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RESUMEN

TiTULO:
“CORRELACION ENTRE DIAGNOSTICO DE ENVIO POR DEMENCIA DE

ALZHEIMER Y HALLAZGOS EN EL SPECT CEREBRAL PERFUSORIO ”

AUTORES:

Alumno: Eduardo Miguel Chacon Martinez. Asesores: Rosa Maria Villanueva
Pérez, Diana G. Ménez Diaz.

HIPOTESIS

Los hallazgos encontrados en los estudios SPECT cerebral perfusorio son de alta
sensibilidad en relacién al diagndstico de envio por demencia.

ANTECEDENTES:

Las imagenes gammagraficas de perfusion cerebral son utiles para el diagnostico
y manejo de diversos trastornos vasculares cerebrales (accidente cerebrovascular,
demencia, etc.). En nuestro pais no se ha realizado estudios de correlacion entre
el diagnéstico de envio por demencia y los hallazgos gammagraficos del SPECT
cerebral.

OBJETIVO:

Evaluar los hallazgos gammagraficos del SPECT cerebral y correlacionarlos con el
diagndstico de envio por demencia y con estudio de resonancia magnética de
enceéfalo.

MATERIAL Y METODOS:

El estudio se llevd a cabo en el servicio de Medicina Nuclear del Hospital de
Especialidades del C.M.N. Siglo XXI; se revisaron expedientes de los pacientes
que reunieron los criterios de inclusion, en el periodo comprendido del 01 de enero
al 31 de diciembre del 2014.

Tipo: Estudio retrospectivo, transversal, observacional, comparativo.

Recursos humanos: Médico residente que elabord la investigacion y asesor
tematico.

Equipos: SIEMENS E.CAM y SPECT-CT Philips Precedence 16, de doble
detector y colimadores de baja energia alta resolucion. Resonador Symphony
SIEMENS: Protocolo de Encéfalo (Craneo paciente dificil).

Resultados: Demencia severa (Minimental 2-12), atrofia hipocampal-corteza
temporoparietales y hallazgos en SPECT (hipoperfusion en cortezas
temporoparietales, cerebelo, ganglios basales y occipital) con una sensibilidad del
91% vy especificidad del 61.5%. Valor predictivo positivo de 80% y negativo de
80%. Demencia moderada (minimental 13-23), atrofia hipocampal y hallazgos en
SPECT (hipoperfusién en ganglios basales) con una sensibilidad del 83% vy
especificidad del 80%. Valor predictivo positivo de 71% y negativo de 88%.
Demencia leve o incipiente (minimental 24-27), atrofia occipital y hallazgos en
SPECT (hipoperfusién en Iébulo occipital), sensibilidad del 62.5% y especificidad
del 88%. Valor predictivo positivo de 83% y negativo de 72%.

Conclusiones: El SPECT cerebral es una herramienta de imagenologia util para
establecer el diagndstico diferencial de demencia severa tipo Alzheimer contra
demencia de origen vascular, con una sensibilidad del 91%.



MARCO TEORICO:
La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo de causa
incierta que afecta principalmente a los adultos mayores M. La manifestacion
clinica mas temprana y esencial del Alzheimer es el deterioro de la memoria
selectiva. Los tratamientos actualmente disponibles modulan el curso de la
enfermedad y / o mejorar algunos de los sintomas, pero no son curativos, e
inevitablemente la enfermedad progresa en todos los pacientes.
La enfermedad de Alzheimer (AD) es la forma mas comun de demencia en los
ancianos, que representa el 60-80 % de los casos, como la poblacién envejece, la
carga global de la demencia estd aumentando en todo el mundo. De acuerdo a las
ultimas estadisticas del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez”, del afio 2010, indican que en México mas de 350,000 personas
estan afectadas por la enfermedad de Alzheimer y mueren por ella anualmente 2
030 pacientes y se estima que uno de cada tres de nosotros enfrentara esta
enfermedad en algun ser querido o en un familiar.
Edad de inicio.- La enfermedad de Alzheimer es caracteristicamente una
enfermedad de pacientes con edad avanzada '@. Es excepcional que la
enfermedad se produzca antes de los 60 afos, la incidencia y la prevalencia
aumenta exponencialmente con la edad.
Hay formas hereditarias de la enfermedad que habitualmente se presentan antes
de los 65 anos, y con frecuencia en la quinta década de la vida o mas temprano.
Estos representan menos del uno por ciento de todos los casos de Alzheimer. La

enfermedad de Alzheimer de aparicion temprana sigue un patrén de herencia
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autosdmica dominante relacionado con mutaciones en los genes que alteran beta-
amiloide (AB) la produccion de proteinas o el metabolismo, incluyendo la proteina
precursora de amiloide (APP), presenilina-1 (PSEN1), y la presenilina-2 (PSEN2).
En un meta-anélisis con datos a nivel individual sobre 1 307 pacientes con
Alzheimer autosémica dominante, la edad media de inicio de los sintomas fue de
46 afios y fue altamente correlacionado con la edad de aparicion de la enfermedad
en los padres y del tipo de mutacion Bl Los pacientes con mutaciones PSEN1
tenian inicio mas temprano de la enfermedad con una media de edad de los 43
afos. La gama de aparicion de los sintomas en todos los tipos de mutacién era, no
obstante, bastante amplio, con algunas presentaciones en la cuarta década y
algunas mutaciones no manifiestan sintomas hasta la séptima década.

