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Son los problemas sin resolver,
no los resueltos,

los que mantienen activa la mente
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Resumen
Microhemorragias cerebrales en ancianos con demencia:

prevalencia, factores de riesgo e implicaciones clinicas

1. Introduccion.

Las microhemorragias cerebrales (MHC) se observan con frecuencia en la
resonancia magnética (RM) asociadas al envejecimiento, la enfermedad de
Alzheimer (EA) y, en particular, a la enfermedad cerebrovascular (ECV). Si bien el
sustrato patolégico de MHC ha sido suficientemente aclarado, sigue existiendo una
considerable controversia acerca de su posible papel fisiopatolégico tanto en ECV,
como en la EA, asi como sobre sus implicaciones clinicas. Se ha propuesto
recientemente que las MHC podrian desempefar un papel fisiopatolégico clave para
explicar la asociacion entre EA y ECV. En consecuencia, las MHC deberian
transmitir peor prondéstico clinico en personas mayores con demencia.

Distintos estudios realizados en las Ultimas dos décadas muestran resultados
que asocian las MHC con el deterioro cognitivo, especialmente en relacién con las
funciones ejecutivas, incluso después de que se controlaron las variables
fuertemente asociadas, tales como las lesiones isquémicas. Sin embargo, hay muy
pocos estudios longitudinales y las &reas clinicas mas alla de la cognicion (por
ejemplo, las capacidades funcionales, problemas de comportamiento o la
mortalidad) apenas han sido investigados. Entre estas areas ignoradas, el estudio
del estado de animo, el comportamiento y las capacidades funcionales son de

particular relevancia en pacientes ancianos con demencia avanzada.

2. Objetivos, material y métodos
Se disei6 un estudio observacional y prospectivo en ancianos
institucionalizados con demencia con un triple objetivo: a) describir la frecuencia y
distribucién de las MHC; b) buscar factores de riesgo potenciales entre un conjunto
de variables demograficas y médicas, e c) investigar las implicaciones de las MHC

en el curso clinico y las manifestaciones de la enfermedad.



Los datos para este estudio se obtuvieron de la base de datos del Centro de
Alzheimer Fundacién Reina Sofia (CAFRS), un centro dedicado a la investigacion en
la demencia neurodegenerativa. Los pacientes con demencia neurodegenerativa de
la Comunidad Auténoma de Madrid (CAM; pacientes en residencia) o de la
proximidad geografica al CAFRS (pacientes del centro de dia) fueron derivados al
CAFRS a través de los canales habituales del Sistema Publico de Salud de la CAM.
Al ingresar en la residencia o en el centro de dia se invitd, a la propia persona con
demencia o0 a sus cuidadores o familiares a firmar el consentimiento para participar
en un programa de investigaciébn que incluyé la evaluacion clinica y social,
determinaciones de sangre, la resonancia magnética y la donacion de cerebro. El
formulario de consentimiento informado para el protocolo de investigacion CAFRS
fue aprobado previamente por el comité de ética del centro. Las evaluaciones
clinicas y la extraccion de sangre se realizaron cada 6 meses, mientras que la RM se
realiz6 anualmente. Todos los pacientes que tenian su valoracién inicial (es decir, 2-
6 semanas después del ingreso), y también un RM con la valoracién sistematica de
MHC realizadas dentro del primer ano, fueron seleccionados para la presente

investigacion.

Variables del estudio.

El protocolo del CAFRS se llevé a cabo por el neurélogo, éste incluia la
realizacion de la historia clinica entrevistando a los cuidadores y la familia vy la
revision de toda la informacion médica (historias clinicas, exdmenes de laboratorio y
medicamentos actuales). Se seleccionaron, para la presente investigacion,
diferentes variables, a partir del protocolo del CAFRS,: a) variables demograficas:
(edad, sexo y educacion); b) variables relacionadas con la demencia: (duracién de
la enfermedad, gravedad de la demencia, diagnéstico etiolégico, y el nimero de
alelos APOE ¢4); c) factores de riesgo vascular (FRV) y enfermedades vasculares
(pasadas o presentes): la hipertension, la diabetes, la dislipidemia, el tabaquismo, la
cardiopatia isquémica, la fibrilacion auricular, y los episodios cerebrovasculares; d)
medicamentos: antiagregantes o anticoagulantes. Se analizaron el numero de anos
de tratamiento y si el paciente estaba siendo tratado o no en el momento de la

evaluacion.



Resonancia magnética

La resonancia magnética utilizada para el estudio fue un escaner 3T Signa
HDxt (GEHC, Waukesha, USA) del Departamento de Neuroimagen del CAFRS. El
protocolo de adquisicion incluia, entre otras secuencias, imagenes de secuencia
axial en 2 dimensiones gradiente-echo echo planar. Las MHC fueron definidas como
lesiones muy hipointensas, intra-axial, circulares de menos de 10 mm de diametro.
Se buscaron sistematicamente, siendo contadas, y localizadas por un

experimentado neuroradiélogo de acuerdo con un protocolo previamente elaborado.

Analisis estadistico

Se utilizd estadistica descriptiva para el analisis de la frecuencia y la
localizacion de las MHC asi como para las variables demogréficas, clinicas y
genéticas. Los grupos creados segun el numero y la localizacién de las MHC se
analizaron segun el analisis de varianza y la prueba Chi-cuadrado. Para las

comparaciones multiples se utilizdé el método de la tasa de falso descubrimiento.

3. Resultados

En la fecha de la inclusién en la bases de datos, 296 sujetos habian sido
admitidos en el CAFRS, cuatro de ellos fueron excluidos por diferentes motivos y
109 pacientes no tenian una evaluacion valida de MHC. Por lo tanto, 183 pacientes
participaron en la presente investigacién. La media de edad fue de 81,4 (DE 6,9) y
78,1% de los pacientes eran mujeres. El diagnéstico patolégico post-morten estaba

disponible en 40 pacientes.

Se observaron microhemorragias cerebrales en 79 de 183 pacientes (43,2%),
con un rango comprendido entre el 1 y 100 MHC por paciente. El nimero de MHC
por paciente puede ser representado por una curva exponencial, en la que la
mayoria de los pacientes no presentan o presentan muy pocas MHC, pero un
namero pequeno de pacientes presentan un numero inusualmente alto de MHC. Los
dos grupos extremos (es decir, los pacientes sin MHC y pacientes con alto nimero

de MHC) fueron considerados como potencialmente ilustrativos en el estudio de los
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factores de riesgo para MHC y, por esa razén, se crearon 3 grupos post hoc. Estos
tres grupos creados de acuerdo al numero de MHC fueron: 0 MHC 1-6 MHC, y =7
MHC.

La edad y el nimero de MHC estaban relacionados, pero no de forma lineal (el
grupo de mas edad era el grupo de 1 a 6 MHC, p <0,05, corregida). Los pacientes
que tenian 27MHC tenian con menos frecuencia historia médica de dislipidemia,
recibian menos frecuentemente neurolépticos tipicos y mostraron un mejor
rendimiento cognitivo. Recibieron con mayor frecuencia un diagnostico clinico de
demencia mixta (es decir, EA asociado con la enfermedad cerebrovascular), y
menos el diagnostico de la EA (p <0.05, corregida)

La localizacion mas frecuente de MHC fueron los I6bulos cerebrales (29%),
seguidos por los ganglio basales (GB) (23.1%). La asociacién de localizaciones mas
frecuente también fueron los |6bulos cerebrales y los GB, con una prevalencia
aparentemente mayor de lo esperado por azar (I6bulos cerebrales 29%, BG 23,1%,
ambas el 15,5%). Ese hallazgo sugiere la existencia de mecanismos comunes o
incluso algun tipo de interaccién entre, angiopatia amiloide y arteriolosclerosis

Se observaron MHC lobulares en el 30,4% de los pacientes con MHC, MHC
profundas en el 31.6 y "mixta" (lobulares y mixtos) en el 35,4%. El diagnéstico
patologico de la EA fue menos frecuente en el grupo de MHC lobares y profundas,
pero este dato debe considerarse con cautela, debido al pequefio tamafio muestral.

La duracién de la enfermedad, los sintomas iniciales, la gravedad de la
demencia, la APOE, los medicamentos y comorbilidades fueron similares en los
diferentes grupos segun el numero de MHC.

Numerosas MHC (es decir, 27) en la evaluacién inicial se asociaron con un
mayor deterioro de la marcha en la evaluacién al afo de seguimiento (p <0,05,
corregida). Hubo pequenas diferencias en la evolucion de los delirios de acuerdo al
numero de MHC, pero los resultados no fueron consistentes, ni resistieron a la
correccion de comparaciones multiples.

No se encontraron diferencias en los resultados cognitivos o funcionales en los
diferentes grupos segun el numero de MHC. Las MHC se asociaron con lesiones de

sustancia blanca (p <0,05, corregido), pero no influyeron en la mortalidad.



4. Conclusiones

Se observ6 una alta prevalencia de MHC (43,2%), probablemente debido a la
edad muy elevada de la muestra y a las caracteristicas de la resonancia magnética.
Las MHC se asociaron significativamente con lesiones isquémicas de sustancia
blanca. Ademas, se detectdé un mayor deterioro motor en la evolucién del grupo de
pacientes con mayor numero de MHC (27). Sin embargo, el nimero de MHC o su
ubicacion no se asociaron con los sintomas iniciales o duracion de la enfermedad,
con la APOE, ni con los resultados cognitivos, funcionales, o neuropsiquiatricos.
Estos resultados no permiten apoyar la idea del papel crucial de MHC en la
patogénesis de la EA, pero abren una nueva via de investigacion sobre las
implicaciones de motoras de las MHC en las personas mayores con demencia

avanzada.



