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IV. RESUMEN

“FRECUENCIA DE LA ASOCIACION ENTRE ALTERACIONES COGNITIVAS Y
ALTERACIONES EN LA PERFUSION CEREBRAL EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS SISTEMICA”

INTRODUCCION:

OBJETIVO: Estimar la frecuencia de alteraciones en la perfusion cerebral en
pacientes con esclerosis sistémica (ES) y deterioro cognitivo (DC).

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio transversal, descriptivo, observacional.
MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron pacientes con ES en el Hospital de
Especialidades CMN La Raza, en el periodo 2013-2014. El DC se evalu6 mediante
Test de Montreal (TM) (presente o ausente), y el grado de perfusion cerebral con
gammagrama cerebral (normal o disminuido). Andlisis estadistico. Estadistica
descriptiva

RESULTADOS: De 88 pacientes con ES 58 (66%) tuvieron DC con el TM y de
estos a 15 se les realizo GC. Los pacientes con DC tuvieron mayor tiempo de
evolucion de la enfermedad y mayor edad. De los 15 estudios de gammagrama
cerebral, 12 (80%) tuvieron reducida la PC. Por TM 15 tuvieron PC en region
frontal y temporal, y 12 en parietal. La concordancia entre el TM y GC fue 60%
para l6bulo frontal, 46% para temporal y 13% parietal. El subtipo difuso (12/15) y la

mayor evolucion de la enfermedad (12+9 afios vs 5.6+4.9) se asocian a DC.

CONCLUSIONES: EI DC es frecuente en ES, mas comun en el area frontal y la

concordancia con el GC es variable segun el area cerebral afectada.

PALABRAS CLAVE: perfusion cerebral, deterioro cognitivo.
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IV. SUMMARY

“FREQUENCY OF THE ASSOCIATION BETWEEN COGNITIVE CHANGES AND
ALTERATIONS IN BRAIN PERFUSION IN PATIENTS WITH SYSTEMIC
SCLEROSIS”

INTRODUCTION :
To estimate the frequency of alterations in brain perfusion in patients with systemic

sclerosis (ES ) and cognitive impairment (DC).

STUDY DESIGN : A cross-sectional , observational study.

MATERIAL AND METHODS : Patients with ES in Specialty Hospital CMN La
Raza, in 2013-2014 . The DC was assessed by Montreal Test (TM) ( present or
absent) , and the degree of brain perfusion through scintigraphy (normal or
decreased ) . Statistical Analysis. descriptive statistics.

RESULTS: Of 88 patients with ES 58 ( 66 %) had DC through TM, 15 of these
were performed GC . Patients with DC had a longer history of illness and old age.
Of the 15 studies of brain scintigraphy , 12 ( 80 %) had reduced the PC. By TM 15
had PC in frontal and temporal region , and 12 in parietal . The concordance
between the TM and GC was 60 % for frontal lobe, 46% and 13 % for temporal
parietal. The diffuse subtype (12/ 15) and the further evolution of the disease (12 +
9 years vs 5.6 £ 4.9) are associated with DC .

CONCLUSIONS : The DC is frequent in ES, more common in the frontal area and

the concordance of the GC varies according to the brain area affected.

KEY WORDS: cerebral perfusion, cognitive impairment.
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V. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La Esclerosis Sistémica (ES) es una enfermedad sistémica con afeccion principal
a: pulmon, corazén, sistema gastrointestinal y piel. Existen dos formas de
presentacion de esta enfermedad, difusa y limitada, la forma difusa se presenta de
forma rapida y ademas de afectar la piel en forma generalizada y puede dafiar
uno o mas oérganos internos. La esclerosis sistémica limitada afecta la piel de

predominio en extremidades y cara, con afeccién sistémica. @

Aunque la alteracion pulmonar es una de las principales causas de muerte, la
esclerosis sistémica puede condicionar disfuncion severa y falla de casi cualquier
organo interno. Los datos relevantes sobre mecanismos fisiopatolégicos estan
limitados, aunque se conoce que existen diversas alteraciones que afectan a los
organos y sistemas cuerpo humano como lento desarrollo de fibrosis, infiltrados
mononucleares, auto anticuerpos contra distintos tipos celulares, ademas de

lesiones en estructuras vasculares. ¢

Debido a que entre las estructuras dafiadas por esta patologia se encuentra el
sistema nervioso central, se han realizado estudios y se han visto defectos de la
familia de factor transformador de crecimiento b, cuyos miembros pueden ser

inhibidores o inductores de tumores.