Sintomas Cardinales - Deterioro de la memoria es una caracteristica esencial del
Alzheimer y muchas veces el primer sintoma. Los déficits en otros dominios
cognitivos pueden aparecer después del desarrollo del deterioro de la memoria. La
funcion del lenguaje y las habilidades visuoespaciales tienden a ser afectados
relativamente mas temprana, mientras que los déficits en la funcion ejecutiva y
sintomas de comportamiento a menudo se manifiestan mas tarde en el curso de la
enfermedad. Estos déficits aparecen y progresan de forma insidiosa.

Deterioro de la memoria - Es una caracteristica esencial del Alzheimer y es a
menudo su primera manifestacion. Incluso cuando no sea la queja principal, los
déficits de memoria pueden ser obtenidos en la mayoria de los pacientes con
Alzheimer en el momento de la presentacion.

El patron del deterioro de la memoria en el Alzheimer también es distintivo . La

memoria declarativa de hechos y acontecimientos, que dependen de las
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estructuras temporales y neocorticales mesiales, estan profundamente afectada
en el Alzheimer, mientras que los sistemas subcorticales de la memoria
procedimental y el aprendizaje motor estan relativamente a salvo hasta estadios
mas tardios en la enfermedad. Un subconjunto de la memoria declarativa, el de
eventos y contextos especificos (memoria episédica) se deteriora con mayor
profundidad a principios del Alzheimer, en comparacion con la memoria de hechos
tales como el vocabulario y conceptos (memoria semantica), que a menudo se
deteriora un poco mas tarde. La memoria semantica se codifica en regiones
neocorticales temporales (no mesiales).

Dentro de la memoria episddica, hay una distincion entre memoria inmediata (por
ejemplo, el ensayo mental de un numero de teléfono), la memoria de los
acontecimientos recientes (que entra en juego una vez que el material que se ha
apartado de la conciencia debe ser retirado del mercado), y la memoria de los
acontecimientos mas lejanos. Memoria para hechos recientes, servido por el
hipocampo, la corteza entorrinal, y estructuras relacionadas en el |6bulo temporal
medial, se deteriora prominente a principios del Alzheimer . En contraste, la
memoria inmediata (codificada en las cortezas prefrontales de asociacién y
sensoriales) estd a salvo desde el principio, como son las memorias que se
consolidan durante largos periodos de tiempo (afios), que se pueden recuperar sin
la funcién del hipocampo.

El déficit de memoria a principios de la enfermedad de Alzheimer se describe mas
precisamente como amnesia anterograda episodica a largo plazo. Debido a que el
intervalo de tiempo absoluto sobre el que la memoria a largo plazo puede fallar en

realidad puede ser corto (por ejemplo, incapacidad para recordar unas palabras
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después de un par de minutos de distraccion), los pacientes y los cuidadores por
lo general refieren problemas a "la memoria a corto plazo". Por esta razon,
tratamos de evitar la confusion que ofrecen las condiciones técnicas de la
memoria a largo plazo y corto plazo y utilizamos el término "deterioro de la
memoria reciente" para referirse al deterioro caracteristico.

Los déficits de memoria se desarrollan de manera insidiosa y progresan
lentamente con el tiempo, evolucionando para incluir los déficits de la memoria
semantica y la memoria inmediata. La deficiencia de memoria procedimental
aparecen solo en las ultimas etapas del Alzheimer.

La memoria es examinada pidiendo a los pacientes recordar tres objetos
inmediatamente y luego con un retraso de 5 a 10 minutos después. La alteracion
de la capacidad de recordar objetos con los cuales la memoria es selectiva
representa un déficit mas grave y que puede ser particularmente especifica para el
Alzheimer en los inicios de su presentacion . Preguntas sobre la orientacion y los
acontecimientos actuales recientes son también pruebas utiles para analizar la
memoria. Los médicos no deben confiar en el informe del deterioro de la memoria
de un paciente, ya que muchas personas mayores son los periodistas poco fiables
de su propio deterioro de la memoria y puede tanto sobre y/o subestimar su déficit
Bl Ademas, la falta de objetividad puede causar que los sujetos niegan o sub-
reporten sus sintomas.

Alteraciones en el lenguaje.- Disfluencia verbal y anomia son a menudo
caracteristicas iniciales del Alzheimer y son a veces el sintoma de presentacion
% | as primeras manifestaciones de disfuncion del lenguaje por lo general

incluyen dificultad en la busqueda de palabra, circunloquios, reduccion del
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vocabulario en el habla espontanea, y anomia en las pruebas de denominacion de
confrontacidon. Estos sintomas progresan hasta desarrollar agramatismo, errores
parafasicos, empobrecimiento del contenido del discurso y deterioro de la
comprension. Los pacientes por lo general se repiten frases literales hasta que la
enfermedad esta bastante avanzada.

