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INTRODUCCION.

El presente trabajo tiene como proposito describir los hallazgos
electroencefalograficos cualitativos en estudios de Electroencefalografia de rutina en
pacientes con Demencia en los pacientes estudiados en el departamento de
Neurofisiologia Clinica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de México,
haciendo un énfasis especial en pacientes con Demencia Mixta y Demencia Vascular
ya que estos hallazgos no estan completamente descritos y en la interpretacion
cotidiana no tenemos establecido si hay hallazgos especificos o puntajes especificos
que nos permitan describir con mayor precision los cambios de la actividad cerebral
en estas entidades.

La escala Gran Total EEG es una de las escalas que han sido estudiadas en afos
previos por otros autores y de acuerdo a lo publicado en la literatura internacional
pudieran llegar a ser utiles en la descripcion neurofisiologica de estas enfermedades,
en nuestro pais no se ha estudiado si estos hallazgos son reproducibles y si son utiles
en los pacientes con estos tipos de Demencia.

Creemos que esta informacion puede ser de utilidad y servir de orientacién para
tomar la decision clinica rutinaria de incluir o no el electroencefalograma como
herramienta en la valoracion de estos pacientes.
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CAPITULO 1.

ANTECEDENTES.

El término Demencia tiene una larga historia. Es derivado de la palabra
latina demens, del prefijo “de” que significa sin y el sufijo “mens” que significa
mente. La primer descripcion clinica de una Demencia la realizé Alois Alzheimer,
la realiz6 en un paciente llamado August Deter en una lectura llamada “Una
enfermedad seria caracteristica de la corteza cerebral”, en este articulo da una
descripcion patolégica “en el centro de una célula por lo demas normal hay
depdsito de una fibrilla que tiene un engrosamiento caracteristico e impregnacion
peculiar, se encuentran focos multi-miliares en las capas superiores de la corteza
cerebral”. Emil Kraepelin es el primero en llamar a esta patologia Enfermedad de
Alzheimer. (1).

Actualmente la Demencia es un trastorno manifestado por pérdida de la capacidad
mental de la persona, afectando su capacidad de funcion. Alrededor de 6 millones
de personas en Estados Unidos padecian algun tipo de Demencia en 2013. (2).

La categorizacion de las Demencias como trastornos clinico patolégicos comenzé
a inicios del siglo XX, con la neuropatologia moderna en conjunto con estudios
clinicos cuidadosos. Las enfermedades neurodegenerativas que cursan con
Demencia incluyen la Enfermedad de Alzheimer, Demencia por cuerpos de Lewy,
Demencia Frontotemporal, Demencia vascular, Demencia mixta, Demencia por
enfermedad de Parkinson, Paralisis Supra nuclear progresiva y Enfermedad de
Huntington (2). La prevalencia en conjunto alcanza de 1 a 2 % a los 65 afios, 10 a
15% a los 80 afios y 40% mas alla de los 90 afios.(3).

Por lo tanto la Demencia es un sindrome con etiologias distintas desde el punto de
vista clinico, fisiopatolégico y cada entidad cuenta con sus propios criterios
diagnodsticos. Los primeros criterios diagnodsticos de la enfermedad de Alzheimer
fueron propuestos en 1984 por el Instituto Nacional de trastornos neuroldgicos y
de comunicaciéon en conjunto con la Asociacion de Enfermedad Vascular-
Alzheimer y trastornos relacionados ( NINCDS-ADRDA), en los cuales el
diagndstico cuando el paciente aun se encontraba vivo era sélo “probable” y el
diagnodstico “definitivo” podia sélo realizarse mediante el estudio histopatoldgico
post-mortem, la segunda limitacion consistia en que el diagndstico clinico podia
realizarse unicamente en estadios avanzados con importante limitacién mental del
paciente. Ademas la falta de un biomarcador disponible reducia de manera
significativa la sensibilidad para distinguir entre Enfermedad de Alzheimer y otras
demencias. Posteriormente en 2007 el Grupo de trabajo Internacional (IWG)
propuso nuevos criterios diagnosticos basados en 2 caracteristicas requeridas
para el diagnéstico independientemente de la demencia, estos eran: 1) perfil de
memoria especifico con la presencia de una baja capacidad de evocar recuerdos
no normalizada por pistas y 2) La presencia de un biomarcador como cambios en
IRM, PET (Tomografia por emisién de positrones) con 2 fluoro-2 desoxi-glucosa
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(PET-FDG), PET (Tomografia por emisidn de positrones) con carbono marcado
con compuesto Pittsburg ( PiB PET) y concentraciones en LCR de proteina beta
amiloide, proteina Tau total (T-Tau) o proteina Tau fosforilada (P-Tau).
Recientemente en 2014 el Grupo de trabajo Internacional (IWG) propuso los
criterios IWG-2, en los cuales se distingue la Enfermedad de Alzheimer tipica, con
un fenotipo clinico caracteristico con deterioro de memoria comunicado por el
paciente con igual o mas de 6 meses de evolucion, deterioro episédico de
memoria del tipo hipocampal apoyado en un test de memoria con suficiente
sensibilidad para Alzheimer, junto con uno de los siguientes biomarcadores:
disminucién de proteina Beta Amiloide e incremento de T-Tau y P-Tau en LCR,
incremento de captacion de trazador en el PET (Tomografia por emision de
positrones) y positividad para el gen autosdmico dominante PSEN-1 (Presenelina-
1), PSEN-2 (Presenelina-2) y APP (Apolipoproteina E). Enfermedad de Alzheimer
atipica: Fenotipo caracteristico con variante posterior, variante logopénica,
variante frontal o sindrome de Down mas uno de los siguientes biomarcadores:
disminuciéon de proteina Beta Amiloide e incremento de proteina T-Tau (Tau total)
y P-Tau (Tau fosforilada) en LCR, incremento de captacion de trazador en el PET
(Tomografia por emision de positrones) y positividad para gen autosémico
dominante = PSEN-1(Presenelina-1), @ PSEN-2  (Presenelina-2) y APP
(Apolipoproteina E. Los criterios para Demencia Mixta establecidos por el IWG-2
son: A mas B son requeridos. A: Sindrome amnésico del tipo hipocampal o una de
las variantes atipicas de Alzheimer, decremento de Beta amiloide junto con
incremento tanto de proteina T-Tau y P-Tau en LCR o incremento de captacion del
radiotrazador en el PET. (Evidencia de enfermedad de Alzheimer) y B: Evidencia
de enfermedad vascular cerebral mediante antecedente de EVC, signos
neuroldgicos focales y evidencia por IRM de lesion vascular correspondiente,
enfermedad de pequefo vaso, infarto en territorio estratégico o hemorragia
cerebral. Evidencia de Demencia por cuerpos de Lewy: Ambos son requeridos. 1)
Presencia de signos extrapiramidales tempranos, halucinaciones tempranas o
fluctuaciones cognitivas y 2) alteracion del transportador de dopamina en PET.
(4)(10).