Summary

BRAIN MICROBLEEDS IN OLD PEOPLE WITH DEMENTIA:
PREVALENCE, RISK FACTORS AND CLINICAL IMPLICATIONS

1. Introduction

Brain microbleeds (BMB) are frequently observed by magnetic resonance
imaging (MRI) in aging, Alzheimer’s disease (AD) and, particularly, cerebrovascular
disease (CVD). While the pathological substrate of BMB has been sufficiently
elucidated, there remains considerable controversy about their possible
physiopatological role in both CVD and AD, as well as about their clinical
implications. A key physipathological role of BMB was recently proposed to explain
the association between AD and CVD. Accordingly, BMB should convey poorer

clinical prognosis in old people with dementia.

Several studies conducted in the last two decades displayed consistent
association of BMB and cognitive impairment, particularly concerning executive
functions, even after tightly associated variables such as ischemic lesions were
controlled. However, there are very few longitudinal studies and the clinical areas
beyond cognition (e.g., functional capacities, behavioral problems, mortality) were
barely investigated. Among those ignored areas, the study of a potential
repercussion of BMB in mood, behavior, and functional capacities is of particular

relevance in old patients with advanced dementia.
2. Objectives, Materials and Methods

We conducted a prospective observational study in institutionalized old people
with dementia with a triple objective: a) to describe the frequency and distribution of
BMB; b) to search for potential risk factors of BMB from among a set of demographic
and medical variables, and c) to investigate the implications of BMB in the clinical

course and manifestations of the disease.

Data for the present study were collected from the database of the Alzheimer’s
Center Reina Sofia Foundation (ACRSF), a center devoted to translational and
holistic research in neurodegenerative dementia. Patients with neurodegenerative
dementia from the Autonomous Community of Madrid (ACM; nursing home patients)

or from the ACRSF geographical proximity (day care unit patients) were derived to
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the ACRSF through the usual channels of the ACM Public System of Health. Upon
admission to nursing home or to day care unit, persons with dementia and their
family caregivers were invited to sign consent to participate in a research program
that included clinical and social assessment, blood determinations, MRI study, and
brain donation. The informed consent form for the ACRSF research protocol was
previously approved by the ACRSF ethics committee. Clinical assessments and
blood extraction were performed every 6 months, whereas MRI was performed
annually. All the patients who received the baseline visit (ie, 2-6 weeks after
admission), and had also MRI study with systematic evaluation of BMBs performed
within the first year upon the date of the baseline visit, were selected for the present

investigation.

Study Variables

Per the ACRSF protocol, medical history was conducted by neurologist through
interview with family caregivers and review of all the available medical information
(medical records, laboratory tests, and current medications). The following
groups of variables were selected from the ACRSF protocol for the present
investigation: a ) demographic variables: age, sex, and education; b) dementia-
related variables: disease duration, severity of dementia, etiological diagnosis, and
number of e4 APOE alleles; c) vascular risk factors and vascular diseases (either
past or present): hypertension, diabetes, dyslipidemia, tobacco use, ischemic
cardiopathy, atrial fibrillation, and cerebrovascular episodes; d) medications:
antiaggregant or anticoagulant agents (medications were analyzed on the basis of
the number of years of treatment and of whether the patient was being treated or not
at the time of assessment).

Magnetic Resonance Imaging Study
Magnetic resonance images were acquired in a GE Healthcare 3T scanner at
the Neuroimaging Department of the ACRSF, using and acquisition protocolol which
included, among other sequences, axial 2-dimensional gradient-echo echo-planar
imaging sequence. BMB, defined as very hypointense, intra-axial, round lesions of
less than 10-mm diameter. were systematically searched, counted, and located by an
experienced neurorradiologist according to a previously elaborated protocol.
Vil



Statistical analysis

The frequency and location of BMB, as well as the demographic, clinical, and
genetic variables, were presented using descriptive statistics. Study groups were
created according to the number and location of BMB and differences among the
study groups were explored by means of unadjusted analysis of variance and chi
square test. Multiple comparisons were controlled using the method of false
discovery rate.

3. Results

At the date of database consultation, 296 subjects had been admitted to the
ACRSF nursing home, four patients were eliminated for different reasons and 109
patients did not have a valid BMB assessment. Hence, 183 patients are escribed and
analyzed in the present investigation. Mean age was 81.4 (SD 6.9) and 78.1% of the
patients were women. Post-morten pathological diagnosis was available in 40
patients.

Brain microbleeds were observed in 79 (43.2%) of 183 patients, with a range
from 1 to >100 BMBs per patient. The number of BMB per patient fitted an
exponential curve, with most patients displaying none or very few BMB, but a small
number of patients presenting an unusually high number of BMB. The two extreme
groups (ie, patients without BMBs and patients with high number of BMBs) were
deemed to be potentially illustrative in the study of BMB risk factors and, for that
reason, 3 groups were created post hoc and described.

Three groups were created according to the number of BMB: 0 BMB, 1-6 BMB,
and =27 BMB. Age and number of BMB were related, but not linearly (the oldest group
was the group of 1-6 BMB, p<0.05, corrected). Patients who had 27BMB received
more frequently a clinical diagnosis of mixed dementia (i.e., AD associated with
cerebrovascular disease), and had less frequently pathological diagnosis of AD
(p<0.05, corrected).

The most frequent location of BMBs was the cerebral lobes (29%), followed by
the BG (23.1). Co-occurrence of BMB in cerebral lobes and BG was also frequent,
with prevalence apparently higher than expected by chance (cerebral lobes 29%, BG

VIl



23.1%, both 15.5%). That finding suggests the existence of common mechanisms
leading to, or even some type of interaction between, amyloid angiopathy and
arteriolosclerosis.

Lobar BMBs were observed in 30.4% of the patients, BMB in 31.6% and
“mixed” (lobar deep) BMB in 35.4%. Pathological diagnosis of AD was less frequent
in the group with both lobar and deep BMB, but this result should be regarded
cautiously, due to the small sample size of the groups

Duration of disease, onset symptoms, severity of demencia, APOE,
medications, and comorbidites were similar across the different BMB groups.
Numerous (i.e., 27) BMB at the initial assessment were predictive of more gait
deterioration at 1-year follow-up assessment (p<0.05, corrected). There were small
differences in the evolution of delusions according to BMB number, but the results
were not consistent, nor resisted multiple comparison correction. No differences in
the cognitive or functional outcomes across the different BMB groups. BMB were
strongly associated with white matter lesions (p<0.05, corrected), but did not

influence mortality.
4. Conclusions

A high prevalence of BMB (43.2%) was observed, probably due to the very old
age of the sample and the powerful MRI technique. BMB were strongly associated
with white matter ischemic lesions. In addition, poorer motor evolution was
documented in the group of patients displaying hig number (i.e., 27) of BMB .
However, BMB number or location were not associated with onset symptoms,
disease duration, or APOE, nor with cognitive, functional, or neuropsychiatric
outcomes. These results do not permit to support the idea of crucial role of BMB in
the pathogenesis of AD, but open a new way of research on the motor implications of

BMB in the clinical manifestations of old people with advanced dementia.



1 Introduccion



1.1 Definicion y primeras descripciones

Las microhemorragias cerebrales (MHC) son depodsitos macrofagicos de
hemosiderina que aparecen magnificados como imagenes negras, redondas u
ovoideas, menores de 10 mm, en determinadas secuencias de adquisicion de
imagen mediante resonancia magnética (RM).

Las primeras descripciones de las MHC aparecen en la década de los 90,
propiciadas por el desarrollo de las técnicas de adquision de la RM. En 1996 un
grupo de investigadores (Offenbacher H, Fazekas F et al.) (1) publica un articulo, en
el que se revisan las imagenes de RM de pacientes que habian tenido una
hemorragia cerebral (HC) primaria, indicando que las HC, con frecuencia, coexistian
y, supuestamente, estaban precedidas de lesiones isquémicas clinicamente silentes
y de antiguos hematomas cerebrales o de pequefias hemorragias
(microhemorragias), todo lo cual evidenciaba, a juicio de los investigadores, una
microangiopatia difusa que aumentaria el riesgo de padecer HC. Estos mismos
autores indican que las microhemorragias se corresponden con depésitos de
hemosiderina, siendo estos depoésitos indicadores de un aumento de fragilidad
vascular. En ese mismo afo, Chan et al. (2) describen la presencia de multiples
imagenes hipointensas en los ganglios basales y en el tdlamo en la RM de pacientes
hipertensos y Geenberg et al. (3) publican un articulo en el que se demuestra que la
angiopatia amiloide cerebral se asocia a imagenes de multiples hemorragias
petequiales en la RM de pacientes que habian presentado una hemorragia lobar.
Todos los términos utilizados (hemorragias cerebrales pequefas, microhemorragias,
imagenes hipointensas, hemorragias petequiales) hacian referencia a la misma
entidad, que termind siendo denominada con el término de microhemorragias,
utilizado por primera vez por Offenbacher y colaboradores, en el articulo ya
comentado.

Posteriores investigaciones demostraron que las MHC podian ser encontradas
también en individuos sanos (es decir, no soélo en individuos que habian presentado
una HC), lo cual despert6 mas aun el interés por la investigacién del posible valor
predictivo de las MHC en relacion con la patologia vascular en general y con la HC
en particular (4). En los anos siguientes las MHC fueron consideradas procesos

silentes, pero el uso cada vez mas extendido de la RM, junto con el empleo de las



modernas secuencias que detectan el efecto paramagnético de la hemosiderina, han
puesto de manifiesto la gran prevalencia de estas imagenes y han aumentando el
interés por su estudio. De hecho, pocos fendémenos neurorradiolégicos han
despertado tanta atencion y especulacion en los ultimos anos como las MHC. ;Son
las MHC meros “testigos inocentes” de la patologia vascular cerebral o, por el
contrario, conllevan implicaciones en cuanto al diagnostico, la sintomatologia, el

prondstico y el tratamiento de los pacientes?