La disfuncion del lenguaje y la pérdida de la memoria semantica se interrelacionan
con el Alzheimer. Algunos investigadores han encontrado que la pérdida de fluidez
semantica es un hallazgo temprano en el Alzheimer. Cuando se le pregunto6 a los
pacientes para generar una listas de palabras en el plazo de un minuto, los
pacientes con Alzheimer salieron muy mal en la categoria de fluidez en el test (por
ejemplo, las listas de animales) que en una prueba de fluidez letra (por ejemplo,

[11-13]

listas de palabras que empiezan con F) Un rendimiento normal es

relacionado con la edad, con al menos 15 elementos esperados a los 65 afios 2.
Otros sintomas incluyen deterioro de las habilidades visuoespaciales, alteraciones
en la funcion ejecutiva y/o el juicio, cambios en la personalidad o el
comportamiento, apraxia, disfuncion olfatoria, trastornos del suefio, convulsiones,
sintomas motores.

Curso Clinico.- La enfermedad de Alzheimer avanza inexorablemente. El
progreso de la enfermedad se puede medir con escalas en el estado mental, como
el Examen del Estado Mini-Mental (Mini-Mental State Examination, MMSE) y la
Escala Clinica Demencia (Dementia Rating Scale). El curso clinico, segun lo

medido por dichas escalas, no es necesariamente lineal, sin embargo, una serie

de estudios han encontrado que los pacientes disminuyen 3 a 3.5 puntos en
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[14-17]

promedio en el MMSE cada afo , con una minoria (<10 %) con una

progresiva disminucion mas rapida de 5 a 6 puntos en el MMSE anual 8.

Una mayor edad de inicio del Alzheimer (> 80 afios) puede estar asociada con una
menor tasa de disminucién en comparacion con los pacientes mas jovenes 9. A
la inversa, los sintomas tempranos neuropsiquiatricos que incluyen psicosis,
agitacion y agresion se han asociado con un rapido declive 2.

La evaluacion médica-diagndstica de estos pacientes es realizado por.- valoracion
clinica (prueba minimental, valoracién cognitiva de Montreal), examenes
neurofisiolégicos, neuroimagen y pruebas de laboratorio (biomacadores). El
enfoque de los examenes neurofisioldgicos y pruebas de laboratorio, son un tema
aparte, que ya son propias de otras especialidades que tienen el derecho propio
de explicarlas y que estan mas alla del alcance de esta tesis, que solamente se
enfocard en las alteraciones en neuroimagen, especificamente en el SPECT
cerebral perfusorio.

Neuroimagen.- Las imagenes cerebrales, preferiblemente con imagenes de
resonancia magnética (MRI), se indica en la evaluacidn de pacientes con
sospecha de AD 2" Los hallazgos son atrofia focal o generalizada de la sustancia
blanca (no especifica) y una disminucién de volumen hipocampal (este hallazgo es
el mas caracteristico) también llamado atrofia del I6bulo temporal medial #2%.
Imagen cerebral funcional con SPECT cerebral perfusorio revela distintas regiones
de hipoperfusion (SPECT) en la Enfermedad de Alzheimer. Estas areas incluyen el
hipocampo, las precuneus (I6bulos parietales mesiales), el parietal lateral y la

[30-31]

corteza temporal posterior El SPECT cerebral perfusorio tiene una
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sensibilidad del 65-70% para detectar estas anomalias de la perfusion regional
cerebral. En mi servicio se utiliza **™Tc-ECD para realizar este estudio.

¥MTc-ECD (**"Tc-L, L-ECD; **™Tc-Etil cisteinato dimero; *™Tc-L, éster dietilico
dicisteina L-etilen o también conocido como **™Tc-bicisato) es un éster derivado
del ligando BAT (bis-aminoetanotiol), que se metaboliza dentro de la neurona; una
vez administrado via endovenosamente, a dos metabolitos derivados monoacidos
monoéster (**"Tc-ECM) y el diacido *"Tc-etileno dicisteina (*"Tc-EDC). El
metabolismo in vivo de **"Tc-ECD a metabolitos mono y diacido es, sin duda,
resultado de actividad de naturaleza enzimatica de la acetil y butilcolinesterasa,
que son las enzimas hidrofilicas mas ampliamente distribuida en el cerebro.
Diversos estudios en humanos han demostrado una rapida captacién cerebral con
9MTc-ECD y una actividad inicial en el cerebro entre 4,8% y 6,8% de la dosis
inyectada, y un lavado gradual, resultando en una disminucién del 25% de la dosis
inyectada a las 4 h, esto demuestra que los metabolitos monoéster monoacido y/o
los diacido 99mTc-EC no son completamente retenidos por la barrera hemato-
encefalica, pero estan sujetos a un lenta eliminacion cerebral, a pesar de su

caracter ionizado y polar 1#2-%!,
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Protocolo de adquisicién utilizado en U.M.A.E. H. Especialidades “Dr. Bernardo

Sepulveda” C.M.N. SXXI.

