vez aparecen mas argumentos en favor de
una causa bioldgica subyacente a la DPI. El metanélisis de Noonan y colaboradores del 2013
apuntaba que una mejor comprension de la biologia de la DPI podria ser importante para
mejorar la gestion clinica y, por ello, revisaron los marcadores bioldgicos disponibles de la

depresién asociada al ictus. Concluyeron que las terapias de reduccion del cortisol y las que
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aumentan el flujo sanguineo y los factores neurotréficos son terapias novedosas a la vez que
prometedoras para algunos subtipos de depresion y pueden reducir el riesgo de depresion en los
pacientes con ictus (202).

En tercer lugar, y continuando con la investigacion del tratamiento, cada vez se destinan méas
esfuerzos en mejorar el tratamiento de la fase aguda del ictus. Se estd empezando a plantear que
un mejor y mas réapido abordaje del ictus podria tener efectos en las complicaciones
neuropsiquiatricas. Se hipotetiza que si mejora el tratamiento del ictus, se conseguira disminuir
la tasa de prevalencia de DPI y deterioro cognitivo post-ictus. Es importante entonces, tener en
cuenta estas variables en los estudios de eficacia sobre las nuevas terapias para la fase aguda del

ictus.

De igual modo, se esta estudiando el efecto del abordaje farmacoldgico con ISRS en los sujetos
con ictus, independientemente de la depresion. Se postula que la administracion de ISRS post-
ictus puede mejorar la recuperacion clinica. Aungue ya se han publicado algunos ensayos
clinicos randomizados y aleatorizados que demuestran la eficacia de estas intervenciones (203),
todavia no se conocen los mecanismos por los cuales los ISRS mejorarian la recuperacion
clinica de los pacientes con ictus (204). De hecho, es un tema controvertido, dado que existe el
debate entre los profesionales de la salud sobre la administracion indiscriminada de ISRS a
todos los pacientes con ictus o ajustarse a aquellos casos cuyo perfil sea candidato a este
tratamiento. Es necesario ampliar la investigacion en esta linea y dotar a los profesionales de

una guia de tratamiento eficaz.

Finalmente, es preciso ampliar el estudio de los déficits cognitivos post-ictus minor y/o AT,
dado que su prevalencia y sus efectos también en la recuperacion y rehabilitacion del ictus, asi
como su efecto negativo en la calidad de vida de los sujetos, lo hacen también relevante. No
s6lo eso, sino que es necesario realizar un seguimiento para ver cuantos sujetos con AIT y
deterioro cognitivo leve evolucionan a demencia. Se ha empezado el analisis de las asociaciones
entre todas las variables analizadas para cada uno de los dominios cognitivos. La explotacion de
datos para la DPI ya se ha realizado y esta en proceso de publicacién. Como propuesta de futuro
seria importante realizar también dicho analisis pormenorizado de cada dominio cognitivo con
la apatia, asi como valorar en estudios longitudinales de mayor duracién la evolucion de dicho

déficit y la tasa de conversion a demencia post-AlT.

- 106 -



Limitaciones

- 107 -



Este estudio presenta ciertas limitaciones, algunas de ellas estan relacionadas con el contexto

clinico en el que se ha realizado el estudio.

La principal limitacion de esta investigacion fue el tamafio de nuestra cohorte, lo que a su vez
limitaba la capacidad de observar efectos (potencia estadistica) y la representatividad de
resultados. La muestra obtenida limit6 el estudio de subgrupos, especialmente entre los sujetos
con DPI y con deterioro cognitivo. EI mismo motivo impidié el anélisis detallado de las
regiones anatomicas cerebrales afectadas y el desarrollo de complicaciones afectivas o

cognitivas.

La dificultad para generalizar los resultados también viene dada por la ausencia de grupo
control. No obstante, para las situaciones en las que fue necesario comparar nuestros resultados
con los de la poblacion general se realiz6 una extensa revision bibliografica para valorar la
validez de los datos obtenidos. En cuanto a la comparacion del rendimiento cognitivo de la
muestra con la poblaciéon general, cabe recordar que se usaron los baremos poblacionales
ajustados por edad y nivel educativo, lo que permitio establecer conclusiones fiables sobre los

resultados obtenidos. Esta estrategia es una practica habitual en neuropsicologia.

Otra limitacion también podria verse como una fortaleza de esta investigacion. Se evalu6 el
rendimiento cognitivo con una extensa bateria neuropsicoldgica, compuesta por humerosos test
gue permiten extraer muchas variables para cada dominio cognitivo estudiado. Debido por tanto
al elevado nimero de variables, éstas se tuvieron que aglutinar en la afectacion por dominios
cognitivos, dado que el analisis de todas las variables recogidas hubiera elevado
significativamente el volumen de datos. Ello hubiera condicionado la integracion posterior de
todos los resultados obtenidos y poder extraer las conclusiones que se mencionan en el siguiente
y ultimo apartado. Ademas, el uso de una bateria neuropsicoldgica extensa puede haber
aumentado el nimero de pacientes con algun dominio cognitivo alterado por hipersensibilidad,
teniendo en cuenta ademas que se han considerado por igual la afectacion en cualquier dominio

cognitivo.

No obstante, esta Gltima limitacion se podria considerar una fortaleza del estudio, en
comparacion con estudios previos en los que se midi6 el rendimiento cognitivo Gnicamente con
test de cribado. Por tanto, con este trabajo se proporciona informacion extensa sobre el
rendimiento cognitivo de los sujetos con ictus minor y AIT. Otro punto fuerte es el disefio del
estudio, con un seguimiento prospectivo durante un afio natural. De esta cohorte se han recogido

caracteristicas neuropsicoldgicas, clinicas y de neuroimagen, que han sido evaluadas de forma
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amplia y estricta. Cabe destacar que pocos estudios previos habian informado de la asociacion
entre neuroimagen y deterioro cognitivo y depresion post-ictus en poblacion con ictus minor y
AIT. A su vez, este estudio se realiz6 dentro del marco asistencial y con una cohorte

consecutiva de pacientes con ictus.

