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Correlacion del grado de deterioro cognoscitivo de origen vascular con la latencia de los
potenciales evocados auditivos P300 en adultos mayores.

RESUMEN
Antecedentes.

El deterioro cognoscitivo es cualquier déficit de las funciones mentales. La funcion
cognoscitiva de los ancianos puede afectarse por cambios propios del envejecimiento, deterioro
cognoscitivo leve o demencia.

En México se estima que el 7% de los adultos mayores presenta alguna forma de deterioro
cognoscitivo. La demencia se define como un sindrome de deterioro global, cognitivo-conductual,
adquirido, degenerativo, de multiples etiologias, que repercute en la vida laboral, familiar y social.

Dentro del deterioro cognoscitivo de origen vascular, encontramos al deterioro
cognoscitivo de origen vascular no demencia, que hace referencia a los problemas cognitivos de
origen vascular, que no cumplen los criterios actuales de demencia. Al hablar de demencia
vascular nos referimos al deterioro cognoscitivo causado por una enfermedad vascular cerebral
isquémica o hemorragica, o por lesiones cerebrales de origen hipdxico-isquémico.

En estudios previos se han evaluado los potenciales evocados P300 en pacientes con
Enfermedad de Alzheimer y se ha encontrado que a mayor grado de deterioro existen alteraciones
en la latencia P300, pero en pacientes con deterioro cognoscitivo de origen vascular los resultados
son confusos.

Por lo que por medio de este estudio se correlacioné el grado de deterioro cognoscitivo de
origen vascular con la latencia de los potenciales evocados auditivos P300. También se
analizaron las diferencias en la latencia de los potenciales evocados auditivos P300 en pacientes
con deterioro cognoscitivo de origen vascular y en pacientes sin deterioro.

Metodologia.

Se realiz6 un estudio observacional analitico, transversal, prolectivo y de asignacion directa
para el procedimiento.

Los sujetos de estudio fueron sometidos a distintas pruebas que incluyeron valoracion
geriatrica integral mediante historia clinica y escalas de valoracién funcional. Valoracion del estado
mental por medio de pruebas neuropsicoldgicas y se les realizaron potenciales evocados p300.

Se formaron 3 grupos de pacientes: 1.- Controles sanos 2.- Pacientes con deterioro
cognoscitivo leve de origen vascular 3.- Pacientes con demencia leve de origen vascular.

Andlisis.

Para las variables cuantitativas, se calcularon medidas de tendencia central y de
dispersion. Para las variables cualitativas, se utilizaron frecuencias y proporciones. La correlacion
entre las variables ordinales y la variable numérica latencia de P300, se realiz6 mediante la
correlacion de Spearman. Para las comparaciones entre los tres grupos, la diferencia de
promedios de la latencia de los P300 se realiz6 mediante analisis de varianza. EIl nivel de
significancia de alfa fue de 0.05.

Resultados.

Se evaluaron 63 pacientes, 51 mujeres y 12 hombres, la media de edad general fue de
77.02 afios (+4.89), la escolaridad fue de 4.8 afios (+ 3.6). Se dividid a los pacientes en 3 grupos,
sin deterioro, deterioro cognoscitivo y demencia leve de origen vascular. Las escalas de valoracion
mental y funcional fueron utiles para clasificar a los pacientes de acuerdo al grado de deterioro
cognoscitivo (p<0.05). A 15 pacientes de cada grupo se le realizaron potenciales evocados
auditivos P300, no se encontro correlacion entre el grado de severidad de la demencia y la latencia
de los potenciales (r=0.01, p=0.950). En los estudios de imagen predominé la enfermedad de
pequefio vaso.

Palabras clave: Adulto mayor, deterioro cognoscitivo de origen vascular, potenciales evocados
auditivos P300.



INTRODUCCION

ANTECEDENTES

Envejecimiento y deterioro cognoscitivo de origen vascular

El aumento en la expectativa de vida ha tenido implicaciones importantes para los
sistemas de salud en el ambito mundial. El envejecimiento poblacional esta ligado a las
condiciones de salud y a la transicion epidemioldgica, disminuyen las enfermedades
transmisibles como causa de muerte, para ceder el paso a enfermedades cronico-
degenerativas. (y)

El envejecimiento no comienza a los 60 afos, aunque por acuerdo internacional la
Organizacion de las Naciones Unidas, en 1979 establecié que en los paises desarrollados
se les consideraria como ancianos a los mayores de 65 afios y en los paises en desarrollo
como es el caso de México a partir de los 60 anos, sin embargo, no debemos olvidar que
en términos generales el envejecimiento biolégico se inicia a partir de la cuarta década de
la vida, aunque dicho proceso es individualizado y es consecuencia de la herencia, el

ambiente, el estilo de vida, los factores sociales y culturales. (3

El anciano ha sido una figura fundamental en la historia de la humanidad, ya que
en algunas culturas su papel fue determinante en los aspectos politicos, econémicos y
religiosos, sin embargo en nuestros dias su experiencia y habilidades individuales no son
del todo valoradas, principalmente en la cultura occidental, marginando parcial o
totalmente su participacion social. Errbneamente es considerado como una carga
econdmica para la familia y el Estado, sin tomar en cuenta que gran parte del desarrollo

del pais fue generado por ellos en su juventud. (;

Las proyecciones sefialan que, entre 1980 y el afio 2050, la expectativa de vida
para las personas mayores de 60 afnos aumentara 77%. Con ello, se incrementaran las
enfermedades asociadas con la edad, entre las que el deterioro cognoscitivo sin
demencia y la demencia representan condiciones que afectan la calidad de vida de la
poblacién adulta mayor, con mayor uso de los servicios de salud. Los ancianos
mexicanos tienen un mayor numero de necesidades de salud y la tasa de utilizacion de

servicios se ha incrementado a expensas del grupo de 60 afios y mas. ()
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Figura 1. Graficas envejecimiento poblacional. Fuente: CONAPO

La demencia debida a la Enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular son
problemas de salud publica, actualmente se estima que en el mundo viven 36 millones de
personas con demencia, y se espera que este numero se incremente a mas de 115
millones en el afio 2050 y mas del 70% de estos pacientes residirdn en paises de bajo y
mediano ingreso. Intervenciones efectivas para reducir los efectos de esta enfermedad
son urgentes. )

En Latinoamérica se han reportado tasas de prevalencia de demencia que oscilan
entre 3% y 6%. En la poblacion mexicana, se espera un crecimiento explosivo de la
poblaciéon geriatrica y en consecuencia, un aumento significativo de los casos de
demencia. En el estudio de Rodriguez et al., realizado en 2008, se encontré que la
prevalencia de demencia en ancianos de bajo y mediano ingreso econdmico es de 8.6 y
8.5% para las areas urbana y rural, respectivamente. Cuando esta prevalencia se ajusto

por grupo de edad, sexo y area de residencia, disminuy6 a 7.4 y 7.3% respectivamente. (s

Actualmente se cuenta con reportes clinicos sobre la presencia de 500mil a 700mil
personas con demencia, de las cuales se estima que 25% no han sido diagnosticadas. En
un estudio realizado en la Ciudad de México se encontré una prevalencia de demencia de
4.7%.

Algunas variables sociodemograficas que se han asociado con mayor probabilidad

de demencia son la edad, el género femenino y la baja escolaridad. Algunas



enfermedades cronicas de la vejez como diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad cardiaca y cerebral, asi como hipertensién, han mostrado una fuerte
relacién con el desarrollo de la demencia por sus efectos directos e indirectos en el estado
del cerebro.

Mediante el Estudio Nacional sobre Envejecimiento y Salud, realizado en el 2001
en toda la Republica Mexicana, donde se analizaron a 4183 adultos mayores de 65 afnos,
se encontrd que el 7% tuvo deterioro cognoscitivo y 3.3% tuvo deterioro cognoscitivo mas
dependencia funcional, en este ultimo grupo se encontré asociacién con enfermedades
cronicas prevalentes en los adultos mayores, lo que sugiere el factor vascular asociado
con estas enfermedades.