Imagen de perfusion cerebral mediante Tomografia Computarizada de
emision monofotdnica (SPECT): Protocolo Resumido

PREPARACION DE PACIENTE
Ninguna

RADIOFARMACOS
®MTc-HMPAO o ®™T¢-ECD: 20-30 mCi

INSTRUMENTACION
Camara: SPECT de doble o triple cabezal
Cabeza adjunto titular: cabeza se extiende mas alla de la mesa para que la
gammacamara tenga un radio de adquisicion minimo.
Colimador: Baja energia, alta resolucion, orificios paralelos.
Configuracion de la computadora: parametros de adquisicién para el SPECT
Tamafio de matriz: 64 x 64
Zoom: 2
Rotacion: Avance y toma
Orbita: Circular
Tamano del angulo por toma: 3 grados
Paradas: 40 por cabezal.
Tiempo por parada: 40 segundos (tiempo total, 27 minutos)

PROCEDIMIENTO DE LA IMAGEN

Preparar la dosis segun el inserto. Ver la nota de la vida util del radiofarmaco.
Comience el acceso intravenoso o la colocacion de una banda mariposa en su
lugar; hacer que el paciente se sienta comodo en un ambiente tranquilo, con
poca luz; inyectar; ojos abiertos del pacientes; empezar a escanear en 15
minutos a 2 a 3 horas mas tarde

Posicionar al paciente de modo que el cerebro este enteramente dentro del
campo de vista de todos los detectores.

Posicionar los colimadores lo mas cerca posible de la cabeza del paciente.

PROCESAMIENTO

Filtrado por retroproyeccidn o reconstruccion iterativa
Filtro: Hamming, corte 1.2 de alta frecuencia
Correccion de atenuacion: 0.11 cm™

ECD, Etil cisteinato dimero, HMPAO, hexametilpropilenoamino oxima.
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Il. JUSTIFICACION
Las imagenes gammagraficas de perfusion cerebral son utiles para el diagnostico y
manejo de diversos trastornos vasculares cerebrales tales como accidente
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, demencia, epilepsia, enfermedad de
Alzheimer y otras enfermedades neuroldgicas sin signos, ni sintomas focales
neurologicos. La posibilidad de medir con precision, y de una manera no invasiva,
el flujo sanguineo cerebral regional (rCBF) mediante la tomografia computarizada
por emision de fotén unico (SPECT) ha estimulado, desde comienzos de la década
de 1980, una intensiva busqueda por agentes trazadores que, después de su
administraciéon intravenosa, son absorbidos y retenidos en el cerebro como un
verdadero marcador de flujo. En nuestro pais no se ha realizado estudios de
correlacion entre el diagndstico de envio por Demencia y los hallazgos

gammagraficos en los estudios de SPECT cerebral.

En la U. M. A. E. Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro
Médico Nacional Siglo XXI en el servicio de Medicina Nuclear utilizamos

especificamente *"Tc-ECD.

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Determinar sensibilidad y especificidad de los estudios de tomografia
computarizada por emisién de foton unico (SPECT) cerebral y los hallazgos
gammagraficos en pacientes con el diagndstico de envio por Demencia utilizando
como estandar de comparacion el estudio de Resonancia Magnética de Encéfalo

en la la Unidad Médica de Alta Especialidad (U. M. A. E.) Hospital de
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Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI

estudios realizados en el periodo de 1° de enero al 31 de diciembre del 2014.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la sensibilidad de los estudios gammagraficos en el estudio de tomografia
computarizada por emision de fotdn unico (SPECT) cerebral en pacientes con el
diagnostico de envio por Demencia en estandar de comparacion con el estudio de

Resonancia Magnética de encéfalo?

V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Evaluar los hallazgos gammagraficos en el SPECT cerebral y correlacionarlos con
el diagnostico de envio por Demencia y con estudio de Resonancia Magnética de
encéfalo como estandar de comparacioén en pacientes de la U. M. A. E. Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI en

el ano 2014.

Reportar las caracteristicas de distribucion demograficas de pacientes a los cuales
se les realizaron un estudio de perfusion cerebral con SPECT de la U. M. A. E.
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional

Siglo XXl en el periodo ya establecido.

Determinar el valor predictivo positivo y negativo del SPECT cerebral perfusorio en

la U. M. A. E. Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro
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Médico Nacional Siglo XXI en el periodo ya descrito con estandar de comparacion

el estudio de Resonancia Magnética de encéfalo.

Determinar la sensibilidad y especificidad del SPECT cerebral perfusorio en la U.
M. A. E. Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI en el periodo previamente determinado con estandar de

comparacion el estudio de Resonancia Magnética de encéfalo.

VL. HIPOTESIS
Los hallazgos encontrados en los estudios SPECT cerebral perfusorio son de alta

sensibilidad en relacién al diagndstico de envio por Demencia.

VI. MATERIAL Y METODOS

1.- TIPO DE ESTUDIO:

Tipo: Estudio observacional comparativo.

De caracter: Retrospectivo y transversal.

Se realizara un estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal de la
poblacion con el diagnostico de Demencia a la cual se le realizara un estudio
cerebral con SPECT y con estandar de comparacion el estudio de Resonancia
Magnética de encéfalo en la U. M. A. E. Hospital de Especialidades “Dr Bernardo

Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo ya establecido.