1.2 Neuropatologia

En 1999 se realiza el primer estudio histopatolégico de las MHC (Fazekas et
al.) (5). Para ello se estudiaron los cerebros de 11 pacientes que habian fallecido
tras una HC espontanea, con un rango de edad entre 45 y 90 arios, objetivandose
que las pequenas areas de pérdida de sefal observadas en la RM correspondian a
extravasacion de sangre en relaciébn con hemorragias de diferentes origenes:
cortico-subcortical, ganglios basales, tdlamo, tronco cerebral o cerebelo. En el citado
estudio se indicaba ademas que, desde el punto de vista neuropatologico, las MHC
representaban colecciones de depdsitos de hemosiderina perivasculares como
consecuencia de focos de hemorragias antiguas. Se observd que, en algunos casos,
la cantidad de hemosiderina podia no ser lo suficientemente grande como para que

estos depdésitos fueran evidentes en las imagenes de la RM.

Un reciente estudio distingue los términos de micro y minihemorragias tras la
observaciéon de 45 cerebros de pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA), 8
cerebros de pacientes con demencia con cuerpos de Lewy, 12 cerebros de
pacientes con demencia frontotemporal y 10 cerebros de personas que no habian
tenido demencia. La edad media al fallecimiento fue de 78 afos. (De Reuck et
al.2011)(6). Las microhemorragias se definieron como pequefas lesiones de 1 6 2
mm de diametro visibles en el examen macroscépico que, al microscopio, estaban
constituidas por células de la serie roja que se situaban alrededor de los capilares
cuando las microhemorragias eran recientes. En cambio, cuando las
microhemorragias no eran recientes, el aspecto microscépico era el de un grupo de
sideroblastos y macréfagos rodeados por astrocitos reactivos. A diferencia de las

microhemorragias, las minihemorragias no eran visibles macroscépicamente vy, en el



examen microscopico, se encontraban principalmente alrededor de pequefos vasos
corticosubcorticales. Las minihemorragias eran mas frecuentes en los cerebros con
EA, pero también podian observarse en los cerebros de las personas que no habian
tenido demencia. Futuros estudios histopatoldgicos, junto con la aparicion de nuevas
secuencias de RM con mayor sensibilidad en la deteccion de las sustancias
paramagnéticas y en la discriminacion de los distintos tejidos y tipos celulares
permitiran avanzar en el conocimiento de los posibles tipos de microhemorragias y

de sus sustratos biolégicos.



1.3 Epidemiologia

Los estudios epidemioldgicos han descrito la prevalencia y la localizacion de
las MHC y han analizado sus factores de riesgo, lo cual ha permitido definir posibles
mecanismos fisiopatolégicos. Se exponen a continuacion los principales estudios
epidemiolégicos que han evaluado de forma sistematica las MHC.

1.3.1 Estudios en la poblacion general

1.3.1.1 Prevalencia

La prevalencia de las MHC en la poblacién general fue puesta de manifiesto
hace mas de una década tras la publicacién de un estudio japonés (Japanese Study)
(Tsushima et al. 2003) (7) y del estudio de Framingham (Jeerakathil 2004 et al.) (8).
Mas recientemente, otros autores han confirmado la importante prevalencia de las
MHC en la poblacion general. En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de los
estudios que han evaluado la prevalencia de las MHC en la poblacion general. Los
principales hallazgos de los estudios de mayor tamafo muestral se resefian a

continuacion:

1. Estudio AGES-Reykjavik (9). Se disend para investigar el envejecimiento en una
gran cohorte de base poblacional, entre 2002-2004. De los 2300 participantes,
1962 tenian RM con las secuencias necesaria para detectar MHC. El 58.2 % de
los participantes eran mujeres.

2. Estudio Rotterdam (10). Investigd los cambios cerebrales relacionados con la
edad en la RM, en 4898 participantes. Tras ser excluidos pacientes con demencia
o contraindicacion para la RM, se investigaron 3079 personas, de los que el
54.4% eran mujeres. La edad se asocié con mayor prevalencia global de MHC,
asi con mayor numero de MHC multiples. En el rango de edad de 45-50 se
encontrd una prevalencia global de MHC de 6.5% y de MHC multiples de 0.7%,
mientras que en los mayores de 80 afos la prevalencia global encontrada fue de
35.7% y de MHC multiples de 22.4%.



Tabla1. Prevalencia de las MHC en la poblacién general.

PARTICIPANTES RM PARAMETROS MICROHEMORRAGIAS

NUMERO EDAD SECUENCIA Tesla PREVALENCIA (%)

56,6
Japanese Study J . o
s ey 2019 o oDT2-GRE  1.0T  9,8%
Framingham 64,4
Study 472 2DT2-GRE 10T  47%
Jeerakathil 2004 12,4
AGES-Reykjavik "
Sveinbjornsdottir 1962 166 20 TEGRET 45T 11,1% (C 95% 9,8-12,6)
2008 e

15,3%

Rotterdam 60,3 ) MICROHEMORRAGIAS
Poels 2010 3979 +87 8DT2-GRE 15T i TIPLES: 5.4%

2D=2 dimensiones 3D=3 dimensiones. GRE= gradient-recalled echo. EPl=echo-planar imaging

1.3.1.2 Localizacion y factores de riesgo

1. En el estudio Framingham (8) se seleccion6 una cohorte para estudiar la
asociacion entre MHC y factores de riesgo vascular (FRV). Los principales
resultados del estudio fueron las siguientes:

e las MHC se localizaron fundamentalmente en las regiones
cortico/subcorticales y en los ganglios basales o el talamo.

e Se encontrd una asociacién positiva entre MHC y tensién arterial, pero tras ser
ajustada segun edad y sexo, esta relacién no fue significativa. Los autores del
estudio indican que esta falta de significacion estadistica podria estar
relacionada con la baja proporcién de MHC situadas en los ganglios basales
(GB) y el talamo.

e La frecuente localizacion cortico/subcortical de las microhemorragias, podria
relacionarse con la aparicion de angiopatia amiloide cerebral (AAC) asociada a
la edad, aunque no se encontraron asociaciones significativas con ApoE €4.

e Tampoco se encontrd relacion con la diabetes o con los niveles de colesterol.
Los autores concluyen que aunque existe relacion entre factores de riesgo
vascular y MHC, ésta no es tan fuerte como la asociacion entre

microhemorragias y edad.



2. Los resultados del estudio AGES-Reykjavik (2002-2004) (9) se resumen a

continuacién:

Las localizaciones mas frecuentes de las MHC fueron los l6bulos cerebrales Un

tercio se situaron en los I6bulos posteriores (parietal y occipital). El cerebelo fue

la segunda localizacién mas frecuente, seguido de los GB.

El tamano de las MHC se asocié positivamente con la HTA (p=0,01) pero no

con otros FRV. La HTA podria dar lugar a MHC mas grandes

3. Los principales resultados del estudio Rotterdam (10) fueron los siguientes:

Las microhemorragias “estrictamente lobares” (es decir, sin presencia de MHC
profundas o infratentoriales) fueron las mas frecuentes (68%), mientras que las
infratentoriales y profundas presentaron una frecuencia del 32%.

Las microhemorragias lobares se asociaron con el alelo €4 del gen de la
apolipoproteina E (APOE) y esta asociacion fue especialmente fuerte en las
personas con microhemorragias multiples estrictamente lobares (OR 2,06; IC
95% 1,34-3,17).

Cuando se analizan las microhemorragias profundas o infratentoriales la
asociacién con el alelo €4 desaparece (OR 0,72; IC 95%, 0,35-1,48).

Los infartos lacunares se asociaron con la presencia de microhemorragias
profundas o infratentoriales, pero no con microhemorragias lobares

La HTA sistélica y el tabaquismo se relacionaron con la presencia de MHC
profundas o infratentoriales, en cambio la HTA diastélica se relacion6 con MHC
lobares.

Tabla 2. Localizacién y factores de riesgo de las MHC en la poblacion general

LOCALIZACION FACTORES DE RIESGO
Framingham Study *Cortico/subcorticales(73%), Asociacion no significativa entre MHC e HTA.
Jeerakathil 2004 *Ganglios basales o tdlamo (23%) No asociacién entre MHC y diabetes o colesterol
*Lébulos cerebrales 70%:
AGES-Reykjavik - Parito-occipital 33%.
(2002/2004) - Frontal 24% El tamano de las microhemorragias se asocia con HTA
Sveinbjornsdottir 2008 *Cerebelo 15,7%

Rotterdam *Estrictamente lobares 67,8%
Poels 2010 *Profundas o infratentoriales 32%

*Ganglios basales 10,4%

-Las MHC lobares se asociaron con la ApoE €4, esta
asociacion era mas fuerte en MHC maltiples.

-Los infartos lacunares se asociaron con MHC
profundas o infratentoriales

-HTA sistdlica y tabaquismo se relacionaron con MHC
profundas o infratentoriales y la HTA diastélica con
MHC lobares.

MHC: Microhemorragia cerebral. APOE=apolipoproteina E



Tras lo expuesto se puede concluir que los estudios epidemioldgicos realizados
en poblacion general muestran unas prevalencias de MHC que varian entre el 4.7%
(estudio Framingham) y el 15.3% (estudio Rotterdam), variabilidad que se explica
por la gran heterogeneidad en las caracteristicas demograficas y médicas de las
distintas muestras y por las diferencias en la metodologia de adquisicion vy
procesamiento de las imagenes de la RM. Las MHC se han visto sélidamente
asociadas al envejecimiento, detectandose mayor prevalencia global de MHC y de
MHC multiples en individuos de mayor edad, estudio Rotterdam. Este estudio,
realiz6 un analisis diferenciado de las MHC (lobares vs profundas o infratentoriales),
indicando la existencia de dos mecanismos fisiopatolégicos diferentes en funcion de
la localizacion de la éstas: las MHC lobares se asociaron con la ApoE €4,
fundamentalmente las MHC multiples y las MHC profundas o infratentoriales se
asociaron con los infartos lacunares, la HTA sistélica y el tabaquismo. Lo anterior
sugeriria que la localizacién de las microhemorragias en los lébulos cerebrales se
relacionaria con la AAC, mientras que la localizacion en los ganglios basales o el

talamo reflejarian una enfermedad hipertensiva.