En un estudio reciente realizado en la Ciudad de México, publicado en 2010, para
la validacion de una escala sobre calidad de vida en pacientes con demencia, de los 114
pacientes incluidos, el 37.7% tenia demencia vascular, el 31.6% demencia mixta y el
30.7% demencia tipo Alzheimer.

La demencia debida a la Enfermedad de Alzheimer, generalmente tiene un inicio
insidioso, la demencia vascular se asocia a un inicio mas rapido; ambas tienen un curso
progresivo que termina en un deterioro cognoscitivo, que compromete la independencia
funcional. Durante las etapas leves, los signos generalmente incluyen alteraciones en la
memoria reciente, dificultad para encontrar palabras y desorientacién en lugares
familiares. Estos signos se pueden presentar muchos anos antes al diagnéstico definitivo,
y pueden ser confundidos con cambios asociados al envejecimiento normal. Con la
progresion de la enfermedad, se desarrollan alteraciones en otros dominios cognoscitivos
como alteraciones semanticas, praxias y funcién ejecutiva. El deterioro funcional se hace
mas evidente. En la demencia mas avanzada, la mayoria de las habilidades funcionales y
cognoscitivas, se ven gravemente afectadas, también se observan cambios en el
comportamiento como apatia, depresion, agresion y agitacion. (4

La demencia vascular es un sindrome con patogenia multifactorial y caracteristicas
patologicas heterogéneas. Existen tantas causas de demencia vascular como factores
etiopatogénicos puedan producir isquemia (aguda o cronica) o hemorragia cerebral. Es la
segunda causa en el mundo occidental, tras la enfermedad de Alzheimer. Su prevalencia
aumenta con la edad y es muy variable segun la serie. En la mayoria de las series es mas
frecuente en varones. La supervivencia es 5 afios menor comparada con los pacientes

que padecen enfermedad de Alzheimer y que la poblacién general.



En los casos de demencia vascular de pequefo vaso, el deterioro es insidioso, con
evolucion progresiva y fluctuante. Clinicamente se manifiesta con un sindrome
disejecutivo, inatencion y lentificacion tanto psicomotriz como en el procesamiento de la
informacion. La memoria suele estar menos afectada, pero existen dificultades en
recuperar la informacion aprendida y almacenada. La depresidén, apatia y labilidad
emocional son frecuentes. (7

En la poblacion de adultos mayores que se atiende en el Hospital General de
México, hemos observado que predominan las demencias de tipo vascular, la prevalencia
de hipertensién arterial sistémica y diabetes es alta y muchas veces el control no es el
optimo.

La hipertension arterial sistétmica es una de las causas mas frecuentes de
aparicion de encefalopatia vascular, por incremento del proceso de aterogénesis en las
zonas de turbulencia hemodinamica y por los cambios en la pared vascular sometida a

variaciones de la presion arterial, produciendo hipoperfusion tisular del tejido nervioso. )

Recientemente se ha propuesto desechar el término demencia vascular,
sustituyéndolo por deterioro cognoscitivo vascular, que abarca tanto a la demencia, como
a los problemas cognitivos de origen vascular, que a pesar de ser serios y con
repercusioén en la funcionalidad del paciente, no llenan los criterios para ser considerados

como demencia. (g

Clasificacién y causas de Deterioro Cognitivo vascular Esporadico

Demencia post-infarto

Demencia Vascular
* Demencia multi-infarto (demencia vascular cortical)
*Demencia vascular isquémica subcortical
*Demencia por infarto estratégico
*Demencia por hipoperfusién
*Demencia hemorragica
*Demencia causada por arteriopatias especificas

Demencia Mixta (EA y Vascular)

Deterioro cognitivo Leve vascular

Figura 2. Clasificacion y causas de deterioro cognoscitivo vascular. Traducido de Lancet Neurology 2003;2:89-98




Las principales causas de demencia vascular son las siguientes (o).

Demencia multiinfarto: Infartos multiples de gran tamafio a nivel cortical.

Demencia vascular isquémica subcortical: Es quiza el padecimiento vascular mas
frecuente que ocasiona demencia. Se debe a lesiones de pequenos vasos a nivel de la
sustancia blanca. Pueden ser pequenos infartos multiples menores de 15mm de diametro
a nivel del globo palido, nucleo caudado, tdlamo, cépsula interna, corona radiada y
sustancia blanca frontal o una leucoaraiosis periventricular extensa y profunda.

Demencia por infartos estratégicos: Un infarto unico y de poca extensién puede
originar demencia vascular cuando se localiza en algun area critica funcional del cerebro,
como el giro angular, talamo, prosencéfalo basal, nucleo caudado, giro angular izquierdo,
entre otros.

Demencia mixta: Generalmente en asociacion con enfermedad de Alzheimer. Es
dificil de identificar.

CADASIL: Que significa arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos
subcorticales y leucoencefalopatia. Es una enfermedad hereditaria debida a mutaciones
en el gen NOTCH 3 del cromosoma 19 y que ocasiona una arteriopatia no amiloidea de
pequenos vasos. Se manifiesta como una enfermedad vascular cerebral precoz, a una
edad promedio de 45 afios, con o sin deterioro cognitivo vascular asociado.

Angiopatia cerebral amiloidea: Abarca enfermedades genéticas de transmision
autosdmica dominante caracterizada por el depdsito de amiloide en los vasos cerebrales,
corticales y leptomeninges; se manifiesta con hemorragias cerebrales multiples y eventos
vasculares de repeticion.

El deterioro cognoscitivo leve (DCL) es un estado de transicién entre el
envejecimiento normal y la demencia, se caracteriza por déficits cognitivos adquiridos
pero sin un deterioro funcional significativo en las actividades cotidianas (11). Los pacientes
con DCL tienen un mayor riesgo de conversion a Enfermedad de Alzheimer (12-15%
anual) comparado con las personas con envejecimiento normal (1-2% anual). Por esta
causa el grupo de pacientes con DCL, su deteccion temprana, asi como aquellos que no
convierten a demencia representa un area importante de investigaciéon. Se han
desarrollado criterios clinicos para el diagnostico de DCL. Se cree que los pacientes que
presentan DCL de multiples dominios, ya sea amnésico 0 no amnésico, pueden progresar

a demencia vascular.
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Figura 3. Fisiopatologia demencia vascular

Enfermedad de pequeio vaso, cambios anatomopatolégicos y en imagen.

La vascularizacion cerebral se realiza a través de las arterias que componen el
sistema carotideo y el sistema vertebrobasilar, dentro del craneo dan lugar a arterias
como la cerebrales anterior, media y posterior. De éstas surgen arterias de pequefio
calibre, las arteriolas y los capilares que irrigan el tejido nervioso. Este sistema
arteriolocapilar se conoce como de pequefio vaso cerebral, esta formado por la red
cortical pial y el sistema perforante profundo. Estos sistemas irrigan la sustancia blanca,
los nucleos grises centrales y el tronco cerebral. Las arteriolas terminales en el interior del
parénquima cerebral, tienen escasas anastomosis, lo que dificulta su suplencia en caso

de obstruccién. Ademas entre el sistema cortical y el profundo, existe un area de menor
perfusion, y por lo tanto mas susceptible a cambios isquémicos _ (12

El infarto lacunar, es un infarto isquémico de diametro no superior a 1.5cm, que
afecta al territorio de una arteria perforante cerebral. La hipertensién arterial cronica es el
principal factor de riesgo, otros factores de riesgo son la diabetes mellitus, el tabaquismo,
la cardiopatia isquémica y la ateromatosis carotidea (13, La afeccion neuropatologica de la
rama perforante que subyace al infarto lacunar, es la lipohialinosis de la pared del vaso,

que consiste en la acumulacion de un material amorfo hialino en la capa intima que va



engrosando de forma progresiva la pared del vaso y obstruyendo su luz hasta su oclusién
as. En el diagndstico es esencial la neuroimagen, principalmente la resonancia
magnética, pues detecta infartos lacunares de menor tamafio e infartos silentes, la
utilizacion de gadolinio permite determinar la antigiedad del infarto (15).