. Recursos humanos:

o Médico residente: Eduardo Miguel Chacon Martinez.
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o Asesor tematico: Rosa Maria Villanueva Pérez.

o Meédicos de base adscritos al area de Medicina Nuclear y que realizaron
la interpretacion de los estudios de SPECT/CT en el periodo ya

comprendido.

o Médicos de base adscritos al area de Radiologia e Imagen y que
realizaron la interpretacion de los estudios de Resonancia Magnética de

encéfalo en el periodo ya comprendido.

o Materiales:
o Hojas, plumas y marcatextos.
o Hojas de recoleccion de datos y de consentimiento informado.

o Computadora personal HP; programas Word, Excell.

. Los estudios de SPECT/CT en el servicio de Medicina Nuclear fueron realizados

con el equipo:

» Camara de Centelleo Siemens E.CAM dual, de dos detectores rectangulares
con colimador de baja energia alta resolucion.
» Equipo SPECT-CT Philips Precedence SPECT/CT 16, Camara de centelleo de
dos detectores rectangulares con colimador de baja energia alta resolucion.
« Los estudios de Resonancia Magnética de Encéfalo en el servicio de Radiologia e

Imagen fueron realizados con el resonador:
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Symphony SIEMENS

» Protocolo de Encéfalo (Craneo paciente dificil)

» Secuencias a obtener son T1, T2, T1 con contraste y secuencias en
Difusion.

» EIl medio de contraste utilizado es Gadolinio considera un medio de
contraste paramagnético, su administracion via endovenosa a razon de

0.1 mmol/kg/dosis.

2.- UBICACION TEMPORO ESPACIAL

El presente estudio se llevara a cabo en el servicio de Medicina Nuclear de la U. M. A.
E. Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI; se revisaran expedientes de los pacientes que reunan los criterios

de inclusion y que hayan sido atendidos del 01 de Enero al 31 de Diciembre del 2014.

3.- UNIVERSO DE TRABAJO:

Todos los pacientes derechohabientes del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” del CMN SIGLO XXI que tengan el diagnéstico de envio de Demencia y
que cuenten con estudios de SPECT cerebral perfusorio en el servicio de Medicina
Nuclear y de Resonancia magnética de encéfalo realizado en el servicio de
Radiologia e Imagen del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo

XXl en el periodo ya establecido.
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4.- TAMANO DE LA MUESTRA:
Cuarenta derechohabientes del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”

del CMN SIGLO XXI que cumplan los criterios ya establecidos.

5.- CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION:

Expedientes de pacientes de ambos sexos de caracter adulto con el diagndstico de
Demencia y que cuenten con estudio cerebral con SPECT y de resonancia
magnética de encéfalo en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido del 1 de Enero del 2013 al 31 de

Diciembre 2014.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Expedientes de pacientes que no cuenten con estudio cerebral perfusorio con

SPECT.

Expedientes de pacientes que su estudio cerebral perfusorio con SPECT este con
mal marcaje, movimiento al momento de adquisicidn o que no haya suspendido
medicamentos como depresores del sistema nervioso central, barbituricos,

estimulantes.

Expedientes de pacientes que no cuenten con el estudio de resonancia magnética

de encéfalo previa al estudio cerebral perfusorio con SPECT.
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Expedientes de pacientes que el estudio de resonancia magnética de encéfalo no
se haya realizado con contraste paramagnético o haya presentado movimiento al

momento de su adquisicion.

Expedientes de pacientes que cuenten con alguna otra conmorbilidad asociada
como diabetes complicada, enfermedad multiinfarto o infeccién cerebral que
pudieran dar hallazgos asociados tanto en SPECT como en resonancia magnética

de encéfalo.

Todos los pacientes que aun a pesar de contar estudio cerebral perfusorio con
SPECT y resonancia magnética de encéfalo sea fuera del tiempo comprendido de