Los cambios vasculares inician con un dafio a las células endoteliales, y
proliferacion de la intima con engrosamiento de la media ocasionando
enfermedad microvascuar obliterativa. La prevalencia de deterioro de sistema
nervioso central en pacientes con esclerosis sistémica se atribuye comdnmente a
hipertension arterial, uremia, disfuncion pulmonar, tratamiento con esteroides, sin

embargo aun se encuentra en discusion.
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En la esclerosis sistémica se han reportado alteraciones neuro psiquiatricas que
pueden estar en relacion al dafio microvascular, sin embargo los mecanismos

fisiopatolégicos son poco conocidos.

Entre las manifestaciones que se han reportado con una frecuencia de hasta en
60% se encuentran las siguientes: alteraciones en la memoria, desorientacion,
depresion, alucinaciones, alteraciones del estado mental, y generalmente se
reportan en fases avanzadas de la enfermedad. Por otro lado, eventos agudos

isquémicos o hemorragicos también han sido reportados en afios recientes. © 9

Se engloban dentro de las alteraciones cognitivas al deterioro cognitivo leve y las
demencias. El deterioro cognitivo leve es la alteracion de las funciones mentales
superiores, que a diferencia de las demencias, no altera la realizaciéon de

actividades de la vida diaria de manera independiente. °

La demencia es un sindrome clinico caracterizado por perdida adquirida de
habilidades cognitivas y emocionales, lo suficientemente importante para interferir
con el funcionamiento diario y la calidad de vida., esta Gltima se puede clasificar

en leve, moderada y severa.

Dentro de la valoracién de alteraciones cognitivas, que a su vez pueden ser
catalogadas como deterioro cognitivo leve 0 demencia, existen herramientas
avaladas con buena especificada y sensibilidad, como lo son el test de Folstein
(sensibilidad 18%, especificidad 90%) y Montreal (sensibilidad 90%, especificidad
87%) (anexos 4y 5). D,

El test de Montreal (MoCA) evalia multiples dominios cognitivos, por lo que
puede ser una herramienta de deteccion cognitiva Util para varias enfermedades
neuroldgicas que afectan a las poblaciones mas jévenes, tales como la
enfermedad de Parkinson, alteraciones cognitivas vascular , la enfermedad de

Huntington , metastasis cerebral , principales tumores cerebrales, la esclerosis


http://en.wikipedia.org/wiki/Neurological_disorder
http://en.wikipedia.org/wiki/Neurological_disorder
http://en.wikipedia.org/wiki/Parkinson%27s_disease
http://en.wikipedia.org/wiki/Parkinson%27s_disease
http://en.wikipedia.org/wiki/Vascular_cognitive_impairment
http://en.wikipedia.org/wiki/Huntington%27s_disease
http://en.wikipedia.org/wiki/Huntington%27s_disease
http://en.wikipedia.org/wiki/Brain_metastasis
http://en.wikipedia.org/wiki/Brain_tumor
http://en.wikipedia.org/wiki/Multiple_sclerosis
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multipley otras condiciones, tales como lesion cerebral traumatica, la

depresion , la esquizofrenia.

Tiene la ventaja de que ademas es util en la deteccion de deterioro cognitivo leve,
junto con la de demencias. Se considera dentro de la normalidad una puntuacion
mayor de 26., deterioro cognitivo leve 19-26, demencia menor de 21 puntos. Este
examen ha demostrado mayor efectividad para deteccion de demencia tipo

vascular.

En pacientes con deterioro cognitivo se han realizado estudios de imagen como
tomografia de craneo, resonancia magnética nuclear (RM), estudios de doppler
carotideo, en los que se ha demostrado, enfermedad de vasos tipo microvascular

o bien alteraciones del flujo sanguineo carotideo.

Una herramienta diagnostica Uutil, cuando los estudios anteriores no son
concluyentes, es el gammagrama de perfusion cerebral, el cual tiene una
sensibilidad del 98% y especificidad de 80%, considerdndose adecuado para
demostrar una disminucién de la perfusién a nivel cerebral ‘%3,

El gammagrama se utiliza frecuentemente para deteccidbn de alteraciones
funcionales secundarias a alteraciones en la perfusion cerebral siendo de gran
utilidad en enfermedades como la esclerosis sistémica. Existen estudios de
perfusién cerebral que han sido realizados en pacientes con enfermedades
autoinmunes, que concluyen que el deterioro del sistema nervioso es frecuente
en enfermedades con fisiopatologia inmunolégica como lupus eritematoso
sistémico, enfermedad de Behcet y esclerosis sistémica, afirmando ademas que
examenes para evaluacién de la estructura cerebral como tomografia axial
computarizada y resonancia magnética nuclear tienen utilidad limitada siendo
frecuentemente no concluyentes. Se considera al gammagrama de perfision
cerebral como un método poderoso que puede detectar dafio cerebral y debe
emplearse en pacientes con sintomas neurolégicos. En un estudio se demostro

gue el gammagrama detecto al 100% de pacientes con algun grado de deterioro


http://en.wikipedia.org/wiki/Multiple_sclerosis
http://en.wikipedia.org/wiki/Traumatic_brain_injury
http://en.wikipedia.org/wiki/Depression_(clinical)
http://en.wikipedia.org/wiki/Depression_(clinical)
http://en.wikipedia.org/wiki/Schizophrenia

Pagina |9

neurologico que previamente no se habia corroborado por otros estudios de
imagen, ademas de haber descubierto dafio neuroldgico previo al desarrollo de

sintomas en pacientes con esclerosis sistémica 4.