En el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia actualmente no se dispone
de la realizacion de biomarcadores para enfermedad de Alzheimer por lo cual en
los pacientes con enfermedad de Alzheimer de acuerdo a los ultimos criterios
diagnodsticos propuestos internacionalmente por el Grupo de Trabajo Internacional
(criterios IWG-2) en 2014 (4), no pueden distinguirse de manera definitiva in vivo
distintos fenotipos de la enfermedad (tipica, atipica ni mixta). Por lo cual todos los
pacientes quedarian con un diagndstico de “probable” enfermedad de Alzheimer
de acuerdo a los criterios de la enfermedad de 1984. (10). Sin embargo de estos
fenotipos clinicos, el fenotipo tal vez mejor identificado sea el tipo mixto ya que se
dispone de las caracteristicas clinicas, curso clinico y evidencia de imagen por
IRM (Resonancia magnética) de encéfalo y PET (Tomografia por emision de
positrones).



La Demencia por cuerpos de Lewy es la segunda Demencia neurodegenerativa
mas comun en la literatura internacional, ocurriendo en el 10 a 15% de las
autopsias. Su prevalencia es de 0.7%, dentro de la cual se incluye la prevalencia
de la Demencia por Enfermedad de Parkinson que es de 0.3% vy juntas
representan el porcentaje anteriormente sefialado en pacientes de 65 afos, sin
embargo a los 85 afios hasta el 22% de todos los casos de Demencia presentan
criterios de consenso de la enfermedad. Los criterios diagndsticos de consenso
para la enfermedad por cuerpos de Lewy son: a) Caracteristicas centrales:
deterioro cognitivo progresivo de la suficiente magnitud para interferir con el
funcionamiento social u ocupacional, deterioro de memoria permanente o
persistente que no necesariamente se encuentra al inicio pero si se presenta de
manera invariable con el progreso de la enfermedad, déficit en test en la funcion
visuoespacial y atencion pueden ser prominentes. Caracteristicas nucleares: 2
caracteristicas nucleares son esenciales para diagnostico de probable y 1 para
posible: cognicion fluctuante con variaciones pronunciadas en la atencion y la
alerta, alucinaciones visuales formadas adecuadamente detalladas, caracteristicas
espontaneas de parkinsonismo. Caracteristicas de soporte: caidas repetidas,
sincope, pérdida espontanea de la conciencia, sensibilidad a neurolépticos,
ilusiones sistematizadas, halucinaciones en otras modalidades, trastorno de
comportamiento del suefio REM y depresion. A diferencia de esta entidad la
Demencia por Enfermedad de Parkinson no tiene criterios diagndsticos bien
establecidos por consenso y se aplica la “regla del afo”, si el deterioro cognitivo
sucede posterior a 1 afio con parkinsonismo se puede sospechar de Demencia por
Enfermedad de Parkinson. (5)(10).

La prevalencia de la Demencia Fronto-temporal es de 3.6 a 9.4 por 100,000 de
acuerdo a distintas series de pocos pacientes, por lo cual los datos son limitados,
sin embargo se considera es la tercera Demencia neurodegenerativa mas
frecuente en la poblacion. La caracteristica central es cambio en el
comportamiento. Las guias de consenso para el diagnostico clinico de la
enfermedad comprenden: 1) Perfil clinico. Caracteristicas centrales: Cambio en el
caracter y trastorno de la conducta social que son la caracteristica inicial y a lo
largo del curso de la enfermedad, con inicio insidioso y progresion gradual,
deterioro temprano en la conducta social interpersonal, deterioro temprano de la
regulacion de la conducta personal, aplanamiento emocional temprano y perdida
temprana de percepcion.

Caracteristicas que soportan el diagnéstico: declinacion de la higiene, rigidez e
inflexibilidad mental, distractibilidad e impersistencia, hiperoralidad y cambios
dietéticos, perseverancia y comportamiento estereotipado, alteracion de emisién
de lenguaje, lenguaje perseverante, ecolalia, estereotipia del lenguaje, mutismo,
reflejos atavicos, incontinencia, rigidez, acinesia, temblor, presion arterial baja y
labil. Estudios paraclinicos compatibles son una IRM (Resonancia Magnética) con
disminucién de volumen de I6bulos frontales predominantemente y temporales, asi
como un EEG la mayoria de las veces normal. (6)(10).

Debido a que en los criterios anteriormente detallados de la Demencia por cuerpos
de Lewy, Demencia por Enfermedad de Parkinson y Demencia Frontotemporal
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son clinicos y paraclinicos, actualmente disponibles en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, ademas de que no existen a la fecha biomarcadores
especificos de estas entidades, podemos asumir que es suficiente la tipificacion
fenotipica y clinica para considerar a un paciente como portador de dichos
trastornos.