estudio.
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VIIl. DEFINICION DE LAS VARIABLES
VARIABLE INDICADOR DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL
ICOVARIABLE
EDAD COVARIABLE LA EDAD QUE SE CONSIGNARA | TIEMPO TRANSCURRIDO A | ANOS CUMPLIDOS AL MOMENTO
EN EL EXPEDIENTE CLINICO. PARTIR DEL NACIMIENTO | DE SU INCLUSION AL ESTUDIO.
DE UN INDIVIDUO
GENERO COVARIABLE EL GENERO QUE SE | SE DEFINE COMO EL | SE CONSIGNO EL GENERO DEL
CONSIGNARA EN EL | CONJUNTO DE | PACIENTE REFERIDO EN EL
EXPEDIENTE CLINICO. CARACTERISTICAS EXPEDIENTE CLINICO.
NATURALES l¢]
BIOLOGICAS EN BASE A
LOS GENITALES
EXTERNOS DE CADA
INDIVIDUO
ESCOLARIDAD COVARIABLE ESCOLARIDAD QUE REPORTE | PERIODO QUE DURA LA | SE CONSIGNO LA ESCOLARIDAD
EL EXPEDIENTE CLINICO. ESTANCIA EN UNA | EN EL EXPEDIENTE CLINICO.
ESCUELA PARA ETUDIAR O
RECIBIR LA ENSENANZA
ADECUADA Y OBTENER UN
CERTIFICADO QUE LO
AVALE.
ANTECEDENTES VARIABLE CONMORBILIDADES DEL | ANTECEDENTES CONMORBILIDADES REPORTADAS
PERSONALES PACIENTE AL MOMENTO DEL | PERSONALES  MEDICOS | EN EL EXPEDIENTE CLINICO AL
PATOLOGICOS DIAGNOSTICO DE DEMENCIA Y | DEL PACIENTE AL | MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE
QUE ESTEN REPORTADAS EN | MOMENTO DEL | DEMENCIA.
EL EXPEDIENTE. DIAGNOSTICO DE
DEMENCIA.
SIGNOS Y SINTOMAS | VARIABLE SON LOS SIGNOS Y SINTOMAS | SIGNOS Y SINTOMAS | SIGNOS Y  SINTOMAS  DE
DE LA ENFERMEDAD QUE SE PRESENTAN AL | PRESENTADOS AL | PRESENTACION CLINICA
MOMENTO DE CONTAR CON | CONTAR CON DX DE | ASOCIADOS AL DX DE AFECCION
ALGUN DX DE AFECCION | DEMENCIA; SOLO LOS MAS | CEREBRAL Y DOCUMENTADOS EN
CEREBRAL FRECUENTES. EL EXPEDIENTE CLINICO
DIAGNOSTICO DE | VARIABLE SON LOS DIAGNOSTICOS QUE | SON LOS DIAGNOSTICOS | SE CONSIGNARON LOS
DEMENCIA POR | PREDICTORA SE REPORTARAN EN EL | QUE SE INTEGRAN EN [ DIAGNOSTICOS QUE SE
SPECT CEREBRAL EXPEDIENTE DE MEDICINA | BASE AL  ESTUDIO | REPORTARON DE ESTUDIO
NUCLEAR DE LOS ESTUDIOS | CEREBRAL CON SPECT. CEREBRAL CON SPECT.
REALIZADOS
CONCLUSION POR | VARIABLE DE | REPORTE REALIZADO POR EL | CONCLUSION FINAL Y | REPORTE DE RESONANCIA
IMAGEN CONTRASTACION SERVICIO DE RADIOLOGIA E | DIAGNOSTICO POR | MAGNETICA DE ENCEFALO
IMAGEN EN EL ESTUDIO DE | IMAGEN EN BASE AL | VALIDADO POR UN MEDICO
RESONANCIA MAGNETICA DE | ESTUDIO DE RESONANCIA | ADSCRITO AL SERVICIO DE
ENCEFALO. MAGNETICA DE | RADIOLOGIA E IMAGEN.
ENCEFALO.
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IX.  ANALISIS ESTADISTICO

Se expresaron en promedio, desviacion estandar o en medianas y rangos y
frecuencias dependiendo de la distribucidn de los datos. Asociaciones positivas

entre los hallazgos encontrados.

Se determind prevalencia de los datos obtenidos en el analisis de aspectos socio

demograficos.

Se determind la asociacion de los hallazgos encontrados por SPECT cerebral
perfusorio a los pacientes con diagndstico de Demencia y Resonancia magnética de

enceéfalo en el periodo ya establecido.

La base de datos fueron capturados en Excel de Office.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo se efectué tomando en cuenta las recomendaciones emitidas por
la declaracién de Helsinki para estudios biomédicos y los parametros establecidos
por la SSA para la investigacion biomédica en la Republica Mexicana en 1982. El
estudio fue revisado para su aprobacion por el Comité Local de Investigacién del

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Se realizara un consentimiento informado a cada paciente y en testigo de un familiar

antes de realizar la revision de sus expedientes.
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XI.

RESULTADOS

Se realiz6é un estudio retrospectivo del periodo comprendido del 1 de enero al 31

de diciembre del 2014 en la U.A.M.E. Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo

Sepulveda” del C.M.N. Siglo XXI; obtuvimos la informacién de 38 pacientes que

cumplian los criterios ya mencionados; encontrando solo pacientes mayores de 40

afios con una prevalencia del 0.7 en el rango de mayores de 60 afos (Tabla 1), de

los cuales 23 pacientes son del género femenino y 15 del género masculino (Tabla

2).

RANGO DE EDAD

m31-40 m41-50 m51-60 =>60

27

TABLA 1

40

30

20

10

GENERO

MASCU
LINO:

TABLA 2
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Los diagnédsticos de envio de Demencia (TABLA 3). Se realizé una revision de los
expedientes y se clasifico la sintomatologia del paciente deterioro de la memoria,
alteracién del lenguaje y psicosis (Tabla 4). Se recabaron los resultados de la
miniprueba del estado mental (escala de Folstein), hallazgos en los estudios de

resonancia magnética de encéfalo y SPECT cerebral perfusorio.