1.3.2 Estudios en pacientes con enfermedad o riesgo vascular

Los estudios que han sido realizados en pacientes con enfermedad
cerebrovascular (ECV) han mostrado una prevalencia de MHC muy variable (10.4-
80%) (Tabla 3), claramente superior a la obtenida en la poblacion general (Tabla 1).
La frecuencia de MHC suele ser mas elevada en los pacientes con HC que en los
pacientes con enfermedad cerebrovascular (ECV) isquémica (30.7%) (Song et al.,
2014) con independencia de que la HC sea lobar (80%) (Greenberg et al., 1996) o
subcortical (56.7%) (Tanaka et al., 1999), aunque la mayor prevalencia de MHC se
alcanz6é en un grupo de pacientes con enfermedad de Binswanger (EB) (77%)
(Hanyu et al., 2003a). Cuando coexisten, las MHC y la HC tienden a localizarse en
las mismas regiones (Greenberg et al., 1996), pero no es raro observar MHC

profundas en pacientes con HC lobar (Offenbacher et al., 1996).



Tabla 3. Estudios de MHC realizados en pacientes con enfermedad o riesgo vascular

Edad
i . " . a MHC MHC

Poblacion/Estudio media Mujeres Parametros MHC .

Referencia N (DE o (%) (%) :oo/:;ares ?’zfundas Observaciones

rango)

Pacientes con HC lobar

del Massachusetts 15 75.9 46.7 1.5 80.0 73.3 20.0

General Hospital (EEUU) T,T2*GE

Greenberg 1996 (3) (65-90)

Pacientes con primer ACV. 1SI'55 ;IénT:?; i\é?ai?éﬁn::tr:g?a

debido a HC reclutados de 60.0 \ )

forma consecutiva en un 120 (22-84) 43.3 pamer]tes, 22.5 6.7% 15.8 Ifrelcuerljma Qe MH? y

hospital de Graz (Austria) adF?énas, l-al ocalizacién de la

Offenbacher 1996 (1) GRE) (6]

Pacientes con HC "

subcortical o infratentorial 30 62.2(9.8) 36.7 éggETp% 56.7 NE NE

(88% HTA) de un hospital

de Fukuoka (Jap6n)

Tanaka 1999(11)

Las MHC fueron méas
frecuentes en la EB

Pacientes con EB (n=30) (76.7% vs. 51.0%) y

o con mdltiples infartos 43.3 * se asociaron al

lacunares (n=51) de un 81 ;g; Egg; 1Gg T, 72 60.5 NE NE nimero de infartos

hospital de Tokio (Japén) o 43.1 isquémicos,

Hanyu 2003(12) gravedad de la
leucoaraiosis y uso
de antiagregantes

Personas sin demencia

con enfermedad de Las MHC se

pequefio vaso de una 1.5T, T2* asociaron a mayor

cohorte de Nijmejen 500 656 (8.8) 43.2 GE 104 9.0 28 edad, leucoaraiosis e

(Holanda) infartos lacunares

van Norden 2011(13)

Las MHC se
asociaron a la edad;
) las MHC

.Pacn,antles con ACV estrictamente lobares

isquémico no " se asociaron a la

cardioembélico reclutados 1137 6152'00 37.7 %gET o T 30.7 NE NE edad y las MHC

de forma consecutiva en (12.0) profundas o

un hospital de Seul (Corea infratentoriales se

del Sur) Song 2014 (14) asociaron a HTA,
ACV, tabaquismo y
rigidez arterial

Pacientes con AIT o ictus

NS N Las MHC se

isquemico menor: con asociaron a la edad,

tratamiento antiagregante 65.0 0.515T X " HTA, TA sistélica

o anticoagulante de un 328 (12.0) 58.2 Tor GE 11.6 4.6 5.2 atrofia cerebral,

hospital de Utrecht
(Holanda)
Brundel 2014 (15)

infartos lacunares y
leucoaraiosis,

*Pacientes con MHC sélo lobares; **pacientes con MHC sélo profundas. ACV: accidente cerebrovascular; AlT: accidente isquémico
transitorio;; EB: enfermedad de Binswanger;; EPI: echo-planar imaging;; GE: gradient echo; GRE: gradient-recalled echo; HC: hemorragia
cerebral (sintoméatica o macroscoépica); HTA: hipertension arterial; MHC: microhemorragias cerebrales; N: tamafo de la muestra; NE: no
especificado; RM: resonancia magnética; SE: spin-echo; T: tesla; TA: tension arterial.



1.3.3 Microhemorragias en deterioro cognitivo

La existencia de un sustrato patolégico especifico y comun entre la enfermedad
de Alzheimer (EA) y las MHC lobares (patologia amiloide), ha llevado a investigar
una posible asociacién entre MHC y deterioro cognitivo. Dos importantes grupos de

investigadores han estudiado este tema:

1. Cordonnier, van der Flier et al, 2006 (16), examinaron a 772 pacientes que
acudieron a la Unidad de memoria en el Centro de Alzheimer de la Universidad de
Amsterdam entre enero de 2002 y abril de 2005. Analizaron la prevalencia, la
influencia del diagnoéstico y la localizacién de las MHC.

e Prevalencia de las microhemorragias.
De los 772 pacientes, 127 (16.5%) tenian microhemorragias. La edad en el
momento de la RM fue de 66 afost11 anos. La media del MMSE fue de 2545.
Examinando a todos los pacientes que participaron en el estudio la prevalencia
de MHC se relacioné claramente con la edad. Los pacientes mayores de 75
anos (204) tuvieron una prevalencia de (MHC) del 30% en comparacién con el
12% encontrado, entre los menores de 75 anos (568). De los pacientes con
microhemorragias (127), el 54% tenian solo una, el 14 % tenian dos, el 16%
tenian entre 3 y 5y el 16% tenian mas de cinco microhemorragias. El nimero
de microhemorragias oscilé entre 1- 200.

¢ Influencia del diagnéstico.
En el grupo de pacientes sanos la prevalencia de microhemorragias fue del
10%, mientras que la prevalencia de microhemorragias en el grupo con
alteracion cognitiva leve (ACL) fue el doble (20 %). De los 223 diagnosticados
de enfermedad de Alzheimer 41 presentaban microhemorragias, esto indica
una prevalencia del 18.4% (14-24 I1C del 95%). La prevalencia mas alta (65%)

se observé en el grupo con demencia vascular.
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e |ocalizacion
La localizacién mas frecuente fue cortico/subcortical seguida de los ganglios
basales (GB). El 19% de los pacientes presentaban microhemorragias en dos
localizaciones y el 6% en tres localizaciones. No se encontré relacion entre la

localizacién y el diagnéstico.

2. Estudio Sunnybrook (Pettersen et al 2008) (17) 105 pacientes participaron en el
estudio de demencia de Sunnybrook. 80 pacientes tenian el diagnéstico de
enfermedad de Alzheimer y 25 fueron controles. El estudio se realizd entre 2002 y
2006. También se analiz6 la prevalencia, la localizacion y la asociaciéon entre
MHC y leucoaraiosis.

e Prevalencia
La prevalencia de MHC en los controles fue del 12% vy del 28.8%
respectivamente en pacientes con EA, pero esta diferencia no fue

estadisticamente significativa (p = 0,11).

La asociacion entre EA y MHC fue mas fuerte en los mayores de 75 anos
(78,3%>75 afnos vs 52,6%<75 anos, P<0.05). Las microhemorragias fueron con
frecuencia multiples, especialmente en pacientes con enfermedad de
Alzheimer. Se observaron tres 6 mas MHC en el 35 % de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer (un paciente tenia 36 MHCs), pero no se encontrd

esta proporcion de microhemorragias multiples en ninguno de los controles.

e Localizacion
Las microhemorragias fueron predominantemente lobares en el 92 % de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer, en los l6bulos occipitales se
encontraban el 57 % de éstas microhemorragias. Entre los controles, el I6bulo

occipital también fue la ubicacion mas frecuente de las microhemorragias.
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e MHC y leucoaraiosis.
La presencia de MHC se asoci6 con leucoaraiosis mas severa: pacientes con
EA y MHC tenian una puntuacién, usando la escala ARWMC (age-related white
matter change) (18), de 7.8 con una DE [4.6], frente al 4.6 [4.5], p<0.4 (de los
pacientes sin MHC). El numero de MHC también se relacioné con la puntuacién
ARWMC (r=0.39, p=0.01)

Tabla 4. Prevalencia y localizacién de las MHC en deterioro cognitivo o EA

RM parametros  Prevalencia Localizacion
Secuencia Tesla

Cortico-Subcortical 52%

16.5% Ganglios Basales 14%

Cordonnier, 2006 T2*-GRE 10T

EA18.4% Infratentorial 9%
Estudio Controles 12% EA: Lobares 92% (Occipitales 57%)
Sunnybrook T2*-GRE 15T EA 28.8 % Controles: Lébulo occipital el mas
Pettersen, 2008 frecuente.

. EA Enfermedad de Alzheimer. DV Demencia Vascular. MHM Microhemorragias multiples

Se puede, por tanto, indicar que la prevalencia de MHC en pacientes con
deterioro cognitivo presenta un rango intermedio entre la observada en sujetos de la
poblacién general y en pacientes con ECV. Esta prevalencia claramente varia en
funcion de la causa de la demencia: el 18% se detect6 en pacientes con EA 'y el 65%
en pacientes con demencia vascular (Cordonnier, 2006). La asociacion entre EA y
MHC fue mas frecuente en los mayores de 75 anos (Pettersen, 2008), asi como
también las MHC multiples fueron mas frecuentes en EA (35%) respecto a individuos
sanos (Pettersen, 200). La presencia de microhemorragias en pacientes con EA se
asocio con leucoaraiosis mas severa (Pettersen, 2008). Las MHC encontradas en
pacientes con EA fueron fundamentalmente lobares: 52% (Cordonnier, 2006)/92%
(Pettersen, 2008), localizandose hasta en un 57% en Iébulos occipitales (Pettersen,
2008), como ocurre en la AAC.
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1.4 Fisiopatologia

Tras analizar la epidemiologia de las MHC, su prevalencia, los factores de

riesgo y su localizacion, vamos a exponer los conocimientos que se han ido

adquiriendo en relacién con la fisiopatologia general de las MHC, para detenernos

después en los vinculos con la EA.