En los paises desarrollados la enfermedad vascular cerebral representa la primera
causa de discapacidad de la poblacién adulta, la segunda causa mas frecuente de
todas las Demencias y la tercera causa que llega a la muerte. En estudios
realizados en la comunidad la prevalencia de la Demencia vascular en los
sobrevivientes de un EVC es de 30%, en el momento agudo varia del 7%
después de 1 afio a 48% a los 25 afios. La prevalencia de Demencia posterior a
un infarto lacunar es de 23% a los 4 anos. El principal factor de riesgo es la
elevacion de la tension arterial por lo que su adecuado tratamiento reduce el
riesgo y mejora el curso de la enfermedad, sin embargo cifras bajas de tension
arterial sistélica parecen tener un papel deletéreo en el desarrollo de la demencia
en adultos mayores. La demencia puede desarrollarse por afeccién de pequeios
vasos, posterior a infartos lacunares, infartos en territorio especifico y hemorragia.
Existen varios criterios diagndsticos, los cuales no son sustituibles, los criterios de
Hachinski (HIS- Hachinski Ischemic score) tiene buena sensibilidad para distinguir
entre Demencia tipo Alzheimer y Demencia vascular. Los criterios DSM-IV (ahora
DSM-V) son los mas incluyentes. El score isquémico de Hachinski (HIS) es el de
mayor sensibilidad. Este score esta compuesto por diferentes caracteristicas a las
cuales se les otorga valor de 1 a 2 puntos, con un punto de corte de 7 puntos para
indicar una mayor probabilidad de Demencia vascular y punto de corte de 4 para
mayor probabilidad para enfermedad de Alzheimer. La combinacién de los
criterios NINDS-AIREN y HIS son los mas especificos. Los criterios NINDS-AIREN
tiene varias categorias diagnosticas, asi la demencia vascular probable requiere:
1) deterioro del nivel previo de memoria y afeccion de otras 2 funciones mentales
que interfieran con el adecuado funcionamiento mental, 2) enfermedad vascular
cerebral demostrada a través de signos neuroldgicos focales y evidencia de EVC
mediante TAC ( Tomografia Axial Computada) de craneo o IRM (Resonancia
Magnética) de encéfalo (infartos de grandes territorios, infartos lacunares en
territorio estratégico como en la circunvolucién angular, talamo, regién fronto-
basal, territorio de arteria cerebral posterior o anterior, ganglios basales, sustancia
blanca subcortical o combinaciones). Que la demencia no inicie a los 3 meses del
ictus, que el deterioro no sea brusco y curso fluctuante o escalonado de la
alteracién cognitiva. La demencia vascular posible se define por los criterios
anteriormente descritos mas ausencia de confirmacion por neuro-imagen o
evolucion cronoldégica no congruente con la demencia vascular. Por ultimo la
Demencia vascular confirmada incluye: a) criterios de demencia vascular probable,
b) evidencia histopatolégica de enfermedad vascular, c) Ausencia de ovillos
neurofibrilares y placas neuriticas esperadas para la edad y d) Ausencia de otras
condiciones clinicas o anatomopatoldgicas que expliquen mejor la demencia. Los
auxiliares diagnosticos mas importantes para sustentar la demencia vascular son
la IRM, PET y SPECT cerebral. Los hallazgos en EEG son inespecificos hasta
este momento. (7)(8)(10).



De acuerdo a estos criterios en nuestro hospital es posible identificar de manera
correcta a los pacientes con Demencia vascular con una categoria diagnostica de
probable de acuerdo a los criterios NINDS-AIREN, incrementando la sensibilidad
con la escala de Hachinski. Este grupo de pacientes con Demencia vascular en
nuestro hospital probablemente sean los que mejor pueden tipificarse de acuerdo
a criterios internacionales.

Se han estudiado multiples marcadores biolégicos que puedan identificar con
mayor sensibilidad los procesos fisiopatologicos de la Demencia principalmente en
la Enfermedad de Alzheimer, servir en su seguimiento, dichos marcadores se
encuentran definidos en pacientes con enfermedad plenamente desarrollada, por
lo tanto no han logrado identificar casos tempranos o inclusive pacientes que mas
adelante desarrollaran la enfermedad, estos biomarcadores ( proteina Beta
Amiloide, proteina T-Tau (Tau total), P-Tau (Tau fosforilada) en LCR, PET
(Tomografia por emision de positrones) con FDG y PET (PiB) ademas son de alto
costo y no se encuentran disponibles para su uso clinico en todos los centros
hospitalarios.(2) (3) (9).

Una herramienta paraclinica que aun no se introduce en los criterios diagndsticos
en las Demencias es el Electroencefalograma (EEG), se han descrito cambios
tanto en q-EEG (cuantitativo), como en el EEG cualitativo. En la primera
modalidad se ha encontrado que los pacientes con Enfermedad de Alzheimer
tienen una menor coherencia alfa-beta interhemisférica que los pacientes con
Demencia por Enfermedad de Parkinson, en algunos estudios se ha probado que
el mejor indice para discriminar entre sujetos sanos y Enfermedad de Alzheimer es
theta/alfa + beta. Aunque el q-EEG muestra hallazgos mas especificos su
realizacion es dificil de implementar para su uso clinico ya que se basa en analizar
la informacién en miniépocas de 1 a 2 segundos, no artefactadas, en el paciente
en reposo posterior al cierre ocular en registros de 30 a 45 minutos, obteniéndose
los valores espectrales en ventanas de 100 a 200 milisegundos y posteriormente
la determinacién de indices por lo cual es altamente consumidora de tiempo. (11)
(12).