Por tanto, a pesar del reducido tamafio muestral del estudio, se consider6 que los resultados son
generalizables a la practica clinica asistencial, lo que permitird mejorar la atencion de estos
pacientes. Especialmente, pone el foco de atencion en una subpoblacion de riesgo como son los
sujetos son ictus minor y AIT para que el médico especialista en neurologia encargado de
evaluar, diagnosticar y tratar a estos pacientes considere la depresion, la apatia y el deterioro
cognitivo como posibles secuelas a evaluar, a pesar de la resolucion de los sintomas

neuroldgicos focales.
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Hipdtesis 1: La prevalencia esperada para la DPI en sujetos que hayan sufrido un ictus minor
y/o AIT sera similar a la encontrada en aquellos sujetos que han sufrido un ictus establecido

(comparado con datos extraidos de la revision bibliografica).

v La prevalencia de DPI encontrada en sujetos que habian sufrido un ictus minor y/o AIT
fue del 36,36%, ligeramente superior a la referida en la literatura previa y similar a la

publicada para personas que han sufrido un ictus establecido.

Hipdtesis 2: Los sujetos con DPI basal tendran mayor deterioro cognitivo y un perfil de lesién
en neuroimagen propio en comparacion con los sujetos que no presentan esta complicacion, asi

como peor funcionalidad y peor calidad de vida percibida.

v Los sujetos con DPI basal tuvieron peor rendimiento cognitivo segun la puntuacién del
MMSE, aungue no hubo diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los
ocho dominios cognitivos. Se concluye entonces que Unicamente existen diferencias en
el rendimiento cognitivo global.

v No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los sujetos con y sin DPI basal
en el perfil de lesion en neuroimagen.

v No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los sujetos con y sin DPI basal
en el nivel de funcionalidad.

v" Los sujetos con DPI basal mostraron una peor calidad de vida percibida respecto los

sujetos sanos.

Hipdtesis 3: Los sujetos con apatia basal tendrdn mas riesgo de padecer DPI, y peor

funcionalidad y peor calidad de vida percibida.

v' Los sujetos con apatia basal tuvieron mas riesgo de padecer DPI, dado que la
complicacion afectiva post-ictus surgié como factor predictor de apatia basal en el
analisis multivariado.

v" No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los sujetos con y sin apatia
basal en el nivel de funcionalidad.

v Los sujetos con apatia basal mostraron una peor calidad de vida percibida respecto los

sujetos sanos.
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Hipdtesis 4: Los sujetos cuya DPI persiste a los 12 meses post-ictus tendran mayor deterioro

cognitivo y caracteristicas lesionales singulares en neuroimagen respecto los sujetos que ha

remitido la DPI, junto peor funcionalidad y peor calidad de vida percibida.

v

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los sujetos con y sin DPI a los
12 meses en las variables de rendimiento cognitivo, es decir, que aquellos sujetos cuya
DPI persistié a los 12 meses post-ictus no tuvieron mayor deterioro cognitivo respecto
los sujetos sanos.

Los sujetos cuya DPI persistio a los 12 meses obtuvieron mayor puntuacién en la escala
Fazekas PVL y mas presencia de lesiones localizadas en el 16bulo parietal, respecto los
sujetos sanos. La persistencia de la DPI a los 12 meses se asoci6 con alguna
caracteristica lesional singular, especialmente en la presencia de lesiones crénicas.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los sujetos con y sin DPI a los

12 meses en el nivel de funcionalidad.

v" Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre los sujetos con y sin

DPI1 alos 12 meses en la calidad de vida percibida.

Hipdtesis 5: Los sujetos cuya apatia persiste a los 12 meses post-ictus tendran peor

funcionalidad y calidad de vida percibida, y mayor riesgo de DPI.

v

v

Los sujetos cuya apatia persistio a los 12 meses tuvieron peor funcionalidad respecto los
sujetos sin apatia.

Los sujetos cuya apatia persistio a los 12 meses también refirieron una peor calidad de
vida percibida respecto los sujetos sin apatia.

Los sujetos cuya apatia persistio a los 12 meses tuvieron mayor riesgo de DPI dado que
éste fue un factor predictor. Ademas, hubo significativamente mas sujetos con

diagndstico de DPI a los 12 meses en el grupo de sujetos con apatia.

Hipdtesis 6: Los sujetos con ictus minor y/o AIT valoraran satisfactoriamente haber recibido

apoyo emocional por parte de la psicdloga clinica.

v

El 89,39% de los sujetos con ictus minor y/o AIT valoraron satisfactoriamente haber
recibido apoyo emocional por parte de la psicéloga clinica durante el primer afio post-

ictus.
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v' De los 66 participantes que respondieron la encuesta de satisfaccion anonima y

voluntaria, 65 (98,48%) recomendarian participar en el estudio a otras personas dado

que valoran positivamente los beneficios de haberlo realizado.

Conclusiones finales:

v A pesar de sufrir sintomas neuroldgicos minimos o transitorios, la DPI y la apatia son

frecuentes tras un ictus minor y/o AIT.

v" El deterioro cognitivo también esta presente tanto en ictus minor como AlIT.

v La DPI disminuye a lo largo del primer afio post-ictus, mientras que los niveles de

apatia se mantienen estables.

v El nivel de deterioro cognitivo también disminuye a lo largo del primer afio post-ictus,

aunque el porcentaje de sujetos cuyos déficits cognitivos persisten sigue siendo elevado.

v Los principales factores de riesgo que predicen tanto la DPI basal como a los 12 meses

son:

O

O

Mayor puntuacion en el BDI-II

Menor puntuacién en MMSE y mayor nimero de dominios cognitivos
afectados

Tener antecedentes psiquiatricos personales

Mayor puntuacion escala AES

Peor calidad de vida (ECVI-38)

Mayor puntuacion en la escala NIHSS

Tener diabetes mellitus

v' Los factores de riesgo que predicen tanto la apatia basal como a los 12 meses son:

O

O

O

O

O

Mayor puntuacién en la MADRS y/o tener diagndstico concomitante de DPI
Consumo ocasional de alcohol

Haber sufrido ictus previo

Menor puntuacién en MMSE

Tener estudios primarios o inferiores

v Y los factores de riesgo que predicen el deterioro cognitivo basal y a los 12 meses son:

O

O

Mayor puntuacién en la AES

Menor puntuacion en MMSE y/o mayor numero de dominios cognitivos
afectados

Tener un Cl més bajo

Tener lesiones corticales en el territorio de la ACM
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Anexo 1: Hoja de informacidn sobre el estudio para el paciente

-

Institut Catala de la Salut
Hospital Universitari
Arnau de Vilanova

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Estudio de predictores de la Depresion Post-Ictus Isquémico en la
Poblacion de Lleida

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Francisco Purroy, Servicio de Neurologia.