La encefalopatia arteriosclerética subcortical, se presenta por un compromiso
crénico de la microcirculacién cerebral que condiciona isquemia crénica en la sustancia
blanca subcortical, con desmielinizacion difusa y dilatacion de los espacios
perivasculares, que se acompafan en ocasiones de infartos lacunares y gliosis
astrocitica. Las arterias perforantes presentan estrechamiento, proliferacion de la intima,
fibrosis de la adventicia y rotura de la lamina elastica (15. La resonancia magnética
cerebral muestra areas de hipersefal en secuencias T2 y FLAIR, que pueden variar de
extensioén, confluir o ser difusas (figura 4). Las lesiones que afectan la sustancia blanca
también son conocidas como leucoaraiosis, que significa rarefaccién de la sustancia

blanca (17).

Figura 4. Imagenes de resonancia magnética donde se observan cambios en la sustancia blanca periventricular e infartos lacunares.

La imagen cerebral, ya sea por tomografia o por resonancia magnética, es muy util
para complementar el diagndstico de las demencias, principalmente para revelar
alteraciones potencialmente curables y valorar en forma global el parénquima cerebral. En

algunos estudios, se ha mostrado que la utilidad de la resonancia magnética es mayor (4g).

En la practica diaria en el Hospital General de México, es frecuente encontrar en la
imagen cerebral por tomografia o resonancia magnética lesiones de pequefios vasos a
nivel de la sustancia blanca periventricular. ElI dafo principal se da por problemas en la

vasculatura cerebral expuesta cronicamente a presiones elevadas o a cambios subitos de
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la misma, lo que provoca pérdida de la autorregulacion de esta vasculatura y la
consecuente isquemia y muerte neuronal (1g). Los dafios vasculares se perpetuan por la
deficiencia de neurotransmisores (o).

En la resonancia magnética, se observa leucopatia, que es la presencia de
hiperintensidades en la sustancia blanca profunda o subcortical. Las lesiones leucopaticas
se presentan principalmente por alteracion celular, que lleva a dafio axonal, lo que altera
los potenciales de accidn que se traduce en alteracién cognitiva. La leucopatia puede
englobar principalmente las regiones de la sustancia blanca subcortical y profunda o
yuxtacortical y periventricular (1. Los circuitos subcorticales prefrontales son los
particularmente afectados, lo que explicaria los trastornos cognitivos, de comportamiento

y la clinica neuroldgica de esta entidad.

Potenciales evocados

Dentro de los examenes complementarios en la evaluacién de las demencias, se
encuentran los estudios neurofisiolégicos. El electroencefalograma (EEG) muestra, en la
mayoria de los pacientes con demencia, un trazado normal o enlentecimiento difuso
inespecifico de la actividad de fondo, que suele hacerse mas marcado a medida que
avanza la enfermedad. Puede servir para descartar otras causas de demencia con
patrones de EEG especificos o signos subclinicos de disfuncion focal de la actividad
cerebral (o).

Los potenciales evocados son procedimientos neurofisiolégicos mas sensibles que
especificos, objetivos, fidedignos, reproducibles y sin riesgo para el paciente; evaltuan la
integridad de las vias sensoriales y motoras. Son pequenas variaciones en el
electroencefalograma que se hallan sincronizadas con un estimulo cognitivo, constituyen
un indicador neurofisiolégico del procesamiento subyacente a esos estimulos (23).

Los potenciales evocados de larga latencia, o potenciales evocados cognitivos,
también denominados P300. Fueron descritos por primera vez en 1965 por Suton y col.,
la onda P300 es un potencial evocado en respuesta a un evento esperado, cuando se
aplica en una secuencia aleatorizada. Es una onda positiva con pico alrededor de los 300
milisegundos, que aparece cuando el sujeto en estado de atencion discrimina un estimulo
relevante de otro. Cualquier estimulo, ya sea visual, auditivo o tactil proveniente del
exterior, provoca activacién de areas cerebrales, generando variaciones de la actividad

eléctrica cerebral (4, 25).
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La onda P300 guarda relacién con los procesos de atencion y memoria, y ha sido
usada para evaluar las funciones cognitivas. Es util para evaluar la memoria de trabajo,
que se refiere a la capacidad de retener y manipular informacién mentalmente, y es
considerada como componente de las funciones ejecutivas diferente a los procesos de la
memoria episodica y de largo plazo. (2, 27, 28, 29)
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Auditory P300 example
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high tone deviant (randomized)

Figura 5. En la parte superior se muestra el registro del Electroencefalograma, y debajo en color rojo, la aparicién de
la onda P300 cuando el paciente distingue el tono alto.

El alargamiento de la latencia de la onda P300 y la reducciéon de su amplitud se
asocian a dificultades del procesamiento cognitivo. La latencia de la onda P300 se ha
relacionado con el proceso de la informacion, concretamente con la velocidad de
procesamiento y clasificacion del estimulo (30). Estas pruebas tienen la ventaja de que sus

resultados no dependen del nivel de escolaridad y pueden evaluar de manera mas
objetiva los trastornos de la cognicion.

P3
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.J\vf\m—
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Registro normal. mujer de 40 afios. P3. 36b ms (Pz-A)

Figura 6. Registro en el que se observa la onda P3 al distinguir el tono infrecuente.
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Desde los trabajos de Goodin y Squires en 1978, se han evaluado estos
potenciales en diferentes causas de demencia, y se demostré que la latencia del
componente P300 se encuentra prolongada en el 80% de los pacientes con demencia,

debido a una lentificacion en el procesamiento de la informacion (sq).

A nivel internacional se han realizado estudios evaluando el potencial P300, en
pacientes con demencia tipo Alzheimer (52, 33, 34). Son pocos los estudios donde se han
evaluado pacientes con Demencia Vascular 35 pero en nuestro ambito, predominan los
pacientes con Demencia Vascular, por lo que este estudio se dirigira a este grupo. En el
diagnéstico de la Enfermedad de Alzheimer, el parametro neurofisiolégico que se ha
mostrado mas eficaz, es la latencia P300, con una sensibilidad del 77% y una
especificidad del 83%. Se observa alterada en casos correspondientes a fases incipientes

de la Enfermedad de Alzheimer (35 37).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En estudios previos se han evaluado los potenciales evocados P300 en pacientes
con Enfermedad de Alzheimer y se ha encontrado que en el diagndstico el parametro
neurofisioldgico mas eficaz son las alteraciones en la latencia P300, pero en los pacientes
con deterioro cognoscitivo de origen vascular los resultados son confusos. Los
potenciales evocados cognitivos son un complemento de la evaluacién neuropsicolégica y
su utilidad como marcador potencial para caracterizar la progresién de la enfermedad, la
severidad y la respuesta a tratamiento, ain no ha sido determinada por lo que en el
presente estudio se propone analizar los cambios en la latencia de los potenciales

evocados P300 en pacientes con deterioro cognoscitivo de origen vascular.

JUSTIFICACION

Las proyecciones sefialan que entre 1980 y 2050 la expectativa de vida para las
personas mayores de 60 afos aumentara 77%. Con lo que se incrementaran las
enfermedades neurodegenerativas. En México la prevalencia de demencia en las areas
urbanas es de 7.4%. La demencia afecta la calidad de vida, no sélo la del paciente,
también la de la familia que lo cuida y debido al deterioro progresivo en la funcionalidad el

paciente con demencia hace un mayor uso de los servicios de salud.
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En 2040, 71% de las personas con demencia estaran en paises en vias de desarrollo y

sélo el 10% de la investigacién sobre demencia se realiza en estos paises.