Existen como antecedente trabajos en pacientes con Demencia mayores de 65
afios de edad, que hablan acerca de los hallazgos electroencefalograficos en
EEG cualitativo en pacientes con enfermedad de Alzheimer, uno de estos trabajos
realizado en Holanda en 1999, se basa en la aplicacién del score gran total EEG
(GTE) que valora 6 parametros: 1) la frecuencia de fondo con valores de 0 a 5,
asignandose numeral de acuerdo a rangos de frecuencia alfa, beta, theta o delta
2) la actividad lenta difusa de 0 a 5, de acuerdo a si es continua o intermitente y
rango de frecuencia 3) reactividad de la frecuencia de fondo de 0 a 5, 4) actividad
paroxistica de 0 a 5, incluyendo si existe patron de FIRDA ( Actividad Delta Frontal
Ritmica Intermitente) 5) trastornos focales de 0 a 5, de acuerdo a si es unilateral,
bilateral o multifocal y severidad 6) actividad de ondas agudas de 0 a 5, incluyendo
el patron de PLED ( Descargas epileptiformes lateralizadas y periddicas) se realiza
la suma de los 6 parametros mas 1, para dar el puntaje total. La escala va de 0 a
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31. Dicha escala se aplicé en 49 sujetos controles y 86 pacientes con probable
enfermedad de Alzheimer, se utilizdé analisis de regresion logistica y se observd
que hubo una diferencia significativa para la frecuencia de la actividad de fondo, la
actividad lenta difusa y reactividad del ritmo de fondo. Cuando estos subescores
se utilizaron para el diagndstico se obtuvo una especificidad de 89.1% (con punto
de corte de 3 en el GTE), la sensibilidad fue de 44.6% y un valor predictivo
positivo de 88.1%.(14).

Otra publicacion de 1999 estudio los hallazgos electroencefalograficos en la
Demencia por cuerpos de Lewy, 17 registros fueron anormales de 19 registros en
total en pacientes con confirmacion post-mortem de la enfermedad, trece
mostraron pérdida de frecuencia alfa como ritmo dominante, la mitad tuvo
actividad lenta en las regiones temporales. Comparando los registros con los
pacientes con Enfermedad de Alzheimer se encontrd que estos ultimos tenian una
menor lentificaciéon de la actividad de fondo sugiriendo con esto que algunos
hallazgos electroencefalograficos pueden tener patrones diferentes entre los
distintos tipos de Demencia. (13).

En julio de 2013 se publico un meta-analisis de los estudios que incluyen el EEG
cualitativo como herramienta en el diagnéstico de enfermedad de Alzheimer, de
4157 estudios fueron elegibles soélo 12 estudios por los criterios de seleccién de
los pacientes, la confirmacion diagnéstica y la aplicacion de una escala
electroencefalografica, todos estos estudios retrospectivos. De todos estos
estudios resaltan aquellos en los que se utilizé el score gran total EEG (GTE),
evaluacion de FIRDAS (incluidas como parametro en el GTE) y el score de 8
grados. Se observé que la aplicacion de estas escalas tuvo buena correlacién con
la diferenciacion de patrones diferentes en la Demencia por cuerpos de Lewy y
Enfermedad de Alzheimer y da un soporte que la valoracion visual del EEG puede
ser una herramienta util en el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer y
Demencia por cuerpos de Lewy (16). No se ha aplicado la escala GTE (score gran
total EEG) en pacientes con Demencia Frontotemporal ni Demencia vascular, por
lo cual se desconoce si existe un patron electroencefalografico distintivo tanto en
su morfologia como en valoracién visual mediante escalas por ejemplo la escala
GTE. Por lo tanto es también desconocida la utilidad del electroencefalograma
como herramienta de apoyo y utilidad en estas entidades clinicas (16).



CAPITULO 2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las Demencias son un grupo de enfermedades neurolégicas degenerativas
altamente discapacitantes, que afectan severamente la funcidén mental y social de
los pacientes que la padecen, generando altos costos a los sistemas de salud. El
diagnostico temprano aun esta lejos de alcanzarse y los biomarcadores actuales
aunque sensibles, no son tan especificos y sélo son capaces de confirmar la
enfermedad ya establecida. Sélo existen biomarcadores especificos ( Decremento
de proteina Beta Amiloide e Incremento de proteina T-Tau (Tau total) y P-Tau
(Tau fosforilada) en liquido cefalorraquideo, incremento en la captacién de
trazador en PET (Tomografia por emision de positrones), positividad para genes
PSEN-1 (Presenelina-1), PSEN-2 (Presenelina-2) y APP (Apolipoproteina E) para
la Enfermedad de Alzheimer, el resto de Demencias aun no cuentan con
biomarcadores especificos que junto con la limitada disponibilidad de estos
biomarcadores en México, crea la necesidad de buscar métodos paraclinicos
alternativos y menos costosos que ayuden a los especialistas en Neurociencias
junto con la evaluacién clinica a una mayor aproximacion diagnéstica y con ello
mejorar las intervenciones terapéuticas de los pacientes con dichos
padecimientos. La unica Demencia en la cual esta plenamente descrito y de hecho
es casi patognomonico el patron electroencefalografico es en la Enfermedad de
Creutzfeldt Jakob, inclusive forma parte de criterio diagnostico, sin embargo es
una entidad muy poco frecuente. Como se menciond anteriormente en los
antecedentes las 2 Demencias mas frecuentes son la Enfermedad de Alzheimery
la Demencia Vascular, en la primera de ellas estan descritos ya los patrones
electroencefalograficos en q-EEG (electroencefalograma cuantitativo) y en el EEG
cualitativo tanto desde el punto de vista morfolégico asi como en escalas (por
ejemplo GTE). Los hallazgos electroencefalograficos tanto cualitativos como
cuantitativos y si existe alguna diferencia con otros tipos de Demencia en cuanto al
patron en la Demencia Vascular aun no ha sido descrito.

CAPITULO 3. HIPOTESIS.

La actividad electroencefalografica cualitativa es la expresion neurofisiolégica de
los fendbmenos eléctricos que son susceptibles a alterarse en enfermedades
neurologicas que afectan de manera difusa diversas redes neuronales y por tanto
cambian su funcién, como sucede en las Demencias. Es probable que exista
diferencia en el patron electroencefalografico mediante la aplicacién del score
gran total EEG (GTE) entre la Enfermedad de Alzheimer y la Demencia Vascular,
asi como en los diferentes tipos de Demencia. Asi mismo es posible que existan
puntos de corte a partir de los cuales pueda ser mas probable que se trate de un
tipo u otro de Demencia.
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CAPITULO 4. OBJETIVOS.

4.1Principal.

Determinar si existe diferencia en el patrén electroencefalografico de acuerdo a la
aplicaciéon y puntaje obtenido con el score gran total EEG (GTE) entre la Demencia
tipo Alzheimer (Mixta) y Demencia Vascular en pacientes mayores de 65 anos de
edad.