CENTRO: Hospital Arnau de Vilanova de Lleida.

INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario de Lleida y sigue la legislacién vigente segln el Real Decreto 223/2004,
de 6 de febrero.

Nuestra intencién es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la
explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decisién y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por
ello se altere la relacidon con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

Informarle también de que no esta prevista ninguna compensacién econdmica por la
participacion en el estudio.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Usted acaba de sufrir un infarto cerebral. El infarto cerebral se produce como
consecuencia de una falta de irrigacion en una zona del cerebro. Los sintomas pueden ir desde la
disminucién de la sensibilidad, hasta la pérdida de vision y la alteracion del habla. Como
consecuencia de ello puede aparecer alteracion del estado del &nimo como tristeza, desintereés,
irritabilidad. ..

La frecuencia de la aparicion de estos sintomas en pacientes que han sufrido un infarto
cerebral es poco conocida y poco estudiada en nuestro pais.

Queremos solicitarle su consentimiento para la utilizacion, confidencial y exclusiva para
finalidades de estudios cientificos, de todos aquellos datos clinicos, analiticos y radiol6gicos
que se recogen en su historia clinica y se relacionan con su enfermedad.

En este estudio se van a recoger datos relacionados con su ingreso por el ictus,
bésicamente el hecho de tener factores de riesgo vascular (como hipertension, diabetes,
dislipemia, etc.) la edad, el sexo y los estudios de neuroimagen realizados (TC craneal y/o RM).
Se le realizaran valoraciones clinicas, analiticas y neuropsicolégicas a lo largo del primer afio
tras el infarto cerebral, con cuatro visitas en total (basal, 2 meses, 6 meses y 12 meses).

El tratamiento de la depresion, si apareciese, seria el mismo que si no participase en el
estudio. Ademas, la inclusion en el estudio no influird en la manera que su médico realice el
diagnostico del infarto cerebral ni en el tratamiento escogido.

BENEFICIOS Y RIESGOS DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:
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Durante el estudio se facilitard la deteccion precoz y el tratamiento de los sintomas
depresivos, resultando en su tratamiento precoz y en una mejor evolucién tanto desde el punto
de vista del estado de &nimo como de la recuperacion funcional.

El tratamiento elegido para ser administrado, en caso de que apareciesen sintomas
depresivos, esta aprobado por la FDA! para tal uso, siendo el mejor tolerado entre los de su
clase (Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Serotonina).

A pesar de ello, pueden aparecer algunos efectos secundarios tales como: disminucion
del apetito, nauseas, diarrea, estrefiimiento, boca seca, insomnio, sudoracion, disfunciones
sexuales, y con menos frecuencia, hiponatremia e hipotensién. En el caso de que aparezcan tales
efectos y seguin la tolerabilidad del paciente, se suspenderé la administracion de dicho farmaco y
se planteara la administracién de una segunda opcion terapéutica.

CONFIDENCIALIDAD:

El tratamiento, la comunicacion y la cesién de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD). De acuerdo a lo que establece
la legislacién mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion
y cancelacién de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y sélo su
meédico del estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con su historia
clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso
de urgencia médica o requerimiento legal.

Sélo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en
ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y
apellidos, iniciales, direccion, n° de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta
cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como
minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacién personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor,
cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun dato
nuevo sera afladido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras
identificables previamente retenidas para evitar la realizacion de nuevos analisis.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.

! FDA (Agencia de Alimentos y Medicamentos). Es la agencia del gobierno de los Estado Unidos
responsable de la regulacion de alimentos, medicamentos, cosméticos, aparatos médicos, productos
biologicos y derivados sanguineos. Una de sus funciones es regular los productos medicinales de manera
que asegure su efectividad y seguridad.
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Anexo 2: Consentimiento informado

% COGNOMS: ittt s ettt ae e enin e

Institut Catala de la Salut NGO v LUV I8 p 115 (o] - LR —
Hospital Universitari Data naixement: ............c.ccoccouene. SeXE: v,
Arnau de Vilanova /"0 - oo LR

CONSENTIMENT INFORMAT PER A ESTUDI DE PREDICTORS
DE LA DEPRESSIO POST-ICTUS ISQUEMIC A LA POBLACIO DE
LLEIDA.

DECLARC /GUE B YOG TR i uxcsssnssaowminmasinms s i e S s R S e Ko s s e RS SR o O3 .
(Nom i dos cognoms del facultatiu que facilita la informacié)

m’ha explicat la possibilitat d’'entrar a formar part de I'estudi: “Estudi de predictors de la depressié post-ictus
isquémic a la poblacié de Lleida”.

(Nom i dos cognoms)

He llegit el full informatiu que se m’ha entregat

He pogut fer preguntes sobre 'estudi

He rebut suficient informacié sobre I'estudi

He parlat amb EL DOCTORI/A.........eoteieieeee ettt ettt e e et e s este e enaeen s e e ens et enaeeneeeneenney

(Nom i dos cognoms del facultatiu que facilita la informacié)

Entenc que la meva participacioé és voluntaria
Entenc que puc retirar-me de I'estudi:
e Quan vulgui
* Sense haver de donar explicacions
e Sense que aixo repercuteixi en la meu tractament medic

Presto lliurement la conformitat per a participar en I'estudi i dono el meu consentiment per I'accés i utilitzacié
de les meves dades en les condicions detallades en el full informatiu.

Accedeixo a que les mostres de sang obtingudes a I'estudi i els resultats dels diferents tests puguin ser
utilitzades en un futur per a nous estudis relacionats amb la malaltia no previstos en el protocol actual (quedant
exclosos els analisis genétics).

S| NO

ES PER TOT AIXO, QUE MANISFESTO VOLUNTARIAMENT LA MEVA CONFORMITAT A QUE SE
M’INCLOGUI EN AQUEST PROJECTE, DESPRES D'HAVER ESTAT DEGUDAMENT INFORMAT, |
CONSENTO QUE L’EQUIP MEDIC DUGUI A TERME L’ESTUDI DE PREVALENGA DE DEPRESSIO EN
PACIENTS AMB ICTUS ISQUEMIC.