1.4.1 Fisiopatologia general

Como se ha comentado anteriormente las MHC representan depdésitos

macrofagicos perivasculares de hemosiderina. En 1999 Fazekas (5) al estudiar los

cerebros de pacientes que habian fallecido tras una hemorragia cerebral, detecté

que los vasos asociados a las microhemorragias presentaban dos patrones distintos

desde el punto de vista histopatolégico:

Lipohialinosis (angiopatia hipertensiva, arteriolosclerosis o lipofibrohialinosis).
Este tipo de lesidn vascular esta relacionada con los factores de riesgo vascular,
en especial con la hipertension arterial (HTA) y suele afectar a las pequenas
arterias perforantes de los nucleos grises subcorticales y de la sustancia blanca
profunda (19), probablemente debido a que esos vasos soportan una mayor
presion arterial. La lipohialinosis es una afectacion focal y segmentaria de la pared
de los vasos, en la cual se duplica la membrana basal, se rompe la barrera
hematoencefdlica y se deposita material fibrinoide proteinaceo bajo la capa
intima. En lesiones mas avanzadas existe ademas un engrosamiento de la pared
del vaso con fibroblastos, depdsito de colageno (que reemplaza a las células
musculares y da lugar al aspecto hialino o transparente de la pared del vaso) y
reduccién progresiva de la luz. Puede haber también aumento de los lipidos
intramurales. La lipohialinosis da lugar a MHC localizadas en los ganglios basales,
el talamo y el tronco.

Angiopatia amiloide cerebral (AAC). Se asocia fundamentalmente a la edad, pero
también a la enfermedad de Alzheimer y a formas familiares de herencia
autosémica dominante. Se caracteriza por el depésito de B-amiloide (BA) en las
paredes de las arterias pequefnas de la corteza cerebral y de la unién entre la
sustancia gris y la sustancia blanca (20). La AAC da lugar a MHC lobares (cortico-

subcorticales) (19).
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Las MHC serian, por tanto, el resultado de pequefas extravasaciones

hematicas por la ruptura de la pared de pequenas arterias, arteriolas o capilares,
debida a lipohialinosis 0 a AAC.
A menudo coexiste la lipohialinosis y la angiopatia amiloide cerebral sobre todo en
las personas mayores (21), encontrandose MHC con un patron de distribucién mixto
lobar y profundo (22). Algunos autores consideran las microhemorragia cerebrales
como un marcador de enfermedad de pequefo vaso, diferente de otros marcadores
de la RM como los infartos lacunares y la leucoaraiosis y que proporciona una
evidencia directa de dafo microvascular, pudiendo ser especifico de Ila
microangiopatia subyacente (19) y (23).

Lo comentado anteriormente permite clasificar las microhemorragias desde un
punto de vista fundamentalmente topografico. Recientemente Fisher, en el editorial
de la revista Neurology (2014) (24), propone una novedosa clasificacién de las
microhemorragias. En este editorial se repasan los distintos mecanismos que se han
ido postulando para explicar el origen de las microhemorragias, clasificandolas del

siguiente modo:

e Microhemorragias primarias. Originalmente Greenberg et al 2009 (23) describio
que las rupturas de pequenas arterias o arteriolas producian las
microhemorragias silentes y éstas predisponian a la hemorragia cerebral
clinicamente evidente. Mucho tiempo después, Fisher en 2013 (25) sugiere que la
interrupcién de la barrera capilar cerebral, podria ser la causa de las
microhemorragias cerebrales, reflejando este proceso un fracaso, ligado a la
edad, de los mecanismos protectores enddgenos contra la hemorragia

(hemostasia especifica cerebral)
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e Microhemorragias secundarias. Hasta ahora se han relacionado las
microhemorragias con procesos hemorragicos, sin embargo las microhemorragias
cerebrales también pueden ser indicativas de un proceso principalmente
isquemico. Los infartos cerebrales con frecuencia tienen un componente
petequial, por lo que no ha sorprendido demostrar la aparicion de
microhemorragias inmediatamente después de un Ictus isquémico (26). Los
analisis anatomopatolégicos han demostrado que una proporcién importante de
microhemorragias cerebrales estdn asociadas con microinfartos, (27) lo que
indicaria un microinfarto hemorragico. Parece probable que algunos microinfartos
hemorragicos sean de un tamafo suficiente como para ser visibles en la RM
como microhemorragias, pero esto sigue estando por demostrar. Las
microhemorragias resultantes de los infartos hemorragicos y quizd microinfartos
pueden categorizarse como microhemorragias secundarias en contraste con las
microhemorragias primarias que representarian la sangre roja procedente de la
extravasacion debida a la interrupcién de la integridad vascular (24).

e Pseudomicrohemorragias. Estudios experimentales han sugerido que diversos
procesos parecen contribuir al desarrollo de microhemorragias, por ejemplo, la
liberacion, inducida por isquemia, de las reservas de hierro de los
oligodendrocitos puede producir imagenes en la resonancia similares a las
microhemorragias cerebrales, incluso en ausencia de éstas (28). Otra observacion
importante indica que microembolias intracraneales pueden ser fagocitadas por
las células endoteliales vasculares y pasar al espacio perivascular, un proceso
denominado angiofagia (29) Aunque todavia no se ha relacionado con el
desarrollo de microhemorragias parece probable que algunos tromboémbolos con
alto contenido de globulos rojos pueden, cuando son fagocitados y trasladados al
espacio extravascular, producir imagenes en la RM de microhemorragias
cerebrales. Esto sugeriria que algunas microhemorragias cerebrales podrian
denominarse pseudomicrohemorragias ya que no serian ni primarias ni

secundarias (24)

Lo referido anteriormente ha llevado a Fisher a definir las microhemorragias
cerebrales como una enfermedad cerebrovascular mixta que simultdneamente es

isquémica y hemorragica.
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Tabla 5. Clasificacion de microhemorragias cerebrales
segun Fisher (24)

Microhemorragias primarias.

Ruptura de arterias o arteriolas

Interrupcién de la barrera capilar cerebral

Microhemorragias secundarias.

Infarto hemorragico.

Microinfarto hemorragico

Pseudomicrohemorragias.

Liberacion, inducida por isquemia, de las reservas de hierro de los
oligodendrocitos

Fagocitosis de trombos rojos y paso al espacio perivascular
(angiofagia)

1.4.2 Vinculos con la EA

Recientemente se ha indicado que las microhemorragias cerebrales podrian
proporcionar una herramienta de gran utilidad para comprender las relaciones entre
enfermedad de pequefio vaso y ciertas patologias neurodegenerativas, como la

enfermedad de Alzheimer, fundamentalmente en pacientes ancianos.

Segun indica Cordonnier y van der Flier, en su articulo publicado en 2011 (30),
las microhemorragias cerebrales podrian representar el eslabdn perdido entre la
hipotesis vascular y la hipétesis amiloide, pudiendo éstas contribuir a explicar la
patogénesis de la enfermedad de Alzheimer.

e Hipdtesis amiloide. La teoria mas aceptada sobre la patogénesis de la
enfermedad de Alzheimer es la hipotesis de la cascada amiloide (Hardy y Selkoe ,
2002 )(31). En resumen, la hipétesis amiloide establece que la enfermedad de
Alzheimer (EA) esta causada por el depésito del péptido B-amiloide (BA) en el
tejido cerebral. El inicio de la enfermedad esta relacionado con la escision
anormal de la proteina precursora del amiloide, de lo que resulta un desequilibrio
entre la produccién y el aclaramiento del 3-amiloide y como consecuencia éste se
acumula en el cerebro en forma de placas. El resto del proceso de la
enfermedad, incluyendo la formacién de ovillos neurofibrilares que contienen
proteina tau, es el resultado de ese desequilibrio entre la producciéon y el
aclaramiento del B-amiloide.

Esta hipotesis no proporciona respuestas a dos problemas:
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o El primer problema esta relacionado con la falta de correlacién entre el deposito
del B-amiloide y la gravedad de la demencia.

o En segundo lugar la hipétesis amiloide no explica claramente el papel de la
proteina tau en la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer

Hipotesis vascular. Durante la Ultima década, la hipotesis vascular ha comenzado

a convertirse en una hipétesis alternativa (32) Esta hipétesis indica que distintos

procesos vasculares parecen contribuir al desarrollo de la EA.

Modelo sinérgico/integrador. Las microhemorragias, siendo por un lado expresion

de dano vascular y por otro lado estando estrechamente relacionadas con el

deposito de amiloide, puede llevar a pensar que tanto el amiloide, como la

patologia cerebrovascular podrian actuar sinérgicamente para producir la

enfermedad de Alzheimer (30)

Efectivamente las microhemorragias cerebrales pueden ser vistas como el

producto comun derivado de dos vias separadas (amiloide y vascular), de forma

que éstas podrian actuar como un catalizador hacia la neurodegeneracion que

dara lugar a la EA (30).
DIAGRAMA 1. Modelo propuesto por Cordonnier y van der Flier para explicar el papel de las
microhemorragias en la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer (30)
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1.5 Deteccion de las MHC

1.5.1 Principios basicos

Como se ha comentado previamente, los datos histopatolégicos disponibles
sugieren que las microhemorragias se componen de pequenas colecciones de
productos de descomposicién de la sangre, en particular, hemosiderina contenida
dentro de los macréfagos perivasculares como resultado de la lenta degradacion de
los eritrocitos. Los depositos de hemosiderina son muy paramagnéticos, al presentar
una importante magnetizacién interna que genera falta de homogeneidad en el
campo magnético que rodea a estos depdsitos y se traduce en caida de sefal en la
RM. Este efecto es conocido como susceptibilidad magnética. Las secuencias de la
RM T2*-weighted gradient-recalled echo (T2*-GRE), son particularmente sensibles al

efecto de susceptibilidad magnética facilitando la deteccién de las MHC (33).