El tratamiento actual de las demencias degenerativas es paliativo, por lo que es
importante detectar el deterioro cognoscitivo en etapas tempranas, ya que si se realizan
intervenciones tanto farmacoldgicas como no farmacolégicas de forma precoz, se puede
retrasar la evolucién de la enfermedad mejorando asi la calidad de vida tanto de los
pacientes como de su familia. Los potenciales evocados P300 pueden ser una

herramienta eficaz para detectar de forma mas temprana el deterioro cognoscitivo.

En poblacion Mexicana, la demencia tiene relacién con enfermedades crénicas, de

ahi la importancia de prestar mas atencion al deterioro cognoscitivo de origen vascular.

OBJETIVOS

Objetivo general

» Correlacionar el grado de deterioro cognoscitivo de origen vascular con la

latencia de los potenciales evocados auditivos P300.

Obijetivos especificos

» Analizar las diferencias en latencia de los potenciales evocados auditivos P300 en
pacientes con deterioro cognoscitivo de origen vascular y con pacientes sin

deterioro.

» Establecer la utilidad de los potenciales P300 dentro del protocolo de estudio de

pacientes con deterioro cognoscitivo de origen vascular.
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METODOLOGIA
A. Diseio de estudio
— Por vision: Prolectivo.
— Por asignacion: Directa.
— Por tiempo: Transversal.

— Por disefio experimental: Observacional analitico controlado.

B. Pacientes

Se inicié la captacién de pacientes desde septiembre del afio 2011 y se finalizd en
mayo de 2013. Los pacientes mayores de 70 afos, con sospecha de deterioro
cognoscitivo que acudieron a consulta externa del Servicio de Geriatria del Hospital
General de México fueron enviados a valoracion complementaria. A los pacientes
mayores de 70 afos, sin deterioro cognoscitivo, también se les invitdé a formar parte del
estudio.

Se evaluaron en forma inicial 136 pacientes, 52 se clasificaron como demencias
moderadas y graves, 21 pacientes no desearon participar. Finalmente 63 pacientes
completaron la evaluacion clinica, en 2 de ellos los datos estuvieron incompletos,
finalmente se formaron los tres grupos planeados, 20 sujetos sin deterioro, 20 con
deterioro cognoscitivo leve y 21 con demencia leve. A 15 de cada grupo se les realizaron

potenciales evocados auditivos P300. (Ver diagrama)

Los sujetos de estudio fueron sometidos a distintas pruebas que incluyeron
valoraciéon geriatrica integral mediante historia clinica y escalas de valoracién funcional.
La valoracion del estado mental se realizé por medio de pruebas neuropsicoldgicas. Se
realizaron potenciales evocados auditivos p300 y en los que fue posible estudio de

imagen cerebral.

Se formaron 3 grupos de pacientes.
1.- Controles sanos
2.- Pacientes con deterioro cognoscitivo leve de origen vascular

3.- Pacientes con demencia leve de origen vascular
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Diagrama de flujo de recoleccion y evaluacion de pacientes.
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C. Tamano de la muestra

Para el calculo del tamafo de muestra, se utilizé la formula de comparacion de dos

grupos basados en una variable numérica. La variable numérica, es la variable

dependiente: latencia de los potenciales evocados cognitivos auditivos P300. Para

conocer la varianza de la latencia de los potenciales se utilizé un articulo previo titulado:

Usefulness of P300 in subjective memory complaints. J Clin Neurophysiol 2005;22:279-

284. Donde se encontrd en los pacientes sin deterioro cognoscitivo una latencia de 340+-

27.7, y los pacientes con deterioro cognoscitivo con latencia de 365.1+14.4. La diferencia

de medias es de 25.1, con un nivel de significancia de alfa de 5% (1.96), con beta de

20%(0.84). Dando un total de 12 pacientes por grupo, que se aumento a 15.

n=[2 (Za +Zb)* s°] / d?
Za= 1.645

Zb=1.282

s?= 21

d=23

n=12

D. Criterios de inclusion, exclusién y eliminaciéon

Criterios de inclusién

Pacientes de ambos sexos mayores de 70 afos que acudieron a consulta externa
del Servicio de Geriatria del Hospital General de México.
Acompafado por un familiar que conozca su entorno.

Aceptacion bajo consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Déficit visual grave

Potenciales evocados auditivos de tallo anormales
Escala de depresion geriatrica mayor de 8 puntos
Enfermedad metabdlica aguda o cronica agudizada
Pacientes con infarto cerebral agudo

Pacientes con tumor cerebral

Pacientes con hematoma subdural

Criterios de eliminacion

Pacientes que deseen abandonar el estudio.
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E. Variables

Variable

Tipo

Definicién operacional

Unidad de Medida

Demencia vascular

Independiente cualitativa

Criterios NIDS-AIREN

Presente-Ausente

Severidad de la Independiente cualitativa indice de severidad de la demencia 0 normal
Demencia Ordinal 0.5 DCL
1 Demencia leve
MMSE Independiente cuantitativa Menor de 24 (+5afios escolaridad) 0-30
Discreta Menor de 18 (-5afios escolaridad)
AIVD Independiente cuantitativa Escala de Lawton Brody 1-8
Discreta
Fluidez semantica | Independiente cuantitativa | Numero animales nombrados en un 0-50
discreta minuto
P300 Dependiente cuantitativa | Latencia mseg
continua

MMSE examen minimo del estado mental. AIVD actividades instrumentales de la vida diaria. DCL Deterioro cognoscitivo leve.

Variable dependiente

Latencia de potencial evocado cognitivo P300

Definicion conceptual: Son potenciales evocados endégenos que corresponden a
la interaccion entre la persona y el estimulo. Sus componentes varian en funcién de
factores como la atencion, la relevancia de la tarea y la naturaleza del procesamiento
requerido por el estimulo. Ocurren después de los 100 ms de la presentacion del

estimulo. EI componente P300 es una onda positiva tardia, tiene una latencia de entre

300 y 900ms, con un maximo en las areas centro-parietales

Definicion operacional:

mediante el paradigma Oddball. Es el tiempo en el cual aparece el valor maximo del

voltaje del componente desde la presentacion del estimulo.

Tipo: Cuantitativa continua

Escala de medicion: Milisegundos

Variables independientes

Edad

Potenciales evocados auditivos cognitivos obtenidos

Definicién operacional: Afos cumplidos al momento de ingresar al estudio

Tipo: Cuantitativa discreta

Escala de medicion: afos de vida




Sexo
Definicion operacional: Sexo referido por el paciente o familiar.
Tipo: Cualitativa dicotémica

Escala de mediciéon: masculino o femenino

Escolaridad
Definicion operacional: Aios de educacién
Tipo: Cuantitativa discreta

Escala de medicién: afios

Demencia vascular

Definicién operacional: El diagndstico de demencia vascular se realizdé de acuerdo
a los criterios de la NINDS-AIREN (National Institute of Neurological Disorders and
Stroke Association Internationale pour la Recherche el [I'Enseigment en

Neurosciences).

Demencia vascular probable
e Criterio de demencia:
o Deterioro de memoria y otras dos funciones cognitivas, registrado por la
historia clinica y objetivado por el examen neuropsicoldgico.
o Trastorno funcional de las actividades de la vida diaria independiente del déficit
ocasionado por el ictus.
o Siempre en ausencia de trastorno de conciencia, delirio o psicosis, afasia
severa o trastornos sensitivos motores que impidan el examen.
o Debe excluirse la Enfermedad de Alzheimer y otras causas de demencia.
e Lesiones focales vasculares en el examen neuroldgico con o sin historia de ictus.
e Lesiones radiolégicas de naturaleza vascular
o Infartos multiples
o Infarto Unico en localizacion estratégica
o Infartos lacunares multiples
o Lesiones extensas en la sustancia blanca
e Relacion temporal: Comienzo del deterioro en los 3 meses que siguen al ictus o

deterioro abrupto, fluctuante, escalonado o por crisis.
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Demencia vascular posible

o Demencia segun criterios de apartado anterior

e Signos neurologicos focales en el examen neurolégico

o Examenes radiolégicos no disponibles, o con lesiones radiolégicas pero sin relacion
temporal clara entre ictus y demencia, o en caso de inicio insidioso y curso crénico o

variable.