Aunque infrecuente, puede presentarse efectos adversos relacionados con la
administracion del radiois6topo como nauseas, vomitos o prurito. En los casos
mas graves y excepcionalmente el paciente pudiera presentar una reaccion
alérgica con dificultad respiratoria, alteracion del ritmo cardiaco, de la presion

arterial, reaccion alérgica grave o shock anafilactico.

Estos efectos adversos graves son mas probables en los pacientes que sufren
algun tipo de alergia, en concreto al yodo, puesto que es uno de los elementos

mas utilizados en el gammagrama cerebral.

En el caso de ES, se han realizado estudios en donde por RM se pudo corroborar
la presencia de hiper intensidades que se relacionaron con dafio microvascular y

sintomatologia cognitiva por parte de los pacientes. *°

La finalidad de obtener datos en relacion a las alteraciones en la perfusion
cerebral radica en un diagnostico temprano ya que se ha reportado en poblacién
general que de 10 hasta 30% de pacientes con deterioro cognitivo leve pueden

evolucionar a estados demenciales.

Por otro lado, el dafio microvascular de la esclerodermia puede tener un
comportamiento progresivo, lo que nos obliga de igual forma a instaurar de forma

oportuna medidas terapéuticas que lleven a contrarrestar su evolucion 9.
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VI. MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en la clinica de ES del servicio de Medicina Interna
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza del
Instituto Mexicano del Seguro Social, México Distrito Federal, realizado
durante el periodo 2013 a 2014, siendo un estudio transversal,
observacional, descriptivo, abierto no cegado, utilizando los siguientes
criterios de inclusion: diagnostico de esclerosis sistémica: difusa o
limitada de acuerdo a los criterios preliminares de 1980 del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR), edad > 18 afios y < 90 afios, sexo
hombre, mujer y deterioro cognitivo mediante Test de Montreal. Criterios
de no inclusion: Hipertension arterial sistémica / Diabetes Mellitus,
antecedente de evento vascular cerebral antiguo o0 reciente,
antecedente de tumoraciones intracraneanas o sistémicas antecedente
de cirugia intracraneana, sindrome de sobre posicion, SAAF, vasculitis
primaria o secundaria del sistema nervioso central, enfermedades
infiltrativas conocidas, malformaciones congénitas, antecedente de
neuro infeccién antiguo o reciente, traumatismo craneo encefalico previo
o reciente, enfermedad renal cronica., hipotiroidismo conocido,
depresion, farmacos que interfieran con la evaluacion cognitiva,
dislipidemia, alergias conocidas a yodo, embarazo. Criterios de
exclusion: descompensacion  de enfermedad nueva o conocida,
desarrollo de enfermedad vascular cerebral, perdida de

derechohabiencia al IMSS, solicitar su salida del estudio.

Las variables de estudio fueron presencia de deterioro cognitivo en Test
de Montreal (presente o ausente), y grado de perfusion cerebral
(disminuida o no), asi como variables universales sexo y edad.
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Se incluyeron en el estudio los pacientes que cumplieron con los

criterios de inclusion.
Primera fase del estudio (aplicacién de Test de Montreal):

Se obtuvieron datos por interrogatorio directo, del expediente clinico, y
se aplicd a cada paciente el examen de Montreal para deteccion de
deterioro cognitivo. Posteriormente un medico investigador (JMG)
analizé los cuestionarios de Montreal y los que tuvieron un puntaje
menor de 26 puntos se diagnosticaron como deterioro cognitivo y
pasaron a la siguiente fase de estudio.

Se encuestaron con el Test de Montreal a 88 pacientes con diagndstico
de esclerosis sistémica (ES) de un total estimado de 100 pacientes
activos que acuden regularmente. Fueron 58 participantes quienes
cumplieron con los criterios de esclerosis sistémica y deterioro cognitivo;
de esta totalidad (58 pacientes con ES mas DC), 43 pacientes se
descartaron para la segunda fase del estudio (estudio con gammagrama
cerebral) por presentar criterios de exclusion, no inclusion, no aceptar
estudio, no presentarse al estudio; por lo que fueron ingresados a la
segunda fase del estudio 15 participantes que cumplieron con criterios
de presentar ES, DC.