1.5.2 Parametros de adquisicion

Las microhemorragias son detectadas como hipointensidades en las imagenes
obtenidas en (T2*GRE) o SWI. En 2008 Vernooij et al. (34), indica que se detectan
mas MHC utilizando secuencias 3D T2*-weighted, en vez de 2D T2*-weighted (34),
volviendo a poner nuevamente en evidencia que la deteccion de las MHC depende
de los parametros de la RM. Algunos de los parametros de RM utilizados son los

siguientes:
¢ Field strength (intensidad de campo) (Tesla).

El aumento de la intensidad del campo magnético a 3 Tesla o superiores, mejora
la deteccién de las MHC (85). Por lo tanto, se aumenta el nimero de MHC al
aumentar la intensidad de campo. Un estudio realizado por Conijn et al en 2011
compard la deteccién de microhemorragias con imagenes 3D T2*- weighted 1.5
Tesla respecto a 3D dual-echo T2*- weighted 7 Tesla, observando que con 7 T se
identificaban, de forma fiable, mayor nimero de MHC (36). Sin embargo, aun no

se ha determinado si esta diferencia es significativa (33).
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e Echo time (ms)

El tiempo echo indica el tiempo en milisegundos entre la aplicacion de los 90° de
pulso de excitacion y el pico de la senal eco provocada. El tiempo eco depende en

gran medida de la intensidad de campo.

e Otros parametros empleados son el tiempo de repeticion (TR) ms; flip angle

(FA) (angulo de inclinacion); field of view (FOV) (campo de vision) mm; slice
thickness (mm) (espesor del corte)...
De menor a mayor sensibilidad, las MHC se observan al aplicar las secuencias
T2- weighted spin-echo, T2*-weighted gradient-recalled echo (T2*-GRE),
T2*GRE- echo-planar imaging (T2*GRE-EPI) y secuencia de susceptibilidad
(SWI)

RM T2*GRE- echo-planar imaging (T2*GRE-EPI)

Al emplear esta secuencia de RM podemos obtener una imagen completa con
un solo pulso de excitacion de radiofrecuencia, consiguiendo imagenes ultrarrapidas

comparadas con las imagenes obtenidas con T2*-GRE (37).
swi

Las secuencias SWI (susceptibility-weighted imaging) emplean alta resolucion
3D gradient-recalled echo, con un tiempo echo largo, siendo mas sensibles para la
deteccién de MHC que las secuencias convencionales T2*- gradient-recalled echo
(38). Otra ventaja de la SWI es que puede ayudar a diferenciar entre MHC e
imagenes que las imitan como las calcificaciones, ya que éstas aparecen como
imagenes hipointensas en T2 *-GRE y en SWI hiperintensas al tener una intensidad

de senal opuesta a las microhemorragias (39).

Aunque parece confirmarse que la SWI (susceptibility-weighted imaging) es mas
sensible en la deteccién de las MHC y que puede jugar un papel prometedor al
detectar las microhemorragias en fases mas tempranas, debe investigarse la

relevancia clinica de esta deteccion temprana (40).

1.5.3 Criterios para la identificacion

Los criterios para la deteccion de las MHC han variado con el paso del tiempo,
guedando establecidos por Greenberg en 2009. (23)
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Tabla 6 Criterios para la identificacion de las MHC

Las microhemorragias cerebrales, deben ser de color negro o hipointensas en (T2*-GRE).

Deben ser redondas u ovoides (excluyendo las estructuras tubulares o lineales).

Deben presentar “efecto Blooming” en (T2*-GRE).

Deben carecer de hiperintensidad en T1 o T2.

Al menos la mitad de la microhemorragia, debe estar rodeada de parénquima cerebral.

Deben presentar caracteristicas diferentes a depésitos de hierro, calcio, hueso o vasos sanguineos.
La historia clinica debe excluir dafio axonal traumatico.

Una definicion precisa del tamafno de la microhemorragias parece no influir en
su deteccion aunque su tamano suele estar estandarizado entre 5y 10 mm en T2*-
GRE (19).

La clasificacion de las microhemorragias tanto su nimero, como su distribucion
anatémica (lobar vs profunda) son requisitos esenciales. Muchas unidades de
investigacién han utilizados métodos de clasificacién propios, sin definir claramente
los criterios ni los limites anatémicos. Dos escalas de clasificacion de
microhemorragias han sido validadas en cohortes de pacientes hospitalizados por
Ictus:

¢ Microbleed Anatomic Rating Scale (MARS) (Gregoire et al 2009)(41)
e Brain Observer Micro-Bleed Scala (BOMBS) (Cordonnier et al 2009)(42)

En cada una de estas escalas, hay dos pasos:

1. Identificar si una lesibn puede ser una MHC (utilizando los criterios
estandarizados)

2. Registrar la distribucién de la MHC en el cerebro de acuerdo con un esquema
anatémico.

Estas escalas dan la opcion de incluir las microhemorragias como
definitiva/cierta, asi como posible/incierta. Es recomendable que en los estudios de
investigacién sélo se recojan las definitivas/ciertas. Las escalas de clasificaciéon de
las MHC proporcionan una metodologia uniforme y permiten una cuantificacion y
categorizacion facil y fiable de las microhemorragias. Por lo tanto, una normalizacién
de las escalas podria mejorar la fiabilidad inter e intra-observador a la hora de
clasificar las MHC (19).

20



1.5.4 Nuevos métodos de deteccion

Aunque las escalas visuales de clasificacién pueden mejorar la identificacion de

las MHC, estas escalas consumen mucho tiempo y la concordancia intra e

interobservador sigue siendo imperfecta. Por lo tanto, se estan investigando

meétodos mas sofisticados automatizados. Los métodos de clasificacion

automatizados ideales deben ser capaces de detectar las MHC de forma fiable, a

través de imagenes estandar, deberian ser mas faciles de utilizar y deberian precisar

menos tiempo que los métodos manuales (19) e, idealmente, deberian realizar una
cuantificacion automatica no sélo del numero, sino también de la ubicacién, tamaro,
forma y volumen de las MHC. El desarrollo de estos métodos sigue constituyendo un
gran reto debido a la cantidad de imagenes que imitan a las MHC, a la amplia
distribucién de las MHC en el cerebro y al complejo proceso de postprocesamiento

(19). En los ultimos anos han aparecido distintos métodos semi-automatizados:

e Microbleed Detection using Automated Segmentation. MIDAS (Seghier et al.,
2011) (43). Puede ser util para la deteccibn de microhemorragias lobares
multiples, mostrando gran concordancia con las escalas visuales validadas.

e Otra técnica semi-automatizada para identificar y cuantificar las MHC utilizando
SWI ha sido propuesta por Barnes et al en 2011 (44). Esta técnica es capaz de
alcanzar una sensibilidad del 81,7% en comparacién con las escalas visuales o el
consenso de expertos. En sujetos con multiples MHC esta técnica puede ser una
buena alternativa, al ser claramente mas rapida que los métodos manuales y
mantener una alta sensibilidad.

Otros métodos semi-automatizados con seguridad surgirdn en los proximos anos.
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1.6 Expresion clinica de las microhemorragias

Tras observar la alta prevalencia de las microhemorragias cerebrales se ha
especulado mucho sobre las repercusiones clinicas de éstas, fundamentalmente,
respecto a la funcion cognitiva. En menor medida se han estudiado las
repercusiones funcionales y recientemente se ha prestado un especial interés a la

relacién entre microhnemorragias y mortalidad.

1.6.1 Funcidn cognitiva

Algunos de los hipotéticos mecanismos, por los cuales las microhemorragias

pueden afectar a la funcién cognitiva son:

e En el 2004 Werring et al. (45) publica un articulo en el que afirma que las MHC
afectan claramente a la funcién cognitiva y que esta alteracion se produciria por
desconexidon de los circuitos corticosubcorticales. Esta desconexion seria el
resultado del dafo tisular que se produciria en el tejido que rodea a las MHC. Sin
embargo no queda claro como éstas, es decir el depdsito perivascular de
hemosiderina, puede producir esta degeneracion en los circuitos
corticosubcorticales.

e Mucho tiempo después, en el 2013 Cianchetti et al. (46) publica los resultados de
su trabajo con roedores. Sus investigaciones sugieren que las MHC producen una
alteracién transitoria en la funcién neuronal y en los astrocitos préximos. Esto

indicaria que las MHC producirian cambios funcionales en las neuronas cercanas.

Tal vez no se produzca un efecto directo de las microhemorragias sobre la
funcion cognitiva, tal vez la alteracion cognitiva que podrian producir éstas, se deba
a un efecto indirecto por ejemplo, el estrechamiento de las arteriolas que pudiera

causar hipoperfusién y danos micro-isquémicos (47)

Aun hoy, el impacto de las MHC sobre la funcion cognitiva sigue sin estar claro.
Quiza las MHC pueden ser simplemente un marcador de gravedad de enfermedad
de pequefo vaso y no tener una repercusion directa sobre la funcion cognitiva(19).
Distintos grupos de investigadores han estudiado la relacién entre microhemorragias

y deterioro cognitivo.
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Pacientes sin deterioro cognitivo

¢ Qiu et al. en 2010 publica los datos del estudio AGES-Reykjavik (2002-2006) (48).
Participaron 3.906 personas. Se detectaron MHC en el 11.5% de los sujetos,
siendo el 39.1% MHC multiples (=2). Las personas con MHC multiples obtuvieron
puntuaciones mas bajas en los test de velocidad de procesamiento y de funcién
ejecutiva. Esta asociacion fue mas importante en los pacientes con MHC
localizadas en regiones profundas o &reas infratentoriales. Los pacientes con
microhemorragias multiples también tuvieron mayor riesgo de desarrollar
demencia vascular, odds ratio (OR) 2.32, (IC 95% 1.02-5.25).