Demencia vascular definida
o Criterios clinicos y radiolégicos de demencia vascular probable
¢ Confirmacién por anatomia patoldgica

e Ausencia de Enfermedad de Alzheimer y otra entidad capaz de producir demencia

Tipo: Cualitativa

Escala de medicién: Presente o ausente

Severidad de la Demencia

Definicion operacional: CDR Clinical Dementia Rating. Valora seis areas que incluyen:
1. Memoria

Orientacion

Razonamiento y solucién de problemas

Actividades fuera de casa

Actividades domésticas y aficiones

o g kWb

Cuidado personal

La memoria se considera como categoria principal y el resto son categorias secundarias.
Se utiliza toda la informacion disponible con la se cuenta sobre el paciente, y el evaluador
emite su mejor juicio. El deterioro debe ser exclusivamente debido a los problemas
cognoscitivos y no a otros factores como minusvalia o depresién. La puntuacion sugiere lo
siguiente: 0 sin demencia, 0.5 deterioro cognoscitivo leve, 1 demencia leve, 2 demencia
moderada, 3 demencia grave.

Tipo: Cualitativa ordinal

Escala de mediciéon: 0 normal, 0.5 Deterioro cognoscitivo leve, 1 Demencia leve
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Examen minimo del estado mental

Definicion operacional: MMSE.- ElI minimental Folstein estd ampliamente
reconocido como eficaz en la valoracion del estado mental de los pacientes con
demencia, sin embargo no es muy util para detectar estadios tempranos de
deterioro cognoscitivo. Debe ajustarse a las caracteristicas demogréficas de los
individuos y poblacion a estudiar. Es una prueba que se realiza en forma rapida,
distingue correctamente de los pacientes con alteraciones cognoscitivas de las que
no las tienen. Se puede repetir en el transcurso de la enfermedad. Es una prueba
util para la medicién inicial y seriada de la funcién mental y puede demostrar el
deterioro o mejoria de la cognicién con el tiempo y con el tratamiento.

Tipo: Cuantitativa discreta

Unidad de medida: 0 a 30 puntos

Funcionalidad en actividades basicas de la vida diaria

Tipo: Cualitativa ordinal
Definicion operacional: Capacidad de una persona para realizar las actividades

basicas de la vida diaria. indice de KATZ, compuesto por 6 items.

Funcionalidad en actividades instrumentales de la vida diaria

F.

Tipo: Cuantitativa discreta

Definicion operacional: Capacidad de una persona para realizar las actividades
instrumentales de la vida diaria. Escala de Lawton Brody, estda compuesta por 8
items, la puntuacion va de 0 a 8, a mayor puntuacién mejor desempefio.

Unidad de medida: 0 a 8 puntos

Procedimientos

Se evaluaron a los participantes del estudio, con los siguientes procedimientos (figura

7):

Historia clinica.- Recoleccion de los antecedentes de importancia del adulto mayor.

Valoracion Geriatrica integral.- Valoracion del estado funcional del adulto mayor,

mediante las escalas de KATZ y Lawton Brody.

Evaluacion del estado mental.- Se realizé mediante el examen minimo del estado mental

(MMSE), la fluidez semantica y la escala de severidad de la demencia (CDR).
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Potenciales evocados auditivos P300.- Se obtuvieron mediante el registro

electroencefalografico, con la colocacion de 19 electrodos de Ag/AgCl en el cuero
cabelludo para registrar la actividad cerebral. Se utilizaron gorros con electrodos
localizados de acuerdo al sistema internacional 10-20. Se utilizé un amplificador con
ganancia de 500 vy filtros pasabanda de 0.1- 30 Hz filtro Notch de 60 Hz. Todos los
electrodos se referenciaron a los Iébulos de las orejas y se mantuvieron con impedancias
menores a 5 Kohms. (figura 8)

El paradigma odball, esta formado por dos categorias de estimulos, uno infrecuente que
requiere las respuestas del sujeto, y otro frecuente que no requiere respuesta. Los
estimulos infrecuentes aparecen en el 20% de las presentaciones, y los frecuentes en el
80% restante, siendo el orden de aparicion semialeatorio con un periodo inter-estimulo
aleatorio entre 800 y 1200 ms para evitar habituacion. La tarea del sujeto consistié en
emitir una respuesta motriz (apretar un botdn) ante el estimulo infrecuente o raro.

Tarea no significativa auditiva: El estimulo frecuente es un tono de frecuencia de 1000Hz
con una duracion de 70 ms (10 ms de subida, 50 ms plateau y 10 ms bajada a 80 dB SPL)
y probabilidad de aparicién de 80%, el infrecuente es un tono de frecuencia de 2000Hz
con la misma duracion y probabilidad de aparicién del 20%, ante el cual el sujeto dio una
respuesta. Se presentaron 400 estimulos en total.

Se utilizaron filtros automaticos de + 50 pV para eliminar frecuencias que pueden ser
artefactos que no se deban a actividad cerebral. El electroencefalograma se analizé
visualmente para eliminar los segmentos donde hubiera movimientos oculares o cualquier
otro artefacto. La técnica de promediado permite obtener la sefal del potencial
desenmascarandola del ruido de fondo. ElI EEG se dividié en segmento o épocas de 100
ms de pre-estimulo y 900 ms post-estimulo. Se corrigio a linea base utilizando los 100 ms
de pre-estimulo. Se rechazaron las épocas con actividad mayor a 50 pV. Se promediaron
los primeros 25 segmentos de cada tipo de estimulo libres de artefactos.

El P300 se determiné como el pico mas positivo desde la linea base después de los
componentes exdgenos N1-P2-N2 en una ventana de 250 a 500 ms y la latencia como el
tiempo en ms del maximo del pico que comprendié al P300. Se almacenaron los valores
de amplitud y latencia del componente P300 en las localizaciones cerebrales: Fz, Cz, Pz,
F3, F4, C3, C4, P3 y P4. Se analizaron las ondas registradas en cada electrodo para los

estimulos frecuentes e infrecuentes.
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Procedimientos

MMSE == 25 MMSE 25 o0 mayor MMSE =224
[5 o mas afiosesc.) [ 5 omas afiosesc) [ 5omas afiosesc)
=>19 (0-4) 19 o mayar [0-4 esc) 18 o menor [0-4 esc)
CDROD CDRO.S COR1

Criterios dedemencia NINDS-AIREN

| Resonanciamagnética con evidenciade enfermedad vascular isquémic |

| PotencialesEvocadaos Auditivos P300 |

Figura 7. Se muestran los procedimientos que se realizaron y la forma de clasificar a los pacientes de acuerdo a la evaluacién clinica

Figura 8. Paciente realizando potenciales evocados auditivos

G. Andlisis de resultados

Todos los resultados se analizaron mediante el programa SPSS version 18. Para
las variables cuantitativas se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion. En
las variables cualitativas se utilizaron frecuencias y proporciones. La correlacién se realizo
mediante las pruebas de Pearson o Spearman, de acuerdo a las caracteristicas de las
variables. Para las comparaciones entre los 3 grupos se realiz6 analisis de varianza de un
factor, y en los grupos en los cuales se encontraron diferencias se realizd analisis post
hoc DMS.
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Se realizé la prueba de Kolmogorov Smirnov para las variables numeéricas,

encontrando que la distribucién fue normal.

Aspectos éticos
El protocolo fue aceptado por el comité de ética del Hospital General de México,
con el folio no. CE/012/520.