Para el andlisis estadistico se capturaron y generaron datos mediante
hojas de recoleccion de datos, test de deterioro cognitivo de Montreal,
gammagrama cerebral perfusorio y reporte por medico de medicina

nuclear.

Estudio descriptivo. Pruebas estadisticas utilizadas: determinacion de
frecuencia de Deterioro Cognitivo y alteraciones en la perfusion cerebral,
uso de medias, medianas, modas, medidas de tendencia central.

Paquetes estadisticos utilizados: EXCEL.
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Segunda fase de estudio (realizacion de gammagrama cerebral)

A todos los pacientes con deterioro cognitivo (15) que cumplieron con
los criterios de inclusion se les realizo gammagrama perfusorio previo
ayuno de 8 horas y sin la ingesta de farmacos vasodilatadores 24 hrs
antes. EI gamagrama cerebral perfusorio se realiz6 con un tomégrafo
por emision de fotdn Unico para la deteccion de alteraciones en la
perfusion cerebral y fue interpretado por médico especialista en
medicina nuclear quien reporto los resultados como: disminucion de la

perfusion leve, moderada y severa, y la localizacion.
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VII. RESULTADOS
De una poblacion de 100 pacientes, 88 aceptaron participar en la primera fase del
estudio. Los datos demograficos se observan en la tabla 1. Los resultados de la
aplicacion del Test de Montreal fueron los siguientes, 30 participantes con
esclerosis sistémica (34%) se encontraron sin deterioro cognitivo (DC), 58
participantes (66%) cumplieron con los criterios de esclerosis sistémica y
deterioro cognitivo; de esta totalidad (58 pacientes con ES mas DC), 43 pacientes
(74%) se descartaron para la segunda fase del estudio (estudio con gammagrama
cerebral) por presentar criterios de exclusion, no inclusién, no aceptar estudio, no
presentarse al estudio; por lo que fueron ingresados a la segunda fase de estudio
15 participantes que cumplieron con criterios de presentar ES, DC., resultando de
la realizacion del gammagrama de perfusion cerebral, 12 participantes con
alteracion en la perfusion (correspondiente a 80% del grupo de la segunda fase), y

3 participantes (20%) sin alteracién en la perfusion.

Tabla 1

DATOS DEMOGRAFICOS DE PACIENTES CON ES CON Y SIN DC, MEDIANTE
™

Con deterioro | Sin deterioro | Valor de P

cognitivo n=58 | cognitivo n=30

(66%) (34%)
Edad 431141 459+ 105 001
Tiempo de [12.9+ 938 567 +4.9 012

evolucién

De los 15 pacientes sometidos a gammagrama cerebral, se encontraron las
siguientes alteraciones por dicho estudio: l|obulo frontal en 9/15 (60%)
participantes, |6bulo temporal en 7/15 (46%) participantes, I6bulo parietal en 3/15

(20%) participantes, 3 (20%) participantes no mostraron alteraciones en la




Pagina |14

perfusion. Se observd que de los participantes con deterioro cognitivo, 50 de ellos
(86%) tuvo esclerosis sistémica difusa, y 8 pacientes (14%) variedad limitada.

Tabla 2

DISMINUCION EN LA PERFUSION CEREBRAL MEDIANTE
GAMMAGRAMA EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
SISTEMICA Y DETERIORO COGNITIVO (POR TEST DE
MONTREAL TM)

Perfusion cerebral | Con deterioro | Sin deterioro
cognitivo por TM cognitivo por TM