Llgida; «usessins HBld" snvmpammnamnnraasmensasm de:20:......:::
EL /LA REPRESENTANT LEGAL O
EL /LA METGE/SSA EL /LA PACIENT FAMILIAR | GRAU DE PARENTIU (Nom,
(Nom, Cognoms i Nim. Col-legiat) Cognoms i DNI)

| Aquest document es signara per duplicat quedant-se una copia el pacient o el r. legal, i un altra I'investigador |
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Sr./Sra. ..o et ete e s annaneesaeeraeee e neenenenenee (INOM | Cognoms del Pacient)

amb DNI num. ...

cevveeeeeee.. (Nom i Cognoms) amb DNI num.
com a .. (Representant legal, familiar, etc.) de
wevseeeeee. (Nom i Cognoms del Pacient)

Sr/Sra. ...

REVOCO el consentiment per a “Estudi de predictors de la depressio post-ictus isquémic a la poblacio de Lleida”.

Lleida, .........de/d’ ... de 20 L

EL/LA METGE/SSA EL/LA PACIENT EL/LA REPRESENTANT LEGAL O
(Nom, Cognoms i Num. Col-legiat) FAMILIAR | GRAU DE PARENTIU

CONSENTIMENT INFORMAT PER A “ESTUDI DE PREDICTORS

DE LA DEPRESSIO POST-ICTUS ISQUEMIC A LA POBLACIO DE
LLEIDA”
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Actualizacion de la depresion postictus: nuevos retos en
pacientes con ictus minor o ataque isquémico transitorio

Anna Carnés-Vendrell, Joan Deus-Yela, Jessica Molina-Seguin, Josep Pifarré-Paradero, Francisco Purroy

Introduccién. El ictus es una de Ias principales causas de discapacidad en la poblacién adulta. El desarrollo de sintomas
depresivos es la complicacién afectiva mas frecuente. Hasta ahora, en la mayoria de los estudios sobre depresion postic-
tus se ha excluido a los pacientes que han sufrido un ictus minor o un atague isquémico transitorio (AIT), si bien es un
subgrupo igualmente vulnerable a esta enfermedad.

Objetivo. Revisar los estudios publicados de depresion postictus para dilucidar los aspectos que ya se han demostrado
ampliamente y los que necesitan mayor evidencia.

Desarrollo. La depresidn postictus es frecuente tanto en los pacientes con ictus establecido como en los pacientes con ic-
tus minor o AIT. Aunque existen discrepancias en la definicién utilizada, aproximadamente uno de cada tres pacientes
desarrollard esta complicacidn. Se han identificado factores de riesgo de depresién postictus con un amplio respaldo cien-
tifico (sexo femenino, antecedentes de depresion u otros trastarnas psiquidtricos, gravedad del ictus y afectacién funcio-
nal) y otros sin él (calidad de vida, deterioro cognitivo y biomarcadores de neuroimagen). Las principales limitaciones
metodoldgicas halladas son la confusion entre depresion postictus y sintomatologia depresiva, la variabilidad en las esca-
las de evaluacién usadas y la variabilidad en el momento temporal de la evaluacién del estado de animo. Hasta ahora son

muy pocos los estudios en el ictus minor o el AIT.

Conclusiones. Se necesitan nuevos estudios con mejor disefo gue ayuden a establecer el riesgo de depresion postictus a
diferentes tiempos tras el ictus, el ictus minor o el AIT, y establecer la importancia de los factores descritos previamente.

Palabras clave. Atague isquémico transitorio, Depresidn postictus, Ictus minor. Neuropsicologia, Prondstico, Revision.

Introduccion

Elictus constituye una verdadera pandemia de la so-
ciedad occidental. Una de cada diez muertes se de-
be a esta enfermedad. Ademis, se considera la prin-
cipal causa de discapacidad en la poblacién adulta y
la segunda causa de demencia [1]. Durante las ulti-
mas décadas se han destinado enormes y esperan-
zadores esfuerzos en el tratamiento de la fase aguda
del ictus isquémico para cambiar la historia natural
de la enfermedad. La aprobacién del tratamiento
fibrinolitico dentro de las primeras cuatro horas y
media del ictus, y la demostracion de la seguridad
y efectividad de las terapias mecanicas combinadas
han revolucionado la actitud terapéutica en estos
pacientes [2-5]. Sin embargo, mds alld de la fase
aguda existen ciertos aspectos que merecen tam-
bién atencién y que mejoran el prondstico y la cali-
dad de vida de estos pacientes, como el tratamiento
rehabilitador, el tratamiento de prevencion secun-
daria y el estado emocional.

En los dltimos afos ha crecido el interés cientifi-
co por esta ultima faceta. El desarrollo de sintomas
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depresivos es la complicacion afectiva més frecuen-
te después del ictus. La mayorfa de los estudios que
se han llevado a cabo sobre la depresién postictus se
ha centrado en determinar su prevalencia y los fac-
tores de riesgo asociados. Las discrepancias en el
disenio de los estudios han hecho que el rango de
prevalencia notificado varie enormemente, No obs-
tante, revisiones sistemdticas publicadas al respecto
comunican una prevalencia global del 33% [6]. Es-
tos datos varian en funcién de la poblacion estudia-
da y del momento de realizar la evaluacién, Asi, en
estudios de base poblacional, la prevalencia oscila
del 20% al 40% y asciende a mas del 40% en pacien-
tes hospitalizados [7]. La prevalencia varia en fun-
cion del momento de su determinacion tras el ictus.
Seguin una revision de Carod-Artal, la prevalencia
en las primeras dos semanas va del 6% al 40%, a los
tres meses llega al 50%, es del 20% al 50% al cabo de
un afio, y disminuye al 20% a los dos anos [8]. Final-
mente, si analizamos los sintomas depresivos post-
ictus y no sélo el diagndstico de la depresion, la
prevalencia puede aumentar hasta el 78% de los pa-
cientes [9].
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Actualizacion de la depresion postictus

A continuacion se expone una actualizacion so-
bre los estudios publicados hasta la fecha sobre la
depresion postictus con el objetivo de clarificar los
aspectos que ya han sido ampliamente demostra-
dos y de poner luz sobre los que requieren mayores
esfuerzos en investigacion para seguir avanzando
en la comprension y tratamiento de esta enferme-
dad. A lo largo de la revisién pondremos el foco de
atencién en un subgrupo de ictus que también se
encuentra bajo la amenaza de esta complicacion y
que a menudo no ha recibido tanta atencion, como
los pacientes que han sufrido un ictus miinor o un
ataque isquémico transitorio (AIT).