Todo esto indicaria que el dano microvascular de las MHC, tiene como
consecuencia un empeoramiento cognitivo en los sujetos mayores que viven en la
comunidad.

e En el estudio ROTTERDAM (Poels et al., 2012) (49) participaron 3979 personas
sin demencia. En el 15.3% de los sujetos se detect6 al menos una MHC en la RM.
De los cuales el 11.7% tenian al menos 5 microhemorragias, el 67.8%
presentaron MHC de localizacion estrictamente lobar. Un mayor numero de
microhemorragias se asocié con una menor puntuacién en el Mini-Mental State
Examination (MMSE) y peor rendimiento en las pruebas de velocidad de
procesamiento de la informacion y de velocidad motora. La conclusién del estudio
fue que la presencia de mdultiples microhemorragias (=5) se asocia con peor
desempeno en todos los dominios cognitivos excepto la memoria,
fundamentalmente en los participantes con MHC estrictamente lobares, incluso
después de los ajustes por factores de riesgo vascular y de enfermedad de

pequefo vaso.

Estos resultados sugieren una papel independiente de la vasculopatia asociada
a las MHC en el deterioro cognitivo. La discrepancia, en cuanto a la localizacion de
las MHC en el estudio Rotterdam/32.2% profundas y en el estudio (AGES-
Reykjavik)/42.9% profundas, podria deberse a que en este ultimo, la edad de los
participantes es mayor (60.3 vs 76 afnos respectivamente) pudiendo presentar mayor
numero de factores de riesgo cardio y cerebrovasculares.
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Pacientes con enfermedad vascular o factores de riesgo vascular

e En el estudio (RUN-DMC) (The Radboud Univerty Nijmegen Diffusion Tensor and
Magnetic Resonance Cohort) (Anouk, van Norden et al 2011) (13) se investigd a
500 personas sin demencia, con enfermedad vascular de pequefo vaso. Se
encontraron MHC en el 10,4% de los participantes. El 15.4% tenian mas de 5
microhemorragias. El 59.6% de los individuos tenian MHC estrictamente lobares y
el 13.5% tenian MHC profundas o infratentoriales. Los pacientes con MHC
frontales, temporales y profundas presentaban peor rendimiento cognitivo. Los
sujetos con MHC eran significativamente mas ancianos, con mas hiperintensidad
de la sustancia blanca y mas infartos lacunares (p <0,001).

El estudio concluye indicando que la presencia y el numero de MHC
se relacionaron con la funcion cognitiva global, la velocidad psicomotriz y la
atencion.

e En el estudio PROSPER (PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk)
(van Es. 2011) (50) se investigd la presencia y localizacion de las MHC y su
asociacién con la funcion cognitiva y la situacién funcional en 439 pacientes con
alto riesgo vascular. La prevalencia de microhemorragias fue del 24.1%, de ellos
el 49% presentaban microhemorragias multiples. El 66% de las microhemorragias
tenian una distribucién corticosubcortical (22% en I6bulo frontal, 29.5 % en lébulo
parietal, 22.5% en lébulo temporal y 26% en lobulo occipital). El 17.7% se
encontraban en ganglios basales y el 16,3% eran infratentoriales, presentando
estos peor funcion cognitiva.

e En el 2014 Yamashiro (51) publica un estudio en el que examina a 148 pacientes
ancianos sin demencia con enfermedad cerebral de pequefo vaso, observando
una alta prevalencia de MHC (32.4%). Detecta que la presencia de MHC se
asocia a un empeoramiento de las funciones cognitivas ejecutivas y globales en
estos ancianos, fundamentalmente las MHC subcorticales y lobares (pero no las
infratentoriales), por lo que concluye que las MHC parecen reflejar una
microangiopatia hipertensiva que localizada en areas especificas puede

desempenar un papel importante en la funcién cognitiva.
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Los hallazgos mas importantes encontrados en esta poblacién, con
enfermedad vascular, fueron la alta prevalencia de microhemorragias encontradas
(832% Yamashiro et al.,) y el peor funcionamiento cognitivo, fundamentalmente, en
pacientes con mayor numero de MHC (estudio RUN-DMC). El I6bulo frontal, los
ganglios basales y el talamo participan en los circuitos fronto-subcorticales
involucradas en la funcion ejecutiva y esta puede ser la causa del empeoramiento
cognitivo encontrado en pacientes con MHC en esas localizaciones (estudio (RUN-
DMC), Yamashiro). La discordancia con el estudio PROSPER, en cuanto a la
localizacion de las MHC que causan mayor deterioro (infratentoriales en este ultimo),
puede estar relacionada con el mayor riesgo vascular de la poblacién seleccionada

en el estudio.

Pacientes con enfermedad de Alzheimer
El posible papel sintomético de las MHC en la EA también ha sido estudiado.

e El estudio SUNNYBROOK (Pettersen, 2008)(17) citado anteriormente, examino
la relacién entre microhemorragias y rendimiento neuropsicolégico en 80
pacientes con enfermedad de Alzheimer. Los autores no fueron capaces de
encontrar ningun tipo de asociacién entre las MHC vy el rendimiento

neuropsicologico.
Posteriormente, un nuevo estudio llega a conclusiones similares.

e van der Viies et al. (52) en 2012 publican un estudio de 221 pacientes con
demencia tipo Alzheimer. La puntuacion MMSE basal fue de 22 + 4. El objetivo
del estudio fue investigar la relacién entre MHC y el empeoramiento cognitivo en
pacientes con enfermedad de Alzheimer. EI MMSE disminuyé 2 puntos por afo
por término medio. No se encontr6 asociacion entre la presencia de MHC, la
localizacion de éstas y el MMSE basal o cambios en el mismo. No se modificaron
los resultados al ser ajustados segun atrofia, hiperintensidad de sustancia blanca,
infartos lacunares y factores de riesgo cardiovascular, ni tampoco al estratificar
las microhemorragias segun ubicacion, APOE €4, o edad de inicio de sintomas (<
65 afnos vs> 65 afnos). El citado estudio también concluye que las MHC no

influyen en la evolucion de la EA
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Heringa et al. (53) en 2014 indica en su estudio que multiples MHC se
relacionan con alteraciones estructurales de las redes neuronales en pacientes
con enfermedad de Alzheimer precoz, pero el impacto directo sobre el
funcionamiento cognitivo parece ser limitado. Heringa llega a esta conclusion tras
examinar a 67 pacientes con alteracion cognitiva leve (ACL) (n = 29) o EA precoz
(n = 38) someterles a pruebas cognitivas y a una RM (3Tesla). Utilizé difusion de
imagenes y graficos de andlisis tedrico para reconstruir las redes cerebrales y
cuantificar la eficacia de la red en cada paciente. Compar6 las medidas de las
redes neuronales entre los pacientes con mas de una microhemorragia y sin
microhemorragias y entre los pacientes con mas de 3 microhemorragias y menos
de 3 microhemorragias Las medidas de las redes cerebrales no fueron diferentes
entre los pacientes con una microhemorragia (n=26) y los pacientes
sin microhemorragias (n=41). Sin embargo, los pacientes con mas de 3
microhemorragias (n=11) mostraron interrupciones significativas de la sustancia
blanca, con longitudes mas largas y menos eficiencia global de ésta respecto a
los pacientes sin MHC, independientemente de otros marcadores de enfermedad

de pequeno vaso y de atrofia.

Hasta ahora los estudios comentados incluian pacientes que presentaban un
namero pequeno de microhemorragias, por lo que podria no ser medido el efecto
clinico de éstas. Para solventar este problema, se realizd un estudio con un
enfoque diferente. Se seleccionaron 21 pacientes con enfermedad de Alzheimer y
gran carga de microhemorragias (28) y se compararon con 42 enfermos con
demencia tipo Alzheimer sin microhemorragias. El estudio concluye que pacientes
con EA y midltiples microhemorragias cerebrales presentan mayor deterioro
cognitivo y éste no puede ser explicado por la duracién de la enfermedad o el
grado de atrofia. (Goos et al. , 2009 )(54)
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Como se ha visto, los diferentes estudios muestras resultados dispares en
relacién con la contribucién de las MHC al deterioro cognitivo. Estas conclusiones
claramente estan condicionadas por la poblacién seleccionada: edad, factores de
riesgo cardiovascular, presencia o no de enfermedad de Alzheimer... A pesar de
esta diversidad en las conclusiones parece perfilarse un subgrupo de pacientes, en
concreto los mas ancianos que presentan microhemorragias multiples, en los que la
relacién entre microhemorragias y deterioro cognitivo parece estar mas clara
A continuacion se exponen en la Tabla 7 los datos mas importantes de los estudios

comentados
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Tabla 7. Relacién entre MHC y funcién cognitiva en diferentes poblaciones

Edad RM parametros
Estudio A2 *Tesla Prevalencia Localizacion Conclusiones
*Secuencia
ADULTOS SANOS
Qui 2010 76 15T *Estrictamente MHM: puntuaciones mas bajas
AGES- n-3906  *T2*-GRE-EPI 11,6 % lobares 57.1% en los test de velocidad de
Reykjavik 3 MHM 22:4.5%  *Profundas o procesamiento y funcion
(2002-2006) infratent 42.9% gjecutiva (infratentoriales)
*Estrictamente MHM menor MMSE, peor
Poels 2012 “1.5T 153 % . P
60,3 . . 0 . lobares 67.8% rendimiento en velocidad de
ROTTERDAM n=3979 8D T2"-GRE M;-;M7;5‘ *Profundas o procesamiento y velocidad
e infratent 32.2% motora. (lobares)
PACIENTES CON PATOLOGIA VASCULAR.
-La presencia y el n° de MHC
se relacioné con la funcion
cognitiva global, la velocidad
. o psicomotriz y la atencion
Anouk 2011 1.5 10.4 % [pobares 59.6% " Las MHC F/Ty profundas
RUN-DMC 65,6 *8DT1GRE/ MHM 25: infratent 13.5% presentaban peor rendimiento
n=50 T2*-GRE 15.4% o cognitivo
-Los sujetos con MHC fueron
mds ancianos, con mas
hiperintensidad de la sustancia
blanca y mas infartos lacunares
Corticosubcortic
66% .
* o o -Alta prevalencia de MHM
gz%gsbi(g ! 77 *T’; g RE 24.1 % g’.:;éz;’, /P02 2"65"//3 -Peor funcionamiento cognitivo
n=439 MHM:49% ynbtiingiah s en MH infratentorial.
GB 17,7%
*Infratentoriales
16,3%
. . -Las MHC subcorticales y
Ifbs;::;ageg;e lobares (pero no las
Yamashiro 72.4 “1.5T 32.49% *Profun daé o ° infratentoriales) se asociaron a
2014 n=148 “T2*-GRE e infratentoriales un peor rendimiento cognitivo,