4.2 Secundarios:

e |dentificar si existe diferencia en el patron electroencefalografico mediante
aplicacién y puntaje obtenido con el score gran total EEG (GTE) entre los
diferentes tipos de Demencia.

e Identificar si existe alguna relacion entre el puntaje obtenido en el score
gran total EEG (GTE) con el tratamiento farmacolégico que se encontraba
tomando el paciente al momento del estudio de EEG.

e |dentificar si existe alguna relacion entre el puntaje obtenido en el score
gran total EEG (GTE) con el tiempo de evolucién en meses del paciente al
momento del estudio de EEG.

CAPITULO 5. JUSTIFICACION.

En nuestro pais los diferentes tipos de Demencia (siendo las mas frecuentes la
enfermedad de Alzheimer y la Demencia Vascular), son una de las causas mas
frecuentes de consulta y atencion médica en los 3 niveles de atencién. No se ha
descrito hasta la fecha el patron electroencefalografico de la Demencia Vascular
mediante la evaluacion visual y aplicacién del gran total EEG (GTE). Si se logra
establecer en nuestra poblacion una diferencia en el patrén electroencefalografico
ya sea en los 2 tipos de Demencia mas frecuentes o inclusive una diferencia entre
los diferentes tipos de Demencia, el EEG cualitativo de rutina puede ser un
meétodo accesible, barato y rapido de analizar durante una consulta neuroldgica de
rutina y con ello ser una herramienta adicional para la evaluacién clinica de los
pacientes con Demencia.
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CAPITULO 6. METODOLOGIA.

a) Disefo: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de corte transversal.
b) Poblacion y muestra: Pacientes con diagnostico de Demencia tipo Alzheimer

Mixta, posible Demencia tipo Alzheimer tipica y atipica de acuerdo a los
criterios IWG-2 de 2014, Demencia Vascular de acuerdo a los criterios para
Demencia Vascular NINDS-AIREN y escala Hachinski ischemic score,
criterios clinicos para Demencia por cuerpos de Lewy, Demencia por
Enfermedad de Parkinson y Demencia Fronto-Temporal, mediante revision
cegada de sus expedientes clinicos y estudio de Electroencefalograma
cualitativo estandar.

Criterios de inclusion en el estudio: Pacientes mayores de 65 afios de edad,
con diagnostico de Demencia tipo Alzheimer Mixta, posible Demencia tipo
Alzheimer tipica y atipica de acuerdo a los criterios IWG-2 de 2014, Demencia
Vascular de acuerdo a los criterios para Demencia Vascular NINDS-AIREN y
escala Hachinski ischemic score, criterios clinicos para Demencia por cuerpos
de Lewy, Demencia por Enfermedad de Parkinson y Demencia Fronto-
Temporal, sin evidencia de otras enfermedades que puedan cursar con
deterioro neurologico progresivo, con 6 meses o mas de evolucién, que
acudieron al laboratorio de Neurofisiologia Clinica del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, entre los afios 2010 y
2015.

d) VARIABLES:

Variable Independiente Variables dependientes
Puntaje score gran total EEG (GTE) Edad
Genero

Diagndstico definitivo

Ritmo de fondo

Ondas lentas

Reactividad

Actividad paroxistica

PLEDS

FIRDAS

Disfuncion

Lébulos disfuncionales

Resultado EEG

Tiempo de evolucion

Puntaje minimental state Folstein

Tipo de tratamiento
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se disefid una base de datos inicial en Excel con los nombres y numero de
expediente de los pacientes con diagndstico de Demencia tipo Alzheimer,
Demencia Mixta, Demencia Vascular, Demencia por cuerpos de Lewy,
Demencia por Enfermedad de Parkinson y Demencia Frontotemporal, se
obtuvieron un total de 310 pacientes con alguno de los diagndsticos
mencionados. Se procedido a la revision de los expedientes y sélo se
incluyeron en la base de datos final 49 pacientes que fueron los que
cumplieron con los criterios de inclusion y que cumplieron con los criterios
diagnosticos actuales para los distintos tipos de Demencia el alguna de las
categorias diagnosticas de posible, probable y definitiva, se les asigno un
valor numérico del 1 al infinito a las variables independientes y
dependientes. Se ingresaron los datos al programa estadistico SPSS
version 21 para su analisis. Se realizd Chi cuadrada, Kruskal Wallis,
analisis ANOVA, HSD Tukey y analisis poshoc.

CAPITULO 7. CONSIDERACIONES ETICAS.

Durante todo el estudio se mantendra la confidencialidad de los
pacientes, sus diagndsticos y hallazgos. Dado que corresponde a un
estudio retrospectivo, observacional y transversal los pacientes no seran
sometidos a tratamientos ni intervenciones experimentales y simplemente
se registraran las observaciones encontradas en los estudios realizados
(Electroencefalograma). Ya que los datos requeridos para el estudio son
valores numéricos y graficos no se requiere de un formato de
consentimiento informado. Sélo seran incluidos los pacientes con
diagnostico establecido que cumplieron los criterios de inclusidn y que su
meédico tratante haya solicitado el estudio de acuerdo a criterio clinico.

CAPITULO 8. CONSIDERACIONES FINANCIERAS.

Para la realizacion de este estudio NO se cuenta con ningun tipo de
financiamiento. Los estudios neurofisiolégicos seran indicados por los
medicos tratantes de acuerdo con los requerimientos y padecimiento de los
pacientes y el costo de los mismos, sera asumido por los pacientes con
base en la clave otorgada por trabajo social.
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CAPITULO 9. RESULTADOS.

De los 310 pacientes iniciales s6lo se encontraron 49 casos validos para la
realizacion del estudio.