RESULTADOS
Se completd la valoracion clinica en 63 pacientes, 51 mujeres y 12 hombres, la
media de edad general fue de 77.02 anos (+ 4.89), y la escolaridad fue de 4.8 afos (+3.6).

En la tabla 1 se muestran los datos demograficos por sexo.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes por sexo.

% | Edad(DE) | Escolaridad (DE) | HAS% | DM2%
Mujeres | 81% | 77.2 (+5.09) 45 (+3.2) 62.2% | 13.3%
Hombres | 19% | 76 (+3.9) 6.8 (+4.8) 58.3% | 25%
p valor 0.426 0.182 0.529 | 0.281

HAS Hipertension arterial sistémica. DM2 diabetes mellitus tipo 2.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre hombres y
mujeres en cuanto a edad, escolaridad y la presencia de hipertension arterial sistémica o
diabetes. Tanto en hombres como en mujeres existié mayor presencia de hipertension
arterial sistémica que de diabetes mellitus tipo 2.

Mediante las escalas de evaluacion clinica y mental, se formaron 3 grupos. En la

tabla 2 se muestran los datos descriptivos de los 3 grupos.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes por grado de severidad del deterioro

Sin deterioro DCL Demencia leve P
n =20 n =20 n=21
Edad (DE) 76.1(+3.4) | 77.1 (+6.5) 77.7 (+4.7) 0.567
Mujeres % 85.7% 72.2% 82.6% 0.543
Escolaridad 4.5 (+2.8) 6.5 (+4.1) 3.6 (+3.3) 0.038
HAS% 63.2% 72.2% 50% 0.366
DM2% 15.8% 11.1% 20% 0.755

HAS Hipertension arterial sistémica. DM2 diabetes mellitus tipo 2. DCL deterioro cognoscitivo leve.
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Se corroboré mediante estadistica que los grupos fueron homogéneos en cuanto
a edad, género y la presencia de hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus. En
cuanto a la escolaridad, el ANOVA fue significativo (p<0.038) y al realizar el post hoc
DMS, la diferencia fue significativa entre los pacientes con deterioro cognoscitivo leve
(DCL) vy aquellos con demencia leve. No se encontrdo asociacion entre el grado de

deterioro cognoscitivo y la presencia de hipertension arterial sistémica o diabetes.

Las escalas que se utilizaron para clasificar el grado de deterioro de los
pacientes, a nivel funcional: KATZ y Lawton Brody; y a nivel mental: minimental y fluidez
semantica, mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, por lo

que son utiles para su clasificacion. Ver tabla 3.

Tabla 3. Clasificacion del grado de severidad del deterioro cognoscitivo mediante escalas

Sano DCL Demencia leve P
n=20 n=20 n=21
Minimental (DE) 28.4 (+1.4) | 26.3 (+2.4) 21.2(+3.1) 0.0001
Fluidez semantica(DE) | 16 (+3.1) 16 (+4.8) 8.6 (+4.9) 0.0001
KATZ (DE) 6 (+0) 6(+0) 5.6 (+0.6) 0.018
Lawton Brody (DE) 7.9 (+0.2) | 6.5(+1.5) 3.8 (+0.9) 0.0001

DCL deterioro cognoscitivo leve

Al realizar el analisis post hoc DMS, en el MMSE hay diferencias significativas
entre los 3 grupos. En la fluidez semantica no hay diferencias entre los sanos y DCL, pero
si entre estos 2 grupos y los que tienen demencia leve, al igual que el indice de KATZ
(figura 9). La escala de Lawton Brody también mostré diferencias entre los 3 grupos
(figura 10).
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Figura 9. Grafica de cajas y bigotes entre el grado de severidad de la demencia (CDR) y el

Minimental.
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Figura 10. Grafica de cajas y bigotes entre el grado de severidad de la demencia (CDR) y la

escala de Lawton Brody.
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En el analisis de todos los grupos se encontrd correlacion estadisticamente
significativa entre el grado de severidad de la demencia y el examen minimo del estado
mental con una r=-0.77 con una p<0.05. Se encontrd correlacion significativa entre la
escolaridad y el MMSE con una r=0.458 una p<0.05 (Figura 11). También se encontrd
correlacion estadisticamente significativa entre el MMSE vy la fluidez semantica, r=0.685
p< 0.0001 (Figura 12). No se encontr6 correlacién entre la fluidez semantica y la

escolaridad p=0.203
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Figura 11. Grafica de dispersién de puntos entre la escolaridad y el minimental, r=0.458 p< 0.05
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Figura 12. Grafica de dispersion de puntos entre el MMSE y la fluidez semantica, r = 0.685 p<0.0001.
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El analisis de varianza entre los grupos y la latencia y la amplitud de los

potenciales evocados auditivos p300, no mostro diferencias estadisticamente
significativas (tabla 4).

Tabla 4. Analisis de la latencia y la amplitud de los potenciales evocados auditivos P300 en los 3
grupos.

Sano DCL Demencia leve P
n=15 n=15 n=15
Latencia P300 (DE) | 389.8 ms (+47.2) | 381.8 ms (+45.7) | 389.9 ms (+53.4) | 0.738

Amplitud P300 (DE) | 3.43 ms (+2.9) 2.70 ms (+1.87) 3.33 ms (+3.83) 0.806
DCL Deterioro cognoscitivo leve
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Al realizar el analisis en hombres y mujeres, tampoco hubo diferencias

estadisticamente significativas en cuanto a la latencia y la amplitud de los potenciales

P300.

Figura 13. Grafica de cajas y bigotes entre el grado de severidad de la demencia (CDR) y la

latencia de los potenciales P300.
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Se realizd correlacion de Spearman entre el grado de severidad de la demencia y
la latencia de los potenciales evocados auditivos, la cual no fue estadisticamente
significativa r = 0.01, p<0.950. Tampoco se encontraron correlaciones estadisticamente

significativas entre la latencia de los potenciales P300 y el MMSE, fluidez semantica y

escala de Lawton Brody.

*SANOS
DEMENCIA LEVE

DCL

N100 N200 P300

P200

Figura 14. Grafica donde se muestran los grandes promedios de las latencias del componente P300 en los tres
grupos. También se observan los componentes sensoriales N100, P200 y N200.
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Al realizar el analisis por subgrupos, en los pacientes con demencia leve si se
encontré correlacion entre el MMSE vy la amplitud r=-0.767, p<0.004 (Figura 15) y entre la
escolaridad y la latencia r=0.632, p<0.020 (Figura 16).

Figura 15. Grafica de dispersion de puntos entre el MMSE y amplitud de los potenciales evocados
auditivos P300, r -0.767, p<0.004
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Figura 16. Grafica de dispersion de puntos entre la latencia y la escolaridad en pacientes con
demencia leve r=0.632, p<0.020
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En cuanto a los estudios de imagen, en este estudio solo se utilizaron para
corroborar la presencia de cambios vasculares, predomind la enfermedad de pequefo
vaso, encontrandola incluso en pacientes sanos, pero con menor afectacion (Figuras 17 y
18).

En los pacientes con demencia leve existi6 mayor presencia de enfermedad

multinfarto.

Figura 17. Imagenes de resonancia magnética, donde se muestran hiperintensidades en la substancia blanca

Figura 18. En las flechas rojas se muestran imagenes hiperintensas en |6bulos frontales , parietales y periventriculares
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DISCUSION

En el servicio de Geriatria del Hospital General de México, cada vez se atiende a
un numero mayor de pacientes con deterioro cognoscitivo y es importante conocer la
situacion actual de esta enfermedad, con el fin de mejorar la atencién médica.

En cuanto a los datos demograficos obtenidos, nos encontramos como en muchos
otros estudios referentes al envejecimiento, un mayor nimero de mujeres. En México, el
porcentaje de mujeres es mayor, principalmente en el grupo de mayores de 80 afios de
edad, lo que tiene importantes repercusiones econdmicas y sociales g Para las
mujeres, la vejez es una experiencia que se vive por periodos mas prolongados y se
acompafia con mayor frecuencia de enfermedades y discapacidad (3.