87.5%

con independencia de las
lesiones isquémicas

PACIENTES CON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Pettersen
2008
Sunnybrook
2002-2006

van der Viies
2012
2000-2008

Heringa 2014

Goos 2009

71.6
n=80

68+9
n=22

77.927.5
n=67

7317
=21

“1.5T
“T2*-GRE

“161.5T
*T1/T2*-GRE

3T
*T2*-weighted/
3D T1/EPI

“161.5T
“T2*-GRE/
3D T1 GRE

29 %

Lobar 92 %
(Occipitales 57%)

No asociacion entre MHC y
rendimiento cognitivo

No asociacion entre presencia, microhemorragias, localizacion y MMSE

38.8 %

*Lobar 94%

*Lobar 71%

* Profundas 14%
* Infratentorial
16%

(T 32%, P24%, O 19%, F 19%)

-MHM = 3 alteracion redes
neuronales con impacto
limitado sobre el deterioro
cognitivo

-MHM = 8 mayor deterioro
cognitivo

-Pacientes con MHM tenian mas
hiperintensidad de sustancia
blanca.

MHC: Microhemorragias cerebrales. MHM: Microhemorragias mdltiples F: Frontal. P: Parietal. T: Temporal. O: Occipital
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Progresion del deterioro cognitivo en pacientes con MHC

Los factores que contribuyen a la evolucion de la ACL a la demencia siguen
siendo desconocidos. Se ha especulado mucho con la idea de que las MHC podrian
precipitar el desarrollo de una demencia en pacientes con alteraciéon cognitiva.
Kirsch (55) en 2009 disefia un estudio longitudinal para valorar este tema. Utiliz6 una
nueva secuencia de RM, sensible al hierro (susceptibility weighted imaging-SWI) que
permitia cuantificar simultaneamente los niveles de hierro cerebral y las
microhemorragias. Se establecieron dos cohortes de participantes, una con
individuos ancianos con ACL (n = 73) y otra con individuos cognitivamente normales
(n = 33). Ambas cohortes fueron evaluadas durante 50 meses. Se midieron los
valores de fase SWI (niveles de hierro) en 14 regiones del cerebro y se contaron el
nuamero de MHC. Los valores mostraron un incremento de hierro durante la duracion
del estudio en 27 participantes que progresaron a demencia en comparacién con los
normales (p=0,035) y con los de ACL estable (p=0,01). También se objetivd que las
microhemorragias de los pacientes que progresaron a demencia tenian una

distribucién parito-occipital encontrandose en el hemisférico derecho.

El estudio indica que la presencia de microhemorragias en pacientes con

alteracion cognitivo leve predice un deterioro cognitivo posterior.

Estudios sucesivos podran aclarar si el incremento en el numero de
microhemorragias o su ubicacidén pueden ayudar a predecir el desarrollo de un futuro
deterioro cognitivo 0 una demencia en pacientes sanos o con alteraciéon cognitiva

leve.
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1.6.2 Situacion funcional

A pesar de la importancia que la situacién funcional tiene en todos los
individuos, especialmente en los ancianos, siendo en estos un indicador pronéstico
de primer orden. Existen pocos estudios que recojan la asociacién entre MHC y
situacion funcional. Se comentan a continuacién dos de ellos, realizados en distintas

poblaciones:

1. Pacientes sanos.
El PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk” (PROSPER) (50)
comentado con anterioridad, encontré una asociacién entre microhemorragias
infratentoriales y puntuaciones mas bajas en las actividades instrumentales de la
vida diaria (AIVD). El tronco cerebral y el cerebelo participan ampliamente en el
funcionamiento motor y el dafo de estas estructuras es probable que interfiera en
el desarrollo de las AIVD, traduciéndose en puntuaciones mas bajas en los test
que las evaluan. Aunque en el citado estudio se encontr6 una asociacién entre
microhemorragias infratentoriales y peor situacién funcional, no se aclaran los
mecanismos que subyacen a esta asociacion.

2. Pacientes tras un accidente cerebrovascular (ACV)
Las microhemorragias infratentoriales parecen predecir un mal resultado funcional
en pacientes que han presentado un ACV isquémico. Kim T-W et al. (56) en 2014
publica un estudio con 225 pacientes que habian presentado un Ictus isquémico y
analiza su situacion funcional a los 6 meses. Los resultados del estudio fueron
que las microhemorragias cerebrales infratentoriales se asociaron
significativamente con peores resultados funcionales no sélo en la fase aguda del
ACV, sino también en la fase crénica.

Tabla 8. MHC y situacién funcional

POBLACION LOCALIZACION MHC CONCLUSIONES

Pacientes sanos Infratentoriales Menor capacidad para la
*PROSPER, 2011 realizacién de las AIVD
Pacientes tras un Infratentoriales Peores resultados funcionales
ACVA isquémico en la fase aguda y crénica tras
*Kim T-W,2014 ACV isquémico

MHC. Microhemorragias cerebrales. AIVD. Actividades Instrumentales de la Vida Diaria.
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1.6.3 Mortalidad

Tan importante como conocer las repercusiones de las MHC en la situacion

cognitiva o funcional de los pacientes, es conocer si las microhemorragias

condicionan una mayor mortalidad.

En 2009 Henneman et al. (57) investiga la asociacion entre las microhemorragia
y mortalidad, prestando especial atencién al numero de MHC y a la atrofia
cerebral. En este estudio se incluyeron 1.138 pacientes que acudieron al Centro
de Alzheimer de la Universidad de Amsterdam. Se establecieron distintas
categorias diagnésticas: quejas subjetivas (n=220), alteracion cognitiva leve
(n=160), enfermedad de Alzheimer (n=357), demencia vascular (n=46), otros tipos
de demencia (n=136) y otros diagnosticos (n=219). Se realizaron RM que
evaluaron la atrofia del |6bulo temporal medial (rango, 0-4), la atrofia cortical
global (rango, 0-3) y la hiperintensidad en la sustancia blanca (HSB) (rango, 0-3).
Se registraron el numero de MHC vy la presencia de infartos. Se utilizaron
modelos de regresion de Cox para calcular el riesgo de mortalidad. La duracién
de seguimiento fue de 2,6 (+1,9) afnos.

Todos los marcadores de resonancia magnética, excepto los infartos, predecian
mortalidad. Después del ajuste por edad y sexo, las MHC presentaban el mayor
impacto en la mortalidad, mientras que la hiperintesidad de la sustancia blanca
(HSB) tuvo un efecto modesto.

Para ambos marcadores (HSB, MHCs), los efectos predictivos dependian

principalmente del grupo con mayor severidad:

- HSB grave[no HSB=referencia]:hazard ratio[HR] 1,7(IC 95%, 1,0-2,8; P= 0,06)

- MHCs[= 3] [no MHCs=referencia]: HR, 2,4(IC 95%,1.4 a 4.3, P <0.05)

- ParaMHCs 1 6 2, HR fue de 0,8 (IC 95%, 0,4-1,6; P = 0,60).

Los resultados indican que la presencia de mdultiples microhemorragias fue el

mayor predictor de mortalidad, en concreto se describe un riesgo 2.4 veces mayor

que los individuos sin MHC, mientras que la presencia de algunas

microhemorragias no esta asociada con mayor mortalidad.

El riesgo en pacientes con atrofia severa y al menos 3 microhemorragias era 6

veces mayor que el encontrado en pacientes sin atrofia cortical y sin

microhemorragias (HR 5,8, IC 95%, 1,5 a 22,9; P < 0,05). Los pacientes que
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expresan ambos tipos de patologia (microhemorragias y atrofia cerebral) en la RM
se encuentran en un riesgo mas alto de morir que los pacientes presentan
cualquiera de ellas aisladamente.

El estudio plantea la hip6tesis que las microhemorragias y la atrofia cortical

podrian coexistir, siendo ambas expresion de angiopatia amiloide cerebral.

La relacién entre localizacion de las microhemorragias cerebrales y mortalidad

cardiovascular o cerebrovascular ha sido investigada en el estudio PROSPER

e En el “PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk” (PROSPER), se
disend un subestudio para analizar el valor pronostico de las microhemorragias
cerebrales en relacion con mortalidad cardio y cerebrovascular en una poblacion
anciana con importantes factores de riesgo vascular (Irmhild Altmann-Schneider
et al 2011)(58). En total, se incluyeron en el estudio 435 participantes con una
edad media de 75 anos. La duracion del seguimiento fue de 7,0 (+ 2,1) afnos. En
este periodo, 153 pacientes fallecieron (34,9%), 57 de los fallecidos murieron por
causas cerebro o cardiovasculares, 14 tuvieron un accidente cerebrovascular
isquémico o hemorragico y 43 murieron por causas cardiovasculares.

La hipertensiébn se asocid significativamente con el diagnostico de

microhemorragia cerebral con independencia de otros factores de riesgo

cardiovascular (P= 0,005).

- Los sujetos con microhemorragias no lobares tenian un riesgo 2 veces superior
de muerte cardiovascular en comparacién con los sujetos sin microhemorragias
después de ajustar por edad, sexo, uso de estatinas y los factores de riesgo
cardiovascular (HR, 2,67; IC del 95%, 1,23 a 5,81; P = 0,01). Esta asociacién
se mantuvo sin cambios después del ajuste segun nivel de atrofia cerebral y del
hipocampo, infartos corticales y lac