GENERO
N Valido 49

Perdidos 0

De los 49 pacientes que fueron validos para el analisis del score Gran total EEG
se encontraron en frecuencia mas mujeres que hombres, con casi dos terceras

partes de los casos entre las mujeres.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Valido FEMENINO 30 61,2 61,2 61,2
MASCULINO 19 38,8 38,8 100,0

Total 49 100,0 100,0
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GENERO

W FEMENIND
B maAsSCULING

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdidos Total
Porcentaje Porcentaje Porcentaje
GENERO * Demencia, tipo 49 100,0% 0 0,0% 49 100,0%
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GENERO*Demencia, tipo tabulaciéon cruzada

Recuento
Demencia, tipo
D.
D. D. Enfermedad D. D.
Alzheimer | Lewy | Frontotemporal | de Parkinson | Mixta |vascular| Total
GENERO FEMENINO 1 3 0 14 6 30
MASCULINO 1 1 3 6 5 19
Total 2 4 3 20 11 49

De acuerdo a la distribucion en frecuencia de los diferentes tipos de Demencia en

relacion al género, se volvié a apreciar una mayor frecuencia de Demencia de

cualquier tipo entre el género femenino, excepto para

la Demencia por

Enfermedad de Parkinson la cual fue mas frecuente en hombres. De acuerdo a

etiologia especifica la frecuencia fue igual o mayor del doble entre mujeres con

respecto a los hombres en la Demencia tipo Alzheimer, Demencia Frontotemporal

y Demencia mixta. En la Demencia vascular no hubo diferencia en cuanto a la

frecuencia entre mujeres y hombres.

Demencia, tipo

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Valido D. Alzheimer 9 18,4 18,4 18,4
Lewy 2 4.1 4,1 22,4
D. Frontotemporal 4 8,2 8,2 30,6
D. Enfermedad de
Parkinson 3 o1 o1 367
D. Mixta 20 40,8 40,8 77,6
D. vascular 11 22,4 22,4 100,0
Total 49 100,0 100,0
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a0+

30

Porcentaje

T
D. Alzheimer Lewy D. Frortotempaoral D. Enfermedacd D. Mixta D. vascular
de Parkinson

Tipo de demencia

Con respecto a la frecuencia en porcentajes de los diferentes tipos de Demencia
por diagndstico independientemente del género se observo en nuestro grupo de
pacientes que la Demencia mas frecuente fue la Demencia Mixta, seguida en
orden decreciente por la Demencia Vascular, tipo Alzheimer, Demencia
Frontotemporal, Demencia por Enfermedad de Parkinson y Demencia por cuerpos

de Lewy, siendo esta ultima muy poco frecuente.
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Tipo de demencia
Resumen de procesamiento de casos
Casos
Valido Perdidos Total
N Porcentaje Porcentaje N Porcentaje
Demencia, tipo *
Tiempo de evolucién 49 100,0% 0 0,0% 49 100,0%
(meses)
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Demencia, tipo* RECATEGORIZACION DE TE tabulacién cruzada

Recuento
RECATEGORIZACION DE TE
6-12 13-24 25-36 37-48 >48 Total

Demencia, D. Alzheimer 1 1 1 3 3 9
tipo Lewy 0 0 0 0 2 2

D. Frontotemporal 0 1 0 1 2 4

D. Enfermedad de

Parkinson 1 0 2 0 0 S

D. Mixta 0 5 1 2 12 20

D. vascular 1 2 3 5 11
Total 3 9 6 24 49

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2

N de casos validos

49

Valor gl caras)
Chi-cuadrado de Pearson 26,0322 20 ,165
Razon de verosimilitud 26,843 20 ,140
Asociacion lineal por lineal ,022 1 ,882

a. 28 casillas (93.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es .12.

Con respecto a la aparicion de hallazgos electroencefalograficos en los subscores

de la escala y el tiempo de evolucion en meses en los diferentes tipos de

demencia no se observo una diferencia estadisticamente significativa.
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Frecuencias electroencefalogréficas

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Valido alpha 21 42,9 42,9 42,9
theta 28 57,1 57,1 100,0

Total 49 100,0 100,0

El cambio electroencefalografico que fue constante en todos los tipos de demencia

fue la lentificacion de la actividad de fondo siendo el ritmo theta el mas
frecuentemente observado.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje

Escala
Electroencefalografica

49 100,0% 0,0% 49 100,0%
(Gran total
electroencefalograma)
Tiempo de evolucion

49 100,0% 0,0% 49 100,0%
(meses)

Al analizar la relacion entre el puntaje total de la calificacion del Gran Total EEG y

el tiempo de evolucion de los diferentes tipos de Demencia se observé que la

media del tiempo de evolucién eran 50 meses, con un intervalo de confianza del

95% (38.27-62.79) y una media para la calificacion del score de 4.39, con un
intervalo de confianza del 95% (3.74-5.04).
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Descriptivos

Estadistico Error estandar

Escala Media 4,39 ,323
Electroencefalogréfica (Gran  95% de intervalo de Limite inferior 3,74
total electroencefalograma)  confianza para la media Limite superior 5,04

Media recortada al 5% 4,23

Mediana 4,00

Varianza 5,117

Desviacién estandar 2,262

Minimo 2

Maximo 11

Rango 9

Rango intercuartil 4

Asimetria ,710 ,340

Curtosis ,001 ,668
Tiempo de evolucién Media 50,53 6,096
(meses) 95% de intervalo de Limite inferior 38,27

confianza para la media Limite superior 62,79

Media recortada al 5% 45,86

Mediana 36,00

Varianza 1821,129

Desviacion estandar 42,675

Minimo 6

Maximo 204

Rango 198

Rango intercuartil 46

Asimetria 1,723 ,340

Curtosis 3,565 ,668
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Pruebas de normalidad

(meses)

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.

Escala
Electroencefalografica

,181 49 ,000 ,889 49 ,000
(Gran total
electroencefalograma)
Tiempo de evolucion

,156 49 ,004 ,833 49 ,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre el puntaje total del

Gran Total EEG y el tiempo de evolucién, el tiempo de evolucion a partir del cual

se observan puntajes por encima de 4 es de 50 meses ( mas de 4 anos) .

127

104

2—

T
Escala Electroencefalografica (Gran total electroencefalograma)
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Descriptivos?