DIAGNOSTICO DE ENVIO

@ DEMENCIA EN ESTUDIO
@ SINDROME DEMENCIAL

i DEMENCIA VASCULAR

s
4

VS. DEMENCIA
ALZHEIMER
H DEMENCIA
TABLA 3
CUADRO CLINICO
PSICOSIS/AGITACION

ALTERACION DEL
LENGUAJE

uw
-_—
(00]

38

DETERIORO EN LA
MEMORIA

TABLA 4
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Para sintetizar la informacién se realizé un recuadro con los pacientes en cuanto a
su puntaje en la miniprueba del estado mental, con los resultados encontrados en
los examen del SPECT cerebral perfusorio y los hallazgos encontrados en la

resonancia magnética nuclear de encéfalo.

Se clasifico la columna de demencia de acuerdo al examen de minimental; severa
de 2-12, moderada de 13 a 23 y leve o incipiente de 24 a 27, los hallazgos que se
encontraron en la resonancia magnética de encéfalo son atrofia hipocampal,
atrofia en las cortezas temporoparietales y occipital; en SPECT encontramos
hipoperfusion en cortezas temporoparietales, ganglios basales, cerebelo y |6bulos
occipitales, asi se correlacion entre la relacion de los hallazgos y el puntaje del

minimental.

Se realizé un constructo en el cual se agruparon los pacientes en demencia
severa, moderada y leve con los hallazgos en la resonancia magnética y asi se
analizé la informacion en comparacién a los hallazgos del SPECT cerebral

calculando la sensibilidad y especificidad.

26



PUNTAJE HALLAZGOS EN PACIENTES | HALLAZGOS SPECT | PACIENTES
MINIMENTAL RESONANCIA
MAGNETICA
DEMENCIA | ATROFIA 22 HIPOPERFUSION EN.- 20
SEVERA HIPOCAMPAL + = CORTEZAS
(2-12) ATROFIA EN TEMPORO
CORTEZAS PARIETALES
TEMPOROPARIETALES *  GANGLIOS
BASALES
* CEREBELO
=  LOBULOS
OCCIPITALES
DEMENCIA | ATROFIA 6 HIPOPERFUSION EN 5
MODERADA | HIPOCAMPAL GANGLIOS BASALES
(13-23)
DEMENCIA | ATROFIA OCCIPITAL 2 HIPOPERFUSION EN 5
LEVE O LOBULO OCCIPITAL
INCIPIENTE
(24-27)

Demencia severa: Puntaje de

minimental 2-12 + Atrofia hipocampal y en las

corteza temporoparietales y hallazgos en SPECT cerebral; hipoperfusion en

cortezas temporoparietales, cerebelo, ganglios basales y occipital con una

Sensibilidad del 91% y Especificidad del 61.5%. Valor predictivo positivo de 80% y

negativo de 80%.

Demencia moderada: Puntaje de minimental 13-23 + Atrofia hipocampal y

hallazgos en SPECT cerebral; hipoperfusién en ganglios basales con una

Sensibilidad del 83% y Especificidad del 80%. Valor predictivo positivo de 71% vy

negativo de 88%.
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XIL.

Demencia leve o incipiente: Puntaje de minimental 24 - 27 + Atrofia occipital y
hallazgos en SPECT cerebral; hipoperfusion en Iébulo occipital; se obtuvo una
Sensibilidad del 62.5% y Especificidad del 88%. Valor predictivo positivo de 83% vy

negativo de 72%.

DISCUSION

El deterioro cognitivo normal asociada con el envejecimiento se compone
principalmente de cambios leves en la memoria y la velocidad de procesamiento
de la informacion; estos no son progresivos y por lo general no afectan a la funcién
diaria. En un estudio de 161 residentes en la comunidad, cognitivamente normales
individuos entre los 62 y 100 afios, el rendimiento de aprendizaje o adquisicion
disminuyd uniformemente con la edad. Por el contrario, recuerdo diferido o el
olvido se mantuvo relativamente estable. Del mismo modo, un segundo informe
encontré que el envejecimiento se asocia con la disminucion en el aprendizaje de
nueva informacion, pero no en la retenciéon de la memoria. ®)En nuestro estudio
encontramos el 71.5% de los pacientes mayores de 60 afios con diagnéstico de
envio de demencia para estudio de SPECT cerebral, uno de nuestros objetivos era
comparar el diagnodstico de envio esto no se logré ya que este fue inespecifico y
solo en la solicitud de envio el diagnéstico era demencia sin clasificarla. Para el
analisis de los hallazgos en el SPECT cerebral se formé un constructo entre el
puntaje del miniexamen del estado mental y los hallazgos en la resonancia

magnética de encéfalo; se encontré6 que de los 38 pacientes evaluados el 21%
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tuvo un diagnostico por imagen y una evolucion compatible con diagnéstico de
demencia vascular, el resto de los pacientes fue clasificado en demencia leve,
moderada y severa conforme al miniexamen del estado mental y los hallazgos de
resonancia magnética asi como el numero de pacientes con SPECT cerebral para
proceder a realizar el calculo de sensibilidad y especificidad encontrando una
sensibilidad del 91% en demencia severa y en leve de un 62%, asi una
especificidad del 61% en demencia severa y en leve de 88%.