Metodologia

Se utilizé la base de datos PubMed, utilizando como
filtro las palabras clave ‘stroke’, ‘minor stroke, ‘tran-
sient ischemic attack’, ‘poststroke depression; "de-
pressive disorder’, ‘apathy’, ‘epidemiology, ‘neuro-
psychology’, “cognition disorders’, risk factors’, ‘pre-
dictors’, ‘consequences’, ‘suicide’, ‘vascular depres-
sion” y ‘dysexecutive depression’ Se incluyeron los
articulos originales publicados en inglés, castellano
o portugués que estudiaban la prevalencia de la de-
presion postictus, los factores de riesgo asociados a
la depresion postictus, asi como los que analizaban
la relacion entre el ictus, la depresién postictus y el
rendimiento cognitivo, y finalmente los estudios
que analizan las consecuencias de la depresion pos-
tictus para los pacientes que la sufren. De un total
de 225 articulos encontrados y analizados, se exclu-
yeron los publicados con anterioridad al afo 2000
(con tres excepciones, dada su contribucion cienti-
fica), y los casos clinicos y estudios realizados en
animales. De esta forma, en total se incluyeron 62
articulos.

Variabilidad en los estudios
de depresidn postictus

Antes de analizar los resultados encontrados con
esta revision, es importante senalar cudles han sido
a nuestro entender las posibles limitaciones que
han conllevado esta enorme variabilidad en los es-
tudios de depresién postictus. Las discrepancias en
la prevalencia de la depresién postictus segin el
momento de deteccién tras el ictus y el tipo de co-
horte estudiada se pueden justificar por diversas li-
mitaciones en la metodologia utilizada en los dife-
rentes estudios. Las posibles limitaciones se enu-
meran a continuacion:
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— La propia definicion de la depresion postictus, es
decir, los criterios diagndsticos utilizados. Si
bien en algunos articulos se defiende la utiliza-
cion de los criterios del Manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales (DSM, en
sus versiones III, IV-TR o 5 en funcién del ano),
otros muchos se basan en la puntuacion de las
escalas clinicas de evaluacion para poder llegar
al diagnostico. De esta forma, se puede dar el
caso de que sujetos con sintomatologia depresi-
va postictus sean considerados como sujetos con
depresion postictus, sin cumplir estrictamente
con los criterios diagnésticos propuestos en el
DSM. Este problema metodolégico ya fue avisa-
do por Paolucci et al en su estudio observacional
multicéntrico de depresion postictus en Italia.
Indicaron que en publicaciones previas se estaba
considerando como poblacién con depresién post-
ictus a pacientes tanto con distimia como con
trastorno depresivo mayor y trastorno adaptati-
vo [10], y todos ellos eran trastornos con crite-
rios diagnésticos diferentes.

~ Laanterior limitacién enlaza con la dificultad pa-
ra establecer un correcto diagndstico diferencial
entre los sintomas depresivos somaticos con los
sintomas derivados del propio ictus, como pue-
den ser el insomnio, la pérdida de apetito o los
sintomas vegetativos de ansiedad, entre otros
[11]. Resulta en ocasiones un verdadero reto dis-
tinguir si los sintomas que sufre el paciente for-
man parte del cuadro depresivo o son alteraciones
del sistema autonomico. Por otro lado, la apatia
ha sido motivo de numerosas publicaciones, y se
puede encontrar de forma independiente al tras-
torno depresivo o como un sintoma mas de la de-
presion. Algunos autores informan de una pre-
valencia de la apatia postictus como sindrome
independiente de la depresién postictus del 10-
55%, lo que hace importante su diagndstico dife-
rencial [12-17]. Por Gltimo, se han descrito otras
alteraciones tras el ictus que deben analizarse
con cautela para no confundirlas con sintomas
depresivos. Destacan en este sentido la labilidad
emocional, la aprosodia afectiva o la fatiga [15].

- Otra limitacién es la gran variabilidad en las es-
calas de evaluacién usadas. Encontramos varios
estudios que comparan la validez de distintas
escalas clinicas con resultados dispares. Tanto el
inventario de depresion de Beck como la escala
de depresion de Montgomery-Asberg han sido
apoyados como instrumentos psicométricos para
la deteccion de depresion postictus [18-22]. Mea-
der et al han realizado un metaanalisis sobre los
instrumentos de cribado disponibles para la de-
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presion postictus, y concluyen que ningtin ins-
trumento es valido en si mismo para realizar el
diagndstico, ya que éste debe hacerse mediante
entrevista clinica [23].

— Respecto al momento temporal de la evaluacion
del estado de animo del sujeto, parece no existir
un consenso en cudndo determinar si un paciente
sufre una depresion postictus. En la bibliografia hay
una gran variabilidad que va desde la fase aguda a
meses e incluso anos después del ictus. Esta va-
riabilidad se traduce en una dispersion de datos
sobre la prevalencia de depresion postictus.

— Finalmente, los criterios utilizados para seleccio-
nar las muestras de estudio. Muchos estudios son
muy estrictos en la exclusiéon de pacientes. Asi,
la gran mayoria de los articulos publicados en
relacion con la depresion postictus describen en
el apartado de metodologia la exclusion de pa-
cientes con ictus minor o AlT, lo que dificulta
poder determinar la prevalencia de depresion en
estos sujetos, analizar como evolucionan o de-
terminar cudles son los factores de riesgo en este
subgrupo de poblaciéon. Hoy en dia, pese a la
transitoriedad de los sintomas o su practica re-
solucion, hay un consenso en considerar estos
pacientes no sélo vulnerables por lo que se refie-
re al riesgo de recurrencia, sino, como demues-
tran estudios recientes, también para la depre-
sion postictus o los sintomas depresivos [24-26].
Otros articulos excluyen también de sus mues-
tras a los sujetos con afasia, con deterioro cogniti-
vo grave e incluso con antecedentes psiquiatricos
personales, eliminando por tanto a los sujetos
con mayores probabilidades de desarrollar de-
presion postictus porque se ha demostrado que
los antecedentes psiquidtricos personales son un
factor de riesgo principal para el desarrollo de
depresion postictus.