Con disminucion | 9 (60%) 0
de perfusiébn en

[6bulo frontal

Sin  disminucion | 6 (40%) 0
de perfusién en

[6bulo frontal

Con disminucion | 7 (46%) 0
de perfusién en

I6bulo temporal

Sin  disminucién | 8 (54%) 0
de perfusién en

I6bulo temporal

Con disminucion | 2 (13%) 1 (6%)
de perfusiébn en

[6bulo parietal

Sin  disminucién | 10 (66%) 2 (13%)
de perfusién en

[6bulo parietal
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Se capturaron datos en Excel, se encontré que en los 88 pacientes participantes
en la primera fase la media de edad fue de 49.68 afos, la mediana de 50 afos,
con un intervalo de 27 a 82 afos., la media de evolucion de ES fue de 8.3 afios,
mediana de 6 afos, intervalo de .16 a 30 afios., la media de la puntuacién por Test
de Montreal fue de 23 puntos, mediana 23, intervalo de 8 a 30. En las secciones
del test de Montreal, visuo espacial/ejecutiva: media 3.7, mediana 4, intervalo 1 a
5; identificacion media 2.9, mediana 3, intervalo 1 a 3; atencion: media 4.1,
mediana 4, intervalo 0 a 6; lenguaje media 2.2, mediana 2, intervalo 0 a 3;
abstraccion: media 1.6, mediana 2, intervalo 0 a 2; recuerdo diferido: media 2.4,
mediana 2, intervalo 0 a 5; orientacion: media 5.8, mediana 6, intervalo 3 a 6. Se
correlaciono con tabla de 2x2 los hallazgos del examen de Montreal y los del
gammagrama cerebral, se encontré lo siguiente, en cuanto al I6bulo frontal se
encontré una correlacion del 60%, por otro lado se encontré una deteccion por test
de Montreal que no aparecié por gammagrama en el 40%. En cuanto al I6bulo
temporal se encontré una correlacion de ambos estudios en 46%; una deteccion
por test que no aparecié por gammagrama en 54%., en el l6bulo parietal, la
correlaciéon fue menor, estimada en 13%., los que aparecieron en el test y no por
gammagrama fue de 66%., 13% no presento alteracion por ningun estudio y 6%

se detectdé en gammagrama sin haber sido detectado por examen de Montreal.

En el grupo sin alteraciones cognitivas se reportan las siguientes medias: edad
45.9 +-12 afos, tiempo de evolucion de esclerosis sistémica 5.67 +-4.9 afos,
calificacién test Montreal 26.9+-1.18; en los apartados del test las medianas
fueron: visuo espacial ejecutiva 4 puntos con rango de 3-5, identificacién 3 (3-3),
atencion 6 (3-6), lenguaje 3 (1-3), abstraccion 2 (1-2), recuerdo diferido 4 (2-5),
orientacién 6 (6-6); con 28 mujeres y 2 hombres, 25 variedad difusa y 5 variedad

limitada.

Por otro lado en el grupo que se realiz0 gammagrama cerebral, se reportan las
siguientes medias: edad 43.1 +-14.1 afos, tiempo de evolucion de esclerosis

sistémica 12+-9.8 afios, calificacion test Montreal 22.6+-1.29; en los apartados del
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test las medianas fueron: visuo espacial ejecutiva 4 puntos con rango de 2-5,
identificacion 3 (2-3), atencion 4 (3-6), lenguaje 2 (0-3), abstraccion 2 (0-2),
recuerdo diferido 2 (0-4), orientacion 6 (5-6); con 15 mujeres y 0 hombres, 12

variedad difusa y 3 variedad limitada.

Por lo que se vio que el grupo con deterioro cognitivo al que se realizd
gammagrama, presento con respecto al grupo sin alteraciones cognitivas: edad
discretamente menor, una media de evolucion de la enfermedad de més del doble,
media de puntuacion en test de Montreal inferior (22.6 vs 26.9), siendo los
apartados con mayor diferencia en la puntuacion el de atencion (4 vs 6), lenguaje
(2 vs 3), recuerdo diferido (2 vs 4).
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VIIl.  DISCUSION
En el presente trabajo se estudiaron a 88 pacientes con ES de los cuales por test
de Montreal se encontré una frecuencia de DC de 66% (58 pacientes) vs. 34% sin
deterioro. De estos pacientes con DC, solo a 15 se les realizé un GC, encontrando
disminucién de la perfusion cerebral hasta en un 80% (12/15), predominando el

I6bulo frontal, seguido del temporal.

En nuestro estudio se encontré alta frecuencia de DC (66%), mediante test de
Montreal; sin embargo, cuando se realizd6 GC, esta frecuencia aumento a un 80%.
En otras enfermedades en que se presentan alteraciones cognitivas se han
reportado las siguientes frecuencias: lupus eritematoso sistémico es variable, en

promedio 50%. (19,20)

Los estudios existentes en el momento actual demuestran que puede existir
afectacion de todo el organismo por esclerosis sistémica, incluso con
manifestaciones cognitivas, esto puede ser condicionado por alteraciones en la

(89

perfusién cerebral. Lo anterior puede ser multifactorial como fenémeno de

Raynaud, ateroesclerosis, estrés oxidativo, entre otros.

No existen estudios precedentes sobre deterioro cognitivo en pacientes con
esclerosis sistémica y sus alteraciones en la perfusion cerebral, solo existen
reportes acerca de alteraciones en perfusion cerebral en pacientes con algunas
enfermedades autoinmunes (LES, ES y Enfermedad de Behcet), en uno de estos
estudios se vio cierta utilidad con la detecciébn precoz y oportuna de dichas
alteraciones ya que se detect6 disminucién de la perfusion cerebral, pese a estar
los pacientes asintomaticos, posteriormente se realiz6 un gammagrama de control
mostrando mayor deterioro, ademas de la presencia de sintomatologia cognitiva.
(14) Los resultados obtenidos seran de gran utilidad en la practica clinica
cotidiana en pacientes con esclerosis sistémica al favorecer la deteccién de