Error
Demencia, tipo Estadistico| estandar
Escala D. Alzheimer Media 3,44 ,626
Electroencefalografica 95% de intervalo de Limite
(Gran total confianza para la inferior 200
electroencefalograma) media Limite
. 4,89
superior
Media recortada al 5% 3,33
Mediana 2,00
Varianza 3,528
Desviacién estandar 1,878
Minimo 2
Maximo 7
Rango 5
Rango intercuartil 3
Asimetria ,912 717
Curtosis -,409 1,400
D. Frontotemporal Media 5,75 1,887
95% de intervalo de  Limite .26
confianza para la inferior
media Limite
. 11,76
superior
Media recortada al 5% 5,67
Mediana 5,00
Varianza 14,250
Desviacion estandar 3,775
Minimo 2
Maximo 11
Rango 9
Rango intercuartil 7
Asimetria 1,129 1,014
Curtosis 2,227 2,619
D. Enfermedad de Media 5,00 1,732
Parkinson 95% de intervalo de  Limite 045
confianza para la inferior '
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media Limite

, 12,45
superior
Media recortada al 5%
Mediana 5,00
Varianza 9,000
Desviacion estandar 3,000
Minimo 2
Maximo 8
Rango 6
Rango intercuartil
Asimetria ,000 1,225
Curtosis
D. Mixta Media 4,45 473
95% de intervalo de Limite
confianza para la inferior 346
media Limite
. 5,44
superior
Media recortada al 5% 4,39
Mediana 4,50
Varianza 4,471
Desviacién estandar 2,114
Minimo 2
Maximo 8
Rango 6
Rango intercuartil 5
Asimetria ,152 ,512
Curtosis -1,498 ,992
D. vascular Media 4,45 ,705
95% de intervalo de  Limite
confianza para la inferior 288
media Limite
. 6,03
superior
Media recortada al 5% 4,34
Mediana 4,00
Varianza 5,473
Desviacion estandar 2,339
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Minimo

Maximo

Rango

Rango intercuartil

AN O N

Asimetria

,643

,661

Curtosis

-,505

1,279

Como puede observarse el valor de la calificacion total del Gran Total EEG en los

diferentes tipos de Demencia con un intervalo de confianza del 95% es mayor de 3

puntos, comparando el grupo de Demencia tipo Alzheimer cuyo valor de media de

3.44 y la Demencia Mixta y Vascular cuyo valor de media es de 4.45 para estas

dos ultimas etiologias, se aprecio diferencia de al menos 1 punto entre el grupo de

Alzheimer y estos dos grupos que representan la segunda y tercer etiologias mas

frecuentes. No hubo diferencia en los puntajes totales de la escala entre la

Demencia Mixta y Demencia Vascular.
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ANOVA

Escala Electroencefalografica (Gran total electroencefalograma)

Demencia, tipo

T
D Mixta

I
D. vascular

Suma de cuadrados

gl

Media cuadratica

Sig.

Entre grupos
Dentro de grupos
Total

16,983
228,649
245,633

43
48

3,397
5,317

,639

,671
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Comparaciones multiples

95% de intervalo de
confianza
Diferencia de Error Limite Limite
(1) Demencia, tipo  (J) Demencia, tipo medias (I-J) estandar Sig. inferior superior
D. Alzheimer Lewy -,556 1,803 1,000 -5,93 4,82
D. Frontotemporal -2,306 1,386 ,562 -6,44 1,83
D. Enfermedad de
Parkinson -1,556 1,537 ,911 -6,14 3,03
D. Mixta -1,006 ,926 ,884 -3,77 1,75
D. vascular -1,010 1,036 ,924 -4,10 2,08
Lewy D. Alzheimer ,556 1,803 1,000 -4,82 5,93
D. Frontotemporal -1,750 1,997 ,950 -7,71 4,21
D. Enfermedad de
Parkinson -1,000 2,105 ,997 -7,28 5,28
D. Mixta -,450 1,710 1,000 -5,55 4,65
D. vascular -,455 1,773 1,000 -5,74 4,83
D. Frontotemporal D. Alzheimer 2,306 1,386 ,562 -1,83 6,44
Lewy 1,750 1,997 ,950 -4,21 7,71
D. Enfermedad de
Parkinson ,750 1,761 ,998 -4,50 6,00
D. Mixta 1,300 1,263 ,905 -2,47 5,07
D. vascular 1,295 1,346 ,927 -2,72 5,31
D. Enfermedad de D. Alzheimer 1,556 1,537 ,911 -3,03 6,14
Parkinson Lewy 1,000 2,105 ,997 -5,28 7,28
D. Frontotemporal -,750 1,761 ,998 -6,00 4,50
D. Mixta ,550 1,428 ,999 -3,71 4,81
D. vascular ,545 1,502 ,999 -3,93 5,02
D. Mixta D. Alzheimer 1,006 ,926 ,884 -1,75 3,77
Lewy ,450 1,710 1,000 -4,65 5,55
D. Frontotemporal -1,300 1,263 ,905 -5,07 2,47
D. Enfermedad de
Parkinson -,550 1,428 ,999 -4,81 3,71
D. vascular -,005 ,866 1,000 -2,59 2,58
D. vascular D. Alzheimer 1,010 1,036 ,924 -2,08 4,10
Lewy ,455 1,773 1,000 -4,83 5,74
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D. Frontotemporal

D. Enfermedad de

Parkinson

D. Mixta

-1,295

-,545

,005

1,346

1,502

,866

,927

,999

1,000

-5,31

-5,02

-2,58

2,72

3,93

2,59

Al evaluar diferencias entre los diferentes grupos de demencia y la calificacion

total del score, asi como al analizar los subscores no se encontré diferencia

estadisticamente significativa.