Debido al tipo de poblacién que se atiende en nuestro hospital, la media de
escolaridad general fue de 4.8 afnos y se encontrdé asociacién entre el grado de deterioro
cognoscitivo y la escolaridad (p< 0.038). Esta relacién también se ha encontrado en
estudios mexicanos, como el realizado por Mejia Arango et al, donde se encontré que en
analfabetas el deterioro cognoscitivo correspondioé al 22%, en aquellos con menos de 7
afos de escolaridad a 9% y en aquellos con mas de 7 afios de escolaridad fue de 1% (40).
Esto también se corroboré en un estudio realizado en California, en un grupo compuesto
principalmente por mexicanos, con escolaridad promedio de 6 anos, se encontré una
prevalencia de 49% (1.

En otros estudios se habia reportado que en poblacién de baja escolaridad el
minimental no era util para clasificar a este grupo de pacientes, sin embargo en este
estudio encontramos que el puntaje en el MMSE, la fluidez semantica y la escala de
Lawton-Brody, fueron utiles para diferenciar entre pacientes sin deterioro y aquellos con
deterioro cognoscitivo leve y demencia leve de origen vascular.

Las actividades de la vida diaria son elementos claves para medir la calidad de
vida y capacidad funcional en los adultos mayores, se refieren al conjunto de tareas
cotidianas comunes que se requieren para el autocuidado personal y una vida
independiente 4 La valoracion de las actividades instrumentales puede tener utilidad
clinica particular para individuos en las etapas preclinicas de la demencia (43) y también en
personas con deterioro cognoscitivo leve 44 Requieren de una mayor complejidad de
organizacion neuropsicologica 5. Las tareas como utilizar el teléfono, tomar
medicamentos, llevar una dieta adecuada, manejar dinero, requieren recursos cognitivos

complejos y pueden definirse como actividades instrumentales cognitivas ()
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De acuerdo a lo anterior, en este estudio se observd que existe correlaciéon entre
el grado de severidad de la demencia y las actividades instrumentales de la vida diaria,
concluyéndose que es de gran utilidad realizar un buen interrogatorio sobre las
actividades instrumentales de la vida diaria, ya que son una medida indirecta de la funcién
ejecutiva y en pacientes con deterioro cognoscitivo de origen vascular, se ven mas

afectadas que la memoria, en las etapas tempranas de la enfermedad.

En otras series se ha reportado una mayor prevalencia de demencia tipo
Alzheimer, sin embargo en la evaluaciéon clinica y en las imagenes de resonancia

magnética, observamos la presencia constante de enfermedad de pequeno vaso.

A pesar de que se buscd asociacion entre la presencia de hipertensién arterial o
diabetes y la presencia de deterioro cognoscitivo no se encontré en este estudio, sin
embargo en estudios posteriores habra que incluir a un mayor nimero de pacientes; es
importante buscar esta asociacion, ya que en estudios previos, se ha mostrado que
existen elementos para concluir que existen alteraciones cognitivas que se instalan
progresivamente desde varios afos antes de aparecer los sintomas propios de la
encefalopatia vascular hipertensiva. La presencia de los trastornos de procesamiento
cognitivo se pueden detectar en forma temprana mediante los potenciales evocados
relacionados con eventos, y pueden constituir un marcador biolégico de deterioro de la

cognicion cuando aun cuando no sea clinicamente evidente (7).

La latencia de los potenciales evocados auditivos P300, no guardé correlacion con
el grado de severidad del deterioro. En otro estudio realizado en Hungria por Egerhazi, (s,
donde se evaluaron a 14 pacientes con demencia vascular, si se encontrd correlacion
entre la gravedad del deterioro y la latencia de los potenciales P300. En estudios
realizados en demencia tipo Alzheimer, se ha encontrado que los potenciales P300, no
son lo suficientemente sensibles para diferenciar entre demencia temprana vy
envejecimiento normal, pero si se encontré correlacion entre el puntaje del examen

minimo del estado mental y la latencia de los potenciales evocados auditivos ().
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Con este tipo de paradigma, se valora en forma importante la capacidad de
atencion y en pacientes con grados leves de la enfermedad, la atencién esta aun

conservada, se altera hasta fases mas avanzadas de deterioro.

En los pacientes sanos, la media de las latencias, fue de 389.8ms (+47.2), en un
estudio realizado en Brasil, la media de latencias en pacientes sanos mayores de 70
afos, fue de 370.19 (+ 23.40), sin embargo la propuesta final, fue que en pacientes entre
70 y 74 afos de edad, la latencia maxima esperada es de 420ms (sq). Por lo que acorde a
este estudio, los pacientes sanos evaluados en este estudio estan dentro de los limites
esperados.

En el grupo de pacientes con demencia leve se encontré que a mayor escolaridad
mayor prolongacion de la latencia, lo que sugiere que una vez establecida la demencia, el
nivel de escolaridad no acorta la latencia de los potenciales, y no constituye un factor
protector, como podriamos pensarlo, ya que la podriamos pensar que una mayor reserva
cognitiva, probablemente estaria asociada con latencias mas cortas. Otra forma de
interpretarlo, es que en el paradigma oddball se evalua una tarea independiente de la
escolaridad, ya que se trata de una tarea de facil discriminacion sensorial.

En los pacientes con demencia leve, se encontré correlacion entre el minimental y
la amplitud de los potenciales. Se ha relacionado la amplitud de la onda P300, con la
cantidad de informacion trasmitida por el estimulo y con los procesos cognitivos
implicados en la comparacion entre el estimulo infrecuente y la representacién mental
previamente adquirida del estimulo (51). La amplitud disminuye conforme se reduce
conforme disminuye la relevancia de la tarea y la motivacion y se incrementa conforme se
reduce la probabilidad de aparicion del estimulo (s,

La amplitud es una medida de los recursos neuronales para realizar una tarea de
discriminacién, probablemente esté aumentada en los pacientes con minimental mas bajo
debido a que aumentan los procesos de compensacion, es decir, es necesaria la
sincronizacion de un mayor numero de neuronas para realizar una tarea simple.

Es posible que se requieran paradigmas mas complejos, para poder diferenciar
entre pacientes con deterioro cognoscitivo leve y demencia leve.

Los potenciales P300, pueden utiles para realizar mediciones en el mismo
paciente, para valorar respuesta a tratamiento o progresion de la enfermedad. Habra que
dar seguimiento a los pacientes con deterioro cognoscitivo leve, para corroborar si

aquellos con latencias mas prolongadas, progresan a demencia; como se ha referido en

33



otros estudios, y asi utilizar a los potenciales como un marcador para el desarrollo de
demencia. En el estudio realizado por Olichney et al, se encontré6 que pacientes con
deterioro cognoscitivo leve, alteraciones en los potenciales P600 y N400, fueron
marcadores de riesgo para la conversion a Demencia tipo Alzheimer (s3. Este tipo de
potenciales son sensibles a la memoria episddica y al procesamiento semantico, dada la
correlacion que encontramos entre el grado de deterioro, el MMSE vy la fluidez semantica,
en futuros estudios se podrian utilizar, para dar seguimiento a pacientes con deterioro
cognoscitivo leve de origen vascular.

En cuanto a la respuesta al tratamiento, en un estudio realizado por Paci et al, (54
donde se evalud la respuesta a donepezilo, en un grupo de pacientes con demencia
vascular después de un mes de tratamiento, se encontrd acortamiento de la latencia de
los potenciales P300. Lo que propone otra utilidad para los potenciales en pacientes con
demencia.

En futuros estudios, sera importante medir el tiempo de reaccion, es decir, el
tiempo trascurrido desde la presentacién del estimulo hasta que el sujeto ejecuta la
respuesta, ya que en otros estudios, se ha observado que es sensible al deterioro

COgnosCitivo (ss).