alteraciones cognitivas y deteccion precoz y oportuna de alteraciones en la
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perfusion cerebral, y no pasar por alto que estas alteraciones son motivos
importantes de morbimortalidad para el paciente por si mismos. También se
debera valorar el inicio de tratamiento en caso de ser pertinente, asi como
medidas para favorecer la oxigenacion cerebral como son el uso de ginko biloba,
piritinol, elementos del complejo b como acido nicotinico, inositol, vitamina c,
nimodipino ya que mejora el metabolismo cerebral, ingesta alimentaria de nueces,

pasas, aceite de pescado. " ¥

Debido a la naturaleza del trabajo surgen mas dudas que deberan ser respondidas
y reafirmadas con estudios posteriores, que utilicen mayor cantidad de pacientes,
asi como un grupo de pacientes con esclerosis sistémica que ademas cuente con
otras comorbilidades que puedan generar deterioro cognitivo para lograr
establecer el riesgo de afectacion en pacientes con esclerosis sistémica y dichas
enfermedades, entre las que destacan hipertension arterial sistémica, Diabetes

Mellitus 2, entre otras., y asi mismo la utilizaciéon de un grupo control.

En el estudio se encontro en el I6bulo frontal una relacion entre el gammagrama y
el test de Montreal de 60%, en el lI6bulo temporal de 46% mientras que en el
parietal solo del 13%, mostrando el test escrito una sensibilidad alta pero baja

especificidad.

Los resultados indican que el mayor tiempo de evolucién de la enfermedad se
relaciona con mayor deterioro cognitivo y afectacidon en la perfusion cerebral, y que
las areas mayormente afectadas fueron la atencién, lenguaje, y recuerdo diferido.
También se encontré que la variedad difusa se presenté en mayor medida que la
limitada en el grupo con deterioro cognitivo.

Ademas, en los 15 pacientes sometidos a gammagrama cerebral, las zonas mas
afectadas en orden de frecuencia fueron, lobulo frontal (60%), lI6bulo temporal

(46%) y l6bulo parietal (20%), algunos con mas de una regién afectada.



Pagina |19

Debilidades del estudio: tamafio de la muestra para realizar GC fue pequefia y

para confirmar nuestros hallazgos, son necesarios futuros estudios.
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IX. CONCLUSIONES

En los pacientes con ES se encontré una alta frecuencia (66%) de DC por TM y
por GC de 80%.

De los pacientes a quienes se les realizo el GC el area mayormente afectada fue
el 16bulo frontal en 60% de participantes, seguida del |6bulo temporal en 46%, vy el
l6bulo parietal en 20%; presentandose méas de una region alterada en 50% de los

casos afectados.

De los pacientes con DC, 86% tenian diagndstico de ES variedad difusa y 14%
variedad limitada, por lo que esta ultima puede ser un factor asociado a deterioro

cognitivo al igual que el mayor tiempo d evolucion.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

ANEXO 1 COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTADE CONSENTIMIENTO INFORMADO

FRECUENCIA DE LA ASOCIACION ENTRE ALTERACIONES COGNITIVAS Y ALTERACIONES EN LA
PERFUSION CEREBRAL EN PACIENTES CON ESCLEROSIS SISTEMICA

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

-NOMBRE DEL PACIENTE

-NUMERO DE AFILIACION.

-DIRECCION

-EDAD EN ANOS SEXOM__F

-TIPO DE ESCLEROSIS SISTEMICA

-TIEMPO DE EVOLUCION EN ANOS Y MESES DE ESCLEROSIS
SISTEMICA

-TIEMPO DE EVOLUCION EN ANOS Y MESES DE ALTERACIONES
COGNITIVAS

-DATOS CLINICOS DE DETERIORO COGNITIVO

-DIAGNOSTICO CLINICO DE DEMENCIA

-CALIFICACION TEST DE MONTREAL

-REPORTE Y FECHA DE SPECT
CEREBRAL

CRITERIOS DE NO INCLUSION: HAS / DIABETES MELLITUS, ANTECEDENTE DE EVENTO VASCULAR CEREBRAL ANTIGUO O
RECIENTE,ANTECEDENTE DE TUMORACIONES INTRACRANEANAS O SISTEMICAS ANTECEDENTE DE CIRUGIA
INTRACRANEANA, SINDROME DE SOBREPOSICION, SAAF, VASCULITIS PRIMARIA, ENFERMEDADES INFILTRATIVAS
CONOCIDAS, MALFORMACIONES CONGENITAS, ANTECEDENTE DE NEUROINFECCION ANTIGUO O RECIENTE, TRAUMATISMO
CRANEO ENCEFALICO PREVIO O RECIENTE, ENFERMEDAD RENAL CRONICA, HIPOTIROIDISMO CONOCIDO, DEPRESION,
FARMACOS QUE INTERFIERAN CON LA EVALUACION COGNITIVA, DISLIPIDEMIA.
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‘ ANEXO 2
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
b UNIDAD DE INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IM$ CARTADE CONSENTIMIENTO INFORMADO

FRECUENCIA DE LA ASOCIACION ENTRE ALTERACIONES COGNITIVAS Y
ALTERACIONES EN LA PERFUSION CEREBRAL EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS SISTEMICA

Servicio de Medicina Interna, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
la Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social, México DF, realizado en el periodo
2013 a 2014.