¢Diferentes nomenclaturas para un mismo
cuadro? De la depresion vascular a la
depresion postictus y la depresion disejecutiva

En la bibliografia se diferencian tres conceptos rela-
cionados con la alteracion emocional tras el ictus: la
depresion vascular, la depresion postictus y la de-
presion disejecutiva, aunque los tres podrian ser no-
menclaturas de un mismo cuadro clinico. Los sinto-
mas cardinales para el diagnostico de la depresion
vascular son: evidencia clinica o de exploraciones
complementarias de enfermedad vascular o factores
de riesgo vasculares, junto con el inicio de la depre-
sion en personas mayores de 65 ainos o el cambio en
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el curso de la depresion después de la aparicion de
la enfermedad vascular, y el desarrollo de episodios
depresivos mds frecuentes y persistentes. A estas
caracteristicas principales se anaden otras caracte-
risticas secundarias que apoyan el diagnéstico: pre-
sencia de deterioro cognitivo consistente en déficit
en las funciones ejecutivas, aunque no exclusivo,
enlentecimiento psicomotor, ideaciéon depresiva li-
mitada (escasa presencia de sintomas como la des-
esperanza), escasa conciencia de enfermedad, disca-
pacidad fisica y ausencia de antecedentes familiares
de trastornos del estado de dnimo [27]. Més tarde,
Lockwood et al enfatizaron que los déficits en las
funciones ejecutivas son una caracteristica central
en la depresion geridtrica [28], y Alexopoulos acuid
el término ‘sindrome de depresion-disfuncion eje-
cutiva en la vejez, que mas tarde se conoceria popu-
larmente como depresion disejecutiva [29]. La de-
presion disejecutiva tiene, por tanto, una entidad
propia dentro de las depresiones vasculares. Sus sin-
tomas depresivos cursan con un peor funcionamien-
to psicosocial y peor afrontamiento en las activida-
des de la vida diaria. Por ello, se puede considerar
una forma mas grave de depresion vascular.

En cambio, la depresion postictus hace referencia
a un periodo importante y persistente de estado de
animo deprimido o una disminucion notable del in-
terés o placer por todas o casi todas las actividades
tras un ictus. Para ser exactos, el DSM-5 categoriza
la depresion postictus como un trastorno depresivo
debido a otra afeccion médica, en este caso el ictus,
y debe especificarse si se manifiesta con caracteristi-
cas depresivas, con episodio del tipo de depresion
mayor o con caracteristicas mixtas [30]. Los sinto-
mas de la depresion postictus, aunque pueden afec-
tar a las mismas dreas que el trastorno depresivo
mayor primario (afectiva, somdtica y cognitiva), tie-
nen unas caracteristicas fenomenolégicas diferentes
que por cuestiones de espacio no abordaremos en
esta revision. Se entiende, pues, que la depresion post-
ictus puede considerarse una forma de depresion
vascular al ser secundaria a la patologia vascular. En
consecuencia, se podria entender que tanto la de-
presion disejecutiva como la depresion postictus
son subtipos de depresion vascular, dentro de un
continuo de gravedad y afectacion.

Factores de riesgo y predictores
de la depresion postictus

No solo es de interés concretar la importancia del

problema, sino que también es valioso poder deter-
minar los factores de riesgo y predictores de depre-
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Tabla. Factores de riesgo y predictores de depresion postictus con respecto al consenso en la literatura cientifica.

Principales hallazgos Consenso Referencias
Sexo femenino: factor de riesgo para depresion postictus

Sexo et [8,50]
Sexo masculino: peor prondstico de depresion postictus
Adultos jovenes: desarrollo temprano de depresion postictus (por dificultades para el retorno al entorno laboral)

Edad 4+ [8,50]
Adultos mayores: depresion postictus si viven solos o estan institucionalizados

Funcionalidad Correlaclén_ppsmva eqtfe el gradovde dl_scgpacldad fisica v [a pérdl'da de autonomfa o [m,5152)
para las actividades basicas de la vida diaria con |a depresion postictus

. ” Tener escaso apoyo social, vivir solo o el aislamiento se relacionan con depresion postictus.

Factores'psicosolales No hay relacién con el nivel educativo e [51]
La depresion postictus se correlaciona con una peor calidad de vida percibida. Otros estudios %

Calidadidevida demuestran una correlacion indirecta medida por una peor funcionalidad y un mayor deterioro cognitivo A [0,52:54]

Antecedentes o A .

psiquidtricos personales Tener antecedentes de trastorno depresivo incrementa el riesgo de padecer depresion postictus e+ (8]

Deterioro cognitivo Relaclé_n contr(_)vemda y parece que bidireccional: a m_a'yor deyenoro cggnmvo, mayor riesgo de ) i
depresion postictus, y cuanto mds grave sea la depresion postictus, mds riesgo de deterioro cognitivo
Inicialmente se habia relacionado la depresién postictus con lesiones en el hemisferio izquierdo y, cuanto mas
préximas al polo frontal, mayor riesgo. Una revision sistematica descart6 esta teorfa, concluyendo que no habfa
relacion entre la depresion postictus y el hemisferio izquierdo. Recientemente se ha demostrado que existe

Datos de neuroimagen una subred cerebral especifica asociada con la depresion postictus compuesta por 17 regiones cerebrales cuya ++ (55-58]
disminucion de la eficacia local fue un factor de riesgo significativo para la presencia de trastorno depresivo
mayor después del ictus, También la presencia de microhemorragias lobares en la resonancia magnética se
ha asociado a un peor prondstico

Caracterfsticas del ictus Mayor riesgo df depresion postictus cuanto mayor sea la grgvedad delictus, —_— [59-61]
a mayor tamano de |a lesion isquémica y en recurrencia de ictus

Hamilton Depression El indice de melancolia de la HDRS en los primeros 10 dias es el factor que mejor - (62]

Rating Scale (HDRS) predice a los sujetos con mas riesgo de depresidn postictus a los tres meses

sion postictus para poder identificar los pacientes mayoritariamente de estudios de tamafio y, a veces,

mas fragiles. En la tabla se presentan los principales  disefo insuficiente para permitir extrapolar los re-

hallazgos hasta el momento con su respectiva valo-  sultados de unas cohortes a otras.

racion del consenso existente en la bibliografia.