La imagen cerebral, en este estudio, sélo fue utilizada para corroborar cambios
vasculares, predominé la enfermedad de pequefio vaso y las hiperintensidades en la
sustancia blanca periventricular, en cuanto a estas ultimas en estudios previos, se ha
encontrado asociacion entre su presencia y un deterioro cognoscitivo global acelerado,

alteraciones en la funcion ejecutiva y en la velocidad del procesamiento cerebral (se).
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CONCLUSIONES

La poblacién de adultos mayores con deterioro cognoscitivo esta compuesta
principalmente por mujeres.

La baja escolaridad guarda relacion con un menor puntaje en el examen minimo
del estado mental.

El examen minimo del estado mental, la escala de valoraciéon de actividades
instrumentales de la vida diaria y la fluidez semantica, son utiles para diferenciar el grado
de deterioro cognoscitivo en los pacientes con deterioro cognoscitivo vascular de baja
escolaridad.

En los pacientes con deterioro cognoscitivo de origen vascular, en los estudios de
imagen, predominé la enfermedad de pequefio vaso.

No encontramos correlacién entre el grado de deterioro cognoscitivo y la latencia
de los potenciales evocados auditivos P300.

Se deben buscar otros paradigmas en pruebas neurofisiolégicas que nos ayuden a
diferenciar el grado de deterioro cognoscitivo de los pacientes.

Los potenciales evocados de latencias largas, deben evaluarse como
biomarcadores de conversién a demencia, en aquellos pacientes que cursan con deterioro

cognoscitivo leve.
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ANEXOS
Anexo a. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D. F. a de del 201

Los médicos que me atienden han considerado que puedo participar en el estudio
“Correlacion del grado de deterioro cognoscitivo de origen vascular con la latencia de los
potenciales evocados auditivos P300 en adultos mayores”

Lo invitamos a éste estudio en el que se van a incluir 45 adultos mayores de 70 afos, que
tengan queja de memoria, ya que es importante conocer como afecta esto en su vida
diaria, y si lo anterior guarda relacién con los cambios observados en las imagenes del
cerebro y con la velocidad de reaccion ante estimulos auditivos.

Este estudio tiene como objetivo saber mas acerca de las alteraciones en la memoria vy
otras funciones cerebrales, como son atencién, lenguaje, capacidad de resolver
problemas y realizar las actividades de la vida diaria. Lo anterior para poder tener mas
informacioén, entender y detectar en forma temprana alteraciones en la memoria y otras
funciones cerebrales.

Este estudio se justifica porque cada vez hay una mayor cantidad de adultos mayores no
solo en el pais si no a nivel mundial y que cursan con alteraciones en la memoria y aun
falta mucho por conocer sobre la progresién de estas alteraciones.

En este estudio se le realizaran los siguientes cuestionarios y pruebas, con el fin de llegar
a un diagnoéstico mas exacto.

o Historia clinica, valoracion geriatrica integral y examen mental: Tendra que
proporcionar una serie de datos para completar su expediente clinico, se le realizaran
una serie de preguntas para valorar la memoria y otras funciones del cerebro.

e Potenciales evocados auditivos: Es una técnica diagndstica que sirve para explorar las
vias nerviosas que llevan la informacién desde los 6rganos de los sentidos hasta el
cerebro. Se estudiara la via auditiva que lleva impulsos hasta el cerebro. Se le
colocaran unos auriculares mediante los cuales escuchara diferentes sonidos. Las
respuestas se registran con electrodos pegados al cuero cabelludo y a los I6bulos de
las orejas. No tiene ningun riesgo, se tolera bien y no es doloroso.
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e Resonancia magnética de craneo: Se realizara con el fin de obtener imagenes de su
cerebro, no es doloroso, se demora entre 15 y 30 minutos. Se observaran con mas
facilidad los cambios en su cerebro asociados con el envejecimiento y saber si existen
otras alteraciones. La realizacion de una IRM es muy segura. Los riesgos soélo existen
si usted tiene algun dispositivo metalico en su cuerpo, lo cual no le permitiria que le
hagan una resonancia magnética.

Lo que quiere buscar el doctor con estos procedimientos es conocer si las alteraciones en
la memoria afecta en las actividades diarias, y si a nivel cerebral se encuentran cambios
que expliquen esto, y si existen alteraciones en los potenciales evocados auditivos que se
le van a realizar. En caso de que se encuentren alteraciones, se le comunicaran los
resultados y se le dara seguimiento en la consulta externa de Geriatria.

Puede retirarse del estudio, en cualquier momento si asi lo necesito o lo deseo, sin que
esto repercuta en la atencién que se le brinda en el Hospital.

El manejo de los datos es andnimo y se mantendra asi en todos los trabajos resultantes,

ademas de contar con el derecho de recibir informacion de los resultados de dicho estudio
y las conclusiones obtenidas de las observaciones.

Otorga también la autorizacion para usar los resultados que salgan de los estudios en
otro momento si asi se requiera en otras investigaciones o para poder compararlos con
resultados en estudios posteriores.

Ningun otro estudio se me hara sin explicarmelo primero y firmar antes una nueva carta
de permiso.

El Consentimiento informado debe ser firmado por dos testigos y por usted y si no supiera
firmar, imprimira su huella digital y mi nombre lo anotara otra persona que yo designe.

PACIENTE

NOMBRE: FIRMA:

DIRECCION:

RELACION CON EL PACIENTE:
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TESTIGO UNO

NOMBRE: FIRMA:

DIRECCION:

RELACION CON EL PACIENTE:

TESTIGO DOS

NOMBRE: FIRMA:

DIRECCION:

RELACION CON EL PACIENTE:

INVESTIGADOR RESPONSABLE
Dra. Leonor Elia Zapata Altamirano FIRMA:

Hospital General de México, O.D.
MEDICO O ENFERMERO (A) QUE OBTUVO EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE: FIRMA:

Puedo recibir respuesta a cada pregunta y aclaracion a cualquier duda acerca de los
procedimientos, riesgos, beneficios, y otros asuntos relacionados con la investigacion vy
mi tratamiento con el Presidente del Comité de Etica el Dr. Carlos Ibarra Pérez a su
teléfono 50 04 38 56, o al 27 89 20 00 extension 1380, o podré recurrir o llamar en
cualquier momento u hora a la Dra. Leonor Elia Zapata Altamirano al teléfono 55
13692193, disponible las 24 hrs del dia o al 27 89 20 00 extension 1059, al teléfono del
coordinador de la Investigacion, el Dr. José Damian Carrillo Ruiz al teléfono: 27 89 2000
extension 1332.
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Anexo d. Severidad de la Demencia

o ] wnes on

DRIENTACION

i‘npﬂti:hd:hmﬂm‘n o Dihvidos ewes, conestanbss,

lewes plvidos inconstantes

Completamente crientado

Resuelve problemas dianos,
se encanza de ks finanzas.
Buen razonamisnto

Funcicn independi=nte = su
nivel habitual =n =l trabajo,
compras, vida social

5e cuida por s mismo

recoleccion parcial de
ewentos

Completamente crientado,
pero com beve dificultad
para relaciones temporales

Lewe dificultad en astas
i

Vida =n casa,. aficiones =
intereces alen imitados

5= cuida por s mismo

Perdida moderada de
MEmorE, meEs marcada
Para eventos necentes
Dificultad moderada con las
relaciones temporales,
onentado en el hegar del
examen, pusds tener also
de desorientacion
Emeomrafica en otro husar
Dificultad moderada para
hacer frente & problemas,
similitudes y difersncas,
Rzonamients ool
manbenido

Incapaz de ser
independisnte anestas
actividades, aungue pusds
participar =n alsuna, panscs
normal & primera vista
Dificultad leve paro clara de
abandono de ks turess més
dificiles, aficicnes

Mepecita recordatorios

46



Anexo e. Examen minimo del estado mental
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