Numero de registro 2013-3501-118
-Definicion:El “deterioro cognitivo” es una enfermedad en la que hay dafo en el

razonamiento, la memoria, la atencion, el habla principalmente.

-Justificacion: la esclerosis sistémica puede afectar a cualquier parte del cuerpo,
incluyendo al cerebro. La deteccion de estos problemas puede ayudar a un
diagndstico temprano y un tratamiento oportuno.

-Objetivos: se estudiara a los pacientes con esclerosis sistémica y se conocera
cuantos de los que tienen dafio en el razonamiento, memoria, atencion, habla,
tienen también dafio en cerebro por medio de un estudio especial.
-Procedimientos: a) examen de Montreal (examen escrito para ver dafio en
razonamiento, memoria, atencion, habla), b) gammagrama cerebral perfusorio
(estudio especial para ver dafio en cerebro).

-Posibles riesgos y molestias: Gammagrama cerebral (estudio especial para ver
dafio en cerebro): aungue no es comdn: nausea, vomito, comezon, ronchas. Muy
raras veces, en quienes tienen han presentado alergias, principalmente al yodo:
problemas para respirar, cambios de la presion arterial, latido del corazén, estado
muy grave.

-Posibles beneficios que recibird al participar en este estudio: la
esclerodermia generalmente avanza y dafa al cerebro, debemos detectar esto e
iniciar tratamiento lo antes posible, para mejorar su funcionamiento a futuro.

Los resultados se informaran a los pacientes en el momento prudente.

-El paciente puede decidir su participacion y permanencia en el estudio
libremente y decidir su retiro si lo desea.

Se conservaran los principios de respeto a la persona, beneficencia vy justicia. Se

garantizara la confidencialidad de los datos obtenidos de los expedientes clinicos,
no se identificara a las personas con fines de presentacion.

() Siautorizo que se realiza el cuestionario y el estudio de imagen solo para
este estudio.

() Siautorizo que se realiza el cuestionario y el estudio de imagen para este
estudio y estudios futuros.
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() No autorizo que se realice cuestionarios y el estudio de imagen.

La participacion en este estudio consiste en realizacion de examen escrito para
detectar dafio en el razonamiento, la memoria, la atencion, el habla
principalmente, en caso de que usted lo presente (deterioro cognitivo), sera
considerado para la realizacion del estudio de imagen (gammagrama de perfusion
cerebral), este estudio requiere de su autorizacion, en caso de no aceptarlo no se
le realizara. En caso de que usted no presente alteraciones en el examen escrito
no se le realizara estudio de imagen. Posteriormente se analizaran los resultados
obtenidos y se emitiran conclusiones.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador responsable: Dra. Olga Lidia Vera Lastra. Colaboradores: Dr. Moreno
Gutiérrez Juan/ Dr. Luis Coria Moctezuma en el séptimo piso de este Hospital. En
caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participantes podra
dirigirse a: comision de ética de investigacion de la CNIC del IMSS: avenida
Cuauhtémoc 330 40 piso bloque B” de la unidad de congresos, colonia doctores.
México, DF, CP 06720. Teléfono (55) 5627 6900 extensién 21230, correo
electrénico: comision.etica@imss.gob.mx.

Nombre y firma del paciente o familiar (parentesco) Nombre y firma del aplicador y/o
investigador
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ANEXO 3

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ESCLEROSIS SISTEMICA

(The American Rheumatism Association. Preliminary criteria for classification of
systemic sclerosis (scleroderma). Arthritis Rheum 1980; 23: 581-590).

Se dice que una persona tiene Esclerosis Sistémica si reune el criterio mayor 6 2 6
mMas criterios menores.

CRITERIO MAYOR

Esclerodermia proximal.

Engrosamiento, retraccion e induracion simétrica de la piel de los dedos y de
la piel proximal a las articulaciones metacarpofalangicas. Los cambios
pueden afectar a toda la extremidad, la cara, el cuello y el tronco (térax y
abdomen).

CRITERIOS MENORES.

1. Esclerodactilia. Los cambios arriba indicados pero limitados a los dedos de

las manos.

. Cicatrices digitales o pérdida de sustancia de los pulpejos de los dedos:

areas deprimidas en las puntas de los dedos o pérdida de tejido en los
pulpejos, como resultado de isquemia.