Resumiendo, el sexo femenino, la presencia de

antecedentes de depresién u otros trastornos psi- - Depresion postictus y rendimiento cognitivo

quidtricos personales, la gravedad del ictus, las con-

secuencias funcionales (discapacidad fisica o pérdi-  Existe tradicién en cuanto a relacionar el desarrollo

da de autonomia para las actividades basicas de la  de la depresion postictus y el rendimiento cogniti-

vida diaria), vivir solo o tener escaso apoyo social vo. De hecho, el deterioro cognitivo tras haber su-

después del ictus se han descrito como factores frido un ictus es frecuente y se estima entre el 35,2%

de riesgo para la depresion postictus [31]. A pesar de y el 87% de los pacientes [32], y hasta un 25-31%

la amplia gama de variables estudiadas en las wlti- puede llegar a sufrir demencia postictus [33]. Como

mas dos décadas, persiste la incertidumbre acerca en anteriores apartados, la revision de la bibliogra-

de los factores de riesgo especificos para depresion  fia existente especifica sobre esta cuestion muestra

postictus, ya que los datos disponibles provienen diversidad de resultados y heterogeneidad metodo-
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légica. Resulta prioritario mencionar que la mayo-
ria de los estudios que intentan relacionar la depre-
sion postictus con el deterioro cognitivo no utiliza
baterias neuropsicologicas que permitan estudiar
diferentes dominios cognitivos; en su lugar suelen
utilizar instrumentos de cribado cognitivo, como el
Minimental State Examination (MMSE). Estos tests
de cribado no permiten establecer relaciones fiables
entre el nivel cognitivo de la persona y su estado
afectivo, ya que unicamente sirven como indicado-
res del estado cognitivo, no para la evaluacion de dé-
ficits cognitivos especificos [34].

Otra limitacion de los estudios es excluir a los
pacientes con afasia, fatiga, malestar o estrés, por
considerar que estos sintomas, a menudo presentes
en la fase subaguda (4-30 dias postictus), son un
obstaculo para realizar la evaluacion neuropsicol6-
gica de forma temprana [35]. Segtn estos autores,
la incertidumbre sobre la viabilidad y la fiabilidad
de la evaluacion cognitiva en la fase subaguda ha
influido a la hora de posponer dicha evaluacién. Sin
embargo, si tenemos en cuenta que desde el punto
de vista clinico ayudaria conocer las funciones cog-
nitivas afectadas tras el ictus para la toma de deci-
siones sobre qué estrategia de rehabilitacion seria
mejor para el paciente, resulta sorprendente que el
estado cognitivo se haya omitido en la mayoria de
los modelos de prediccion de resultados en la etapa
temprana tras el ictus.

Asi pues, y teniendo en cuenta tinicamente los
estudios que han utilizado baterias de exploracion
neuropsicologicas para evaluar a estos pacientes,
comentamos a continuacion los hallazgos mas re-
cientes en esta cuestion, dado que la evidencia so-
bre la afectacion cognitiva de los pacientes que han
sufrido un AIT o ictus minor se remonta a la déca-
da de los ochenta.

Nys et al intentaron examinar la relacion entre
los sintomas depresivos y las funciones cognitivas
en los pacientes con ictus. A pesar de que fueron
excluidos los sujetos con AIT, los autores descri-
bieron el perfil de afectacién neuropsicolégica de
los pacientes con depresion postictus (alteraciones
visuoperceptivas de memoria y de lenguaje), que es
diferente del de los pacientes con depresién sin his-
toria de ictus, en los cuales predominan las dificul-
tades de concentracién, codificacién de la informa-
cion y velocidad de procesamiento de la informa-
ci6én [34]. Un ano mas tarde, los mismos autores
plantearon otro estudio en el que examinaron el
valor predictivo del deterioro cognitivo en la fase
aguda postictus como factor de riesgo a largo plazo
para los sintomas depresivos y menor calidad de
vida. En este segundo estudio concluyeron que el
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deterioro cognitivo temprano y los factores de ries-
go vascular predicen la aparicién de depresion post-
ictus tardia y menor calidad de vida a los seis me-
ses. Apuntaron incluso a que el tratamiento con
antidepresivos ayuda a mejorar el rendimiento cog-
nitivo en estos sujetos [36]. En esta misma linea de
estudiar el papel de los déficits cognitivos postictus
y la supervivencia a largo plazo, Oksala et al reali-
zaron un estudio longitudinal a 12 afos y demos-
traron la relacion entre una menor supervivencia
postictus y los déficits en las funciones ejecutivas,
la memoria, las habilidades visuoespaciales y el
lenguaje. El deterioro cognitivo global (medido con
el MMSE) también se relacionaba con una menor
supervivencia. Los déficits en las funciones ejecu-
tivas y habilidades visuoespaciales permanecieron
como predictores independientes después de con-
trolar el efecto del deterioro cognitivo global y la
gravedad del ictus [33]. Pendlebury et al compa-
raron las caracteristicas del perfil cognitivo entre
pacientes que habian sufrido un ictus establecido
y los que habian tenido un AIT. Concluyeron que
el perfil cognitivo de los pacientes con AIT e ic-
tus establecido es cualitativamente similar, aunque
cuantitativamente los altimos tienen mayor afec-
tacion [37]. Asimismo, en los pacientes con ictus
se ha demostrado la presencia de deterioro cogni-
tivo tanto en la fase aguda como subaguda, con un
patrén de disfuncion en las funciones ejecutivas y
en la memoria de trabajo. Segtn este estudio, los
tests que miden estos dos dominios cognitivos
fueron los mejores descriptores de la correlacion
entre cognicion y depresion [38]. Ademas, este de-
terioro puede estar presente incluso en ictus leves
e influir negativamente en la calidad de vida de los
pacientes.

Otra cuestion de creciente interés es el efecto de
la reserva cognitiva en la evolucién de diferentes
enfermedades. La hipotesis de la reserva cognitiva
afirma que una mayor inteligencia y educacion pre-
morbida dotan al sujeto de la capacidad de reserva
cerebral, es decir, de amortiguar o compensar los
efectos del envejecimiento y la enfermedad. Recien-
temente, se ha demostrado que cuanto mayor es el
nivel educativo (como referente de reserva cogniti-
va), menor es el deterioro cognitivo postictus. Ade-
mas, se ha asociado con menor porcentaje de evo-
lucién a demencia, menor recurrencia de ictus y
mejor supervivencia postictus [39].