Comparaciones multiples

95% de intervalo de
confianza
Diferencia de Error Limite Limite
(I) Tratamiento (J) Tratamiento medias (I-J) estandar Sig. inferior superior
inhibidores de antidepresivos (111 ,983 ,999 -2,51 2,73
colinesterasa antipsicoticos ,600 1,193 ,958 -2,58 3,78
antagonistas de
1,182 , 793 ,452 -,93 3,30
NMDA
antidepresivos inhibidores de
=111 ,983 ,999 -2,73 2,51
colinesterasa
antipsicoticos ,489 1,265 ,980 -2,89 3,86
antagonistas de
1,071 ,897 ,634 -1,32 3,46
NMDA
antipsicoticos inhibidores de
-,600 1,193 ,958 -3,78 2,58
colinesterasa
antidepresivos -,489 1,265 ,980 -3,86 2,89
antagonistas de
,582 1,123 ,954 -2,42 3,58
NMDA
antagonistas de inhibidores de
-1,182 , 793 ,452 -3,30 ,93
NMDA colinesterasa
antidepresivos -1,071 ,897 ,634 -3,46 1,32
antipsicoticos -,582 1,123 ,954 -3,58 2,42

No se encontré diferencia significativa entre el puntaje de la escala del Gran Total

EEG y el tratamiento que llevaba el paciente al momento de realizarse el EEG.
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CAPITULO 10. CONCLUSIONES.

De acuerdo a los hallazgos que encontramos en el patréon

electroencefalografico en nuestro grupo de pacientes podemos concluir:

1)

La Demencia fue mas frecuente en mujeres en la Demencia tipo Alzheimer,
Demencia Mixta, Demencia Frontotemporal. Fue mas frecuente la
Demencia por Enfermedad de Parkinson entre los hombres. Existio la
misma frecuencia entre ambos sexos para la Demencia Vascular.

Las tres Demencias mas frecuentes en orden decreciente fueron la
Enfermedad de Alzheimer, Demencia Mixta y Demencia Vascular.

El cambio electroencefalografico mas constante en todos los tipos de
demencia es sustituciéon de la actividad de base por un ritmo theta.

No se observd una diferencia estadisticamente significativa al comparar el
puntaje de la escala con el tiempo de evolucién al momento de realizar el
estudio.

Un puntaje mayor a 4 se obtuvo con evoluciones en promedio igual o mayor
a 50 meses.

En la Enfermedad de Alzheimer, Demencia Mixta y Demencia Vascular los
puntajes totales del Gran Total EEG fueron mayores a 3, sin embargo no se
encontro que fuera estadisticamente significativo.

Los puntajes totales de la escala Gran Total EEG en Demencia Mixta y
Demencia Vascular no tuvieron diferencia absoluta ni estadistica.

No se recomienda la aplicacidn del score Gran Total EEG para diagndstico,
puede ser util para la descripcion del electroencefalograma en pacientes

con los tres tipos de Demencia mas comunes.
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MANUEL VELASCO SUAREZ
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México, D.F., Tel. 56-06-14-07
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México, D.F., a 16 de Julio de 2015.

DR. DANIEL SAN JUAN ORTA ' '
JEFE DEL DEPTO. DE INVESTIGACION CLINICA,
PRESENTE.

A fin de cumplir con lo que exige la Ley General de Salud de México, y el Reglamento para
Investigacién Clinica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez,
envio a usted:

El protocolo titulado “Hallazgos en EEG cualitativo en pacientes con Demencia,” elaborado de
acuerdo al formato oficial, firmado por todos lo autores. Original y cuatro copias.

1. Elformato de identificacion del &mbito de estudio del protocolo.

Para su evaluacion de acuerdo con los Principios Basicos Cientificos aceptados en las
Declaraciones sobre Investigacion Biomédica en seres humanos, de Helsinki |l en1975, Venecia en
1983, Hong Kong en 1989, Sudéfrica 1996, Edimburgo 2000, que sefialan textualmente “el protocolo
se remitra a un comité independiente del investigador y de la entidad patrocinadora, para
consideracion, comentarios y asesoramiento”, en lo cual se basara la aprobacion, en cuyo caso el
investigador principal se encargara de la direccion técnica del estudio y tendra las siguientes
atribuciones; cumplir los procedimientos indicados en el protocolo y solicitar autorizacion para la
modificacion en los casos necesarios sobre aspectos de ética y bioseguridad, documentar y registrar
todos los datos generados durante el estudio en el expediente clinico y su propio archivo sobre el
estudio, elaborar y presentar los informes parciales trimestrales y finales de la investigacion y
comprometerse en generar un producto cientifico.

ATENTAMENTE

Dr. Rodrigo Andrade Rodriguez.

Nombre y firma del Investigador Principal
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ANEXO 2.

FORMATO DE IDENTIFICACION DEL AMBITQ DE ESTUDIO DE LOS
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

Titulo del proyecto:

1) Mencione cual es la vinculacion de su proyecto de investigacion con las lineas de avance
médico actual y futuro:
La tendencia actual dentro de la electroencefalografia es perfeccionar el estudio tanto cualitativo
como cuantitativo de todas las patologias neuroldgicas y no sélo en la Epilepsia.
2) Mencione el vinculo de su proyecto con las lineas de interés nacional:
Debido a que las Demencias son un problema de salud que se espera se incremente en los
proximos afos, sera cada vez mas de alto costo y se requieren herramientas diagnosticas mas
baratas que ayuden a realizar intervenciones terapéuticas mas tempranas.
3) Diga como se vincula su investigacion con las lineas de interés para la Secretaria de Salud:
Es una investigacion clinica dentro de la Neurologia y Neurofisiologia, actualmente en nuestro
pais la investigacion en salud se encuentra en su mayoria dirigida a las Neurociencias ya que es
el campo de mayor desarrollo en los ultimos 10 afios.
4) Diga como se vincula su proyecto con las lineas de interés para el Instituto:
El Instituto cuenta con lineas de investigacion en Demencias y una clinica de Demencias por lo
cual se puede obtener una herramienta util de utilizacion cotidiana en los pacientes del instituto.
5) Mencione cuales son las lineas de investigacion de interés para usted mismo:

e Demencia.

e Electroencefalografia cualitativa y cuantitativa.

Dr. Rodrigo Andrade Rodriguez
Fecha: 16 de Julio de 2015 Firma del investigador:
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