Fibrosis pulmonar basal bilateral. Patron reticular de densidades lineales o
lineonodulares bilaterales, mas pronunciado en las porciones basales de
ambos pulmones en un estudio radiolégico de rutina, puede tener la
apariencia de moteado difuso o pulmén "en panal de abeja". Estos cambios
no deben ser atribuibles a enfermedad pulmonar primaria.
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (VIOCA) oMere Fecha de nacimiento
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) gse‘;'ii"’“ FECHA:

VISUOESPACIAL / EJECUTIVA e Dibujar un reloj (Once y diez) m

cubo (3 puntos)
Final

®®o‘®

Comienzo

® ® g

[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1 |75

Contorno Nimeros Agujas

IDENTIFICACION

[] _/3

Lea la lista de palabras, el
tent f
Hgggerggslglsgﬁoi‘nnutos ler intento puntos
mas tarde. 79 intento
ATENCION Lea la serie de nimeros (1 nimero/seg.) El paciente debe repetirla. [ ] 21854
El paciente debe repetiriaa lainversa. [ | 7 4 2 9

Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si = 2 errores.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |_ /1

Restar de 7 en 7 empezando desde 100. [ 193 [ 186 [ 179 [172 [ ]6s5

4 0 5 sustracciones comectas: 3 puntos, 2 o 3 comectas: 2 puntos, 1 comecta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos. _/3
LENGUAJE Repetir: El gato s esconde bajo el sofd cuando los perros entran en lasala. [ ] Espero que él e entreque el mensaje una vez que ela se o pida. ] _ /2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor niimero posible de palabras que comiencen por la letra "P" en 1 min. [ ] (N = 11 palabras) /1
ABSTRACCIGN Similitud entre p. ej. manzana-naranja = fruta [ ] tren-bicicleta [ ] relojregla _ /2
LiZe DTS OE  Debe acordarse de las palabras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS recuerdos |
[1] [] [] [] [ 1 | anpisTas
Pista de categoria (inicamente
Pista eleccion miiltiple
, Dia del . Dia de | i

ORIENTACION [ 1] I?feghgies [ 1 M™es [ ] Ado [ p— [ ] tugar [ ]Jlocaldad] /6

© Z. Nasreddine MD Version 07 noviembre 2004 Normal > 26 /30 | TOTAL __/30
m.mocqtest.org Anadir 1 punto si tiene < 12 afios de E..tLIdIUS,J




ANEXO 4

Tabla 3 DATOS DEMOGRAFICOS, TEST DE MONTREAL

Grupo Control Grupo Con
Alteraciones
cognitivas

Edad 45.9 +-10.5 43.1 +-14.1
Genero M:F 2/28 0/15
Evolucién 5.67+-4.9 12 +-9.8
enfermedad
Tipo Cutaneo Difusa 25/5 12/3
Esclerosis Sistémica
Difusa/Limitada
Calificacion Montreal 26.9+-1.18 22.6 +- 1.29
Visualespacial 4(3-5) 4(2-5)
Ejecutiva
Identificaciéon 3(3-3) 3(2-3)
mediana (rango)
Atencion 6(3-6) 4(3-6)
Lenguaje 3(1-3) 2(0-3)
Abstraccion 2(1-2) 2(0-2)
Recuerdo Diferido 4(2-5) 2(0-4)
Orientacion 6(6-6) 6(5-6)
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Tablas que muestran la relacion entre la perfusion cerebral por Gammagrama

cerebral y deterioro cognitivo por test de Montreal (tablas 4,5,6)

Tabla 4 frontal

Encuesta | Gammagrama

Si no
Si 9 (60%) 6 (40%)
No 0
Tabla5 |temporal
Encuesta | Gammagrama

Si no
Si 7 (46%) 8 (54%)
No 0
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Tabla6 |Parietal
Encuesta | Gammagrama
Si no
Si 2 (13%) 10 (66%)
No 1 (6%) 2 (13%)

En grupo al que se realizo

gammagrama cerebral, los puntajes de los

apartados del test de Montreal se distribuyeron de la siguiente forma (gréficos)

Visual Espacial Ejecutiva

Frecuencia

T T
3 4

Escala de Montreal
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Frecuencia

Frecuencia

Identificacion

12.57

10.07

7.59

3.0

2.5

00—

Escala de Montreal

Atencion

o

4 5
Escala de Montreal
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Frecuencia

Frecuencia

Lenguaje

2

1 2

Escala de Montreal

Abstraccion

1

Escala de Montreal
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Frecuencia

Frecuencia

Recuerdo Diferido

2
Escala de Montreal

Orientacion

1257

10.07

7.5

259

0.0=

Escala de Montreal
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