Los hallazgos del SPECT cerebral perfusorio en los pacientes con puntajes de 2-
12 (demencia severa) en la escala del miniexdmen del estado mental, se
relacionaron muy bien con alteraciones en el patron de la perfusion hacia las
regiones temporoparietales, ganglios basales, I6bulos occipitales y cerebelo; que
son las regiones afectadas para la demencia secundaria a enfermedad de
Alzheimer, siendo esta, la causa principal de demencia en esta investigacion.
Adicionalmente, tales alteraciones del flujo sanguineo cerebral en pacientes con
puntaje de minimental de 2-12 (demencia severa), se asociaron con cambios
anatémicos que reveld la resonancia magnética nuclear, las cuales son atrofias del

hipocampo y hacia las regiones temporoparietales.

Xlll. CONCLUSION

El deterioro cognitivo (Enfermedad de Alzheimer, Demencia de cuerpos de Lewy,
etc.) es una entidad multifactorial y el SPECT de perfusion cerebral es una buena
herramienta de imagenologia muy util con una sensibilidad del 91% en demencia
severa y para establecer el diagnéstico diferencial de demencia severa tipo

Alzheimer contra demencia de origen vascular.
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XIv.

ANEXOS

. Consentimiento informado

[ ¥ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

“CORRELACION ENTRE DIAGNOSTICO DE ENVIO
POR DEMENCIA DE ALZHEIMER Y HALLAZGOS EN
EL SPECT CEREBRAL PERFUSORIO ”

Lugar y fecha:

CD DE MEXICO, ENERO DE 2015

Numero de registro:

R-2015-3601-134

Justificacion y objetivo del estudio:

EL OBJETIVO DE ESTE ESTUDIO ES EVALUAR LOS HALLAZGOS
GAMMAGRAFICOS EN EL SPECT CEREBRAL Y
CORRELACIONARLOS CON EL DIAGNOSTICO DE ENVIO POR
DEMENCIA EN PACIENTES DE LA U. M. A. E. HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ’
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

Procedimientos:

SU PARTICIPACION CONSITE EN QUE NOS PERMITA LA REVISION
DE EXPEDIENTES CLINICOS Y ESTUDIOS DE SPECT CEREBRAL
REALIZADOS EN EL SERVICIO DE MEDICINA NUCLEAR DEL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA
GUTIERREZ” CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

Posibles riesgos y molestias:

NINGUNO.

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

SE BENIFICIARA PROBABLEMENTE EN UN FUTURO A LA
CORRELACION DE LOS SINTOMAS DE LOS PACIENTES CON
DEMENCIA CON SUS HALLAZGOS EN EL SPECT CEREBRAL

Participacion o retiro:

USTED SE PUEDE RETIRAR DE ESTE ESTUDIO EN EL MOMENTO
QUE LO DECIDA. SIN QUE AFECTE LA ATENCION QUE RECIBE EN
ESTA UNIDAD.

Privacidad y confidencialidad:

USTED TENDRA LA SEGURIDAD QUE LA INFORMACION OBTENIDA
DEL EXPEDIENTE CLINICO NO SERA DIVULGADO O HARA MAL
USO DE ELLA.
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Beneficios al término del estudio: SU PARTICIPACION PERMITIRA A LA
COMUNIDAD CIENTIFICA TENER UNA
APROXIMACION DE LAS AFECCIONES QUE
LA ENFERMEDAD OCASIONE EN EL FLUJO
CEREBRAL, LO QUE PERMITE MODIFICAR
TRATAMIENTO DE ESTA POBLACION. NO
PERCIBIRA NINGUN PAGO POR SU
PARTICIACION

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: DRA. ROSA MARIA VILLANUEVA PEREZ JSMN

Colaboradores: DR. EDUARDO MIGUEL CHACON MARTINEZ R3MN MAT 98376039.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo
de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

TESIS NO REGISTRO:

SIGLAS DEL PACIENTE:

NSS

EDAD:

DIAGNOSTICO DE ENVIO:

SEXO:

EXT.: CAMA:

ANTECEDENTES CRONICOS DEGENERATIVOS:

SIGNOS Y SINTOMAS SI

NO

ESPECIFICAR

DETERIORO EN LA
MEMORIA

ALTERACION EN EL
LENGUAJE

PSICOSIS, AGITACION 0
AGRESION.

ANALISIS DEL SPECT CEREBRAL PERFUSORIO

HALLAZGOS

Si

NO

ESPECIFICAR

HIPOPERFUSION EN
HIPOCAMPO (PRECUNNEUS)

HIPOPERFUSION EN LA
CORTEZA PARIETAL LATERAL

HIPOPERFUSION EN LA
CORTEZA PARIETAL POSTERIOR

CONCLUSION POR IMAGEN

ANALISIS DE LA RESONANCIA

MAGNETICA DE ENCEFALO

HALLAZGOS

Si

NO

ESPECIFICAR

Asociados: EVC, Neoplasias,
Hematomas.

Atrofia focal o generalizada.

Atrofia del I6bulo temporal
medial.

Disminucioén de volumen
hipocampal.

CONCLUSION POR IMAGEN
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