Finalmente, en 2012 se publicé una revision so-
bre la asociacién entre depresion, deterioro cogni-
tivo y disfuncion ejecutiva postictus. Se incluyeron
unicamente estudios que utilizaban baterias neuro-
psicoldgicas para evaluar el rendimiento cognitivo;

www.neurologia.com Rev Neurol 2016; 62 (10): 460-467



Actualizacién de la depresién postictus

en total se analizaron seis trabajos originales. Con-
cluyeron que la depresion postictus se asocia con
mayor deterioro cognitivo, y que los déficits cogni-
tivos postictus mas frecuentes son de funciones
ejecutivas, memoria, lenguaje y velocidad de proce-
samiento de la informacion. Los resultados también
apuntaron a la asociacién entre la gravedad de la
depresion y la magnitud de los déficits cognitivos, y
éstos son hasta tres veces mas frecuentes en los pa-
cientes con depresion grave, comparados con los
que presentan depresion leve [32].

Consecuencias de la depresion postictus

Muchos han sido los esfuerzos para estudiar las con-
secuencias de padecer esta enfermedad. El desarro-
llo de depresion postictus esta vinculado con un
peor prondstico, y afecta negativamente a la mejora
funcional de los pacientes, asi como al proceso so-
cial y familiar de reintegracion y supervivencia, y
puede incrementar el riesgo de recurrencia vascu-
lar [11,24,40]. También se ha descrito que los pa-
cientes con depresion postictus tienen de tres a
cuatro veces mas riesgo de mortalidad comparados
con los pacientes no deprimidos [41]; incluso se ha
descrito mas riesgo de suicidio y una prevalencia de
ideacion suicida del 7-15% [42-45]. Sin embargo, un
estudio reciente concluyé que el perfil de sujetos con
mayor riesgo de suicidio postictus no diferia del
perfil en la poblacion general (sujetos con baja edu-
cacion, menos ingresos y estado civil soltero). En-
contraron que la pobre calidad de salud percibida y
el bajo estado de animo a los tres meses postictus
eran fuertes predictores de intentos de suicidio [46].
A pesar de las tltimas aportaciones cientificas, no
esta del todo claro si la depresion contribuye a la
mortalidad postictus como un factor de riesgo indi-
vidual o como un factor independiente que influye
negativamente en otros factores de riesgo.

Depresion postictus en ictus minor
y ataque isquémico transitorio

Pese a la vulnerabilidad de los pacientes que han
sufrido un AIT o un ictus minor; existen muy pocos
trabajos que incluyan o se centren en ellos. Como
demuestra la nueva definicion tisular de AIT de
2009 [47], la transitoriedad de los sintomas no ex-
cluye la presencia de lesiones isquémicas agudas
que pueden llegarse a observar en uno de cada dos
pacientes que cumplan la definicién clasica de AIT
(duracién de los sintomas menor de 24 horas). Sna-
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phaan et al mantuvieron la hipétesis de que encon-
trarian una tasa de prevalencia de depresion postic-
tus menor en estos sujetos y, sin embargo, no halla-
ron diferencias estadisticamente significativas al
comparar la prevalencia de depresion postictus en
el AIT respecto al ictus establecido [9]. Este hecho
demuestra como esta complicacién afectiva tam-
bién estd presente en los sujetos con clinica transi-
toria y que, por tanto, los estudios que en el futuro
valoren la prevalencia de depresién postictus o los
factores implicados en su desarrollo no pueden li-
mitarse Ginicamente a los pacientes que hayan sufri-
do mayor deterioro neuroldgico [24]. De forma si-
milar, Verbraak et al demostraron que a los seis me-
ses los sujetos que habian sufrido un AIT tenian
dificultades en las actividades de la vida diaria, per-
cibian una calidad de vida mds baja, y mostraban
sintomas de ansiedad y depresion [48]. Reciente-
mente, Moran et al hicieron una revision sistemati-
ca para poner de manifiesto que los sujetos con AIT
e ictus minor también sufren fatiga y alteraciones
psicolégicas y cognitivas postictus, a pesar de que
no se les ofrece tratamiento para ello [49].

Conclusiones

Hasta la fecha existen numerosos estudios de de-
presion postictus, si bien los pacientes con ictus
minor o AIT han quedado siempre al margen. Son
sujetos de alto riesgo de recurrencia de ictus vy,
como demuestran diversos estudios recientes, tam-
bién pueden desarrollar depresion postictus. En
consecuencia, interesa conocer los factores predic-
tores de desarrollo de depresion postictus presentes
en los momentos iniciales tras el ictus minor o el
AIT (fase aguda y subaguda), para poder detectary
predecir los pacientes con mas riesgo de depresion
postictus, y asi establecer las estrategias terapéuti-
cas mds adecuadas. Para ello es imprescindible de-
sarrollar nuevos estudios con mejor disefo que los
actuales. Estos deberian incluir el uso de diferentes
escalas clinicas de depresion administradas en dife-
rentes momentos temporales (estudios prospecti-
vos y longitudinales) que apoyen el diagnéstico cli-
nico realizado mediante entrevista de un profesio-
nal de la salud mental, también evaluaciones neu-
ropsicologicas mas completas que permitan esta-
blecer relaciones mas fiables entre el deterioro
cognitivo y el estado afectivo, asi como biomarca-
dores de neuroimagen, y todo ello sin excluir en la
seleccion de muestras a los pacientes con factores
de riesgo para la depresion postictus ya descritos
en la bibliografia.
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Update on post-stroke depression: posing new challenges in patients with a minor stroke or transient
ischaemic attack

Introduction. Stroke is a leading cause of disability in adults. The development of depressive symptoms is the most common
emotional complication. To date, most studies of post-stroke depression have excluded patients who have suffered a minor
stroke or transient ischaemic attack (TIA), although they are equally vulnerable subgroups of this sickness.

Aim. We present a review of published studies of post-stroke depression to elucidate aspects that have already been
widely demonstrated and those who need more evidence.

Development. The post-stroke depression is both frequent in patients with established stroke and minor stroke or TIA.
Although there are discrepancies in the definition used, in up to one out of three patients will develop this complication.
We have identified risk factors of post-stroke depression with a broad scientific background (female, history of depression
or other psychiatric disorders, stroke severity, functional impairment) and other without it (quality of life, cognitive
impairment and neuroimaging biomarkers). The main methodological limitations found are: confusion between post-
stroke depression and depressive symptoms; variability in rating scales used; and temporal variability in the time of the
evaluation of mood. To date very few studies focused on minor stroke or TIA.

Conclusions. Further studies are required with improved design in order to help establish the risk of post-stroke depression
at different times after the stroke, minor stroke or TIA and the importance of all the factors described above.

Key words. Minor stroke. Neuropsychology. Post-stroke depression. Prognosis. Review. Transient ischaemic attack.
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