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ANTECEDENTES
Epidemiologia.

La enfermedad vascular cerebral (EVC), es un problema de salud publica a nivel mundial,
representa una de las principales causas de mortalidad e incapacidad en la edad adulta.
De acuerdo con datos de la organizacion mundial de la salud, la EVC constituye la
segunda causa global de muerte (9.7%), de las cuales 4.95 millones ocurren en paises en
vias de desarrollo. De no existir intervenciones de prevencion adecuadas, se calcula que



para el ano 2030 su incidencia se incrementara hasta en 44%. En nuestro pais, datos de
la Secretaria de Salud muestran que la tasa de mortalidad por EVC se ha incrementado a
partir del afio 2000, particularmente en menores de 65 afios. Durante el 2007 del total de
egresos en hospitales publicos el 1% fue atribuido a EVC, mientras que para el 2008, la
tasa de mortalidad fue de 28.3/100,000 habitantes. (1)

En el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) correspondio al 7.2 % de las
hospitalizaciones en los afnos 2010 al 2012 con un total de 697 casos de enfermedad
vascular cerebral, segun el departamento de epidemiologia del propio Instituto. Entre
5,302 pacientes con EVC con datos completos en la base de datos de la clinica de
enfermedad vascular cerebral, el subtipo ateroescleroso representd el 27.2% de los
casos, correspondiendo a grandes y pequefios vasos en una proporcion de 17.5y 9.4%
respectivamente.

Segun su naturaleza, la enfermedad vascular cerebral se puede presentar como isquemia
0 como hemorragia, con una proporcién en torno al 85% y 15% respectivamente. (1)

Ademas de acuerdo a la causa subyacente, el infarto se puede dividir: en ateroescleroso
de grandes o pequefos vasos y cardioembdlico; ademas existen otras causas menos
frecuentes que pueden producirlo, dando lugar a la categoria de infarto de causa
inhabitual e infarto de origen indeterminado, cuando no se encuentra dentro de estas
ultimas categorias o0 no existe causa aparente de su produccion. Las causas
ateroesclerdticas en general, afectando vasos arteriales grandes y pequenos,
corresponden aproximadamente del 60 al 80% del total de los casos. (2)

Factores de Riesgo

Entre algunos de los factores de riesgo bien documentados y modificables para el
desarrollo de EVC se encuentran la hipertension arterial, el tabaquismo, la obesidad, la
dislipidemia y la diabetes mellitus. (1)

La mayoria de los estudios epidemiolégicos resaltan a la diabetes mellitus como un
importante factor de riesgo para el desarrollo de EVC isquémico. En promedio, los
pacientes diabéticos tienen 2.9 veces mas probabilidades de tener una EVC en
comparacion con sujetos sin diabetes. Sin embargo, los riesgos relativos (RRs) varian
ampliamente en los estudios epidemiolégicos desde un riesgo 1.3 hasta 4.9 veces
mayor. (3)



En el estudio PREMIER (Primer Registro Mexicano de Isquemia Cerebral) de 1,376 casos
de EVC isquémico, entre los 50 y 80 afos de edad hasta 40% de los pacientes con EVC
eran diabéticos. Diferentes estudios han demostrado que los pacientes diabéticos que
desarrollan un infarto cerebral tienen una alta mortalidad y mala evolucion funcional. (3, 4)

En los pacientes con ateromatosis intracraneal existe una mayor prevalencia de diabetes,
mientras que solo el 28% de los diabéticos con EVC isquémico tienen una estenosis
carotidea extracraneal significativa. La diabetes es un factor de riesgo de gran importancia
para la progresion de la placa de ateroma. La presencia de cardiopatia en los diabéticos
aumenta el riesgo de ictus y es ademas un predictor de mayor mortalidad tras este. El
mayor riesgo se relaciona con multiples factores como el incremento de la aterogénesis y
de los niveles de fibrinbgeno, factor VII y factor VIII, reduccion de la actividad fibrinolitica,
incremento de la agregacion y adhesividad plaquetaria, hiperviscosidad y disfuncion
endotelial. (3)

Retinopatia diabética

La retinopatia es la principal complicacion microangiopatica de la diabetes. Se caracteriza
por producir dilataciones saculares en los capilares venosos, cercanos a zonas de cierre
capilar, llamados microaneurismas, existiendo ademas oclusiones microvasculares,
cortocircuitos arteriovenosos y neovascularizacion. Ademas, se genera extravasacion
microvascular de los componentes plasmaticos por dafo de la barrera hematorretiniana,
hemorragias, edema intrarretiniano y fendmenos exudativos cuya severidad, unida a las
anormalidades de la microvasculatura intrarretiniana, topografia y nimero de cuadrantes
del polo posterior que estan involucrados, determina la gravedad y severidad del tipo no
proliferativo. En la variedad proliferativa el principal elemento fisiopatoldégico es la
formacion de neovasos como resultado de la isquemia del tejido retiniano. (5)

En un estudio realizado en un hospital de concentracién en México, se encontré una
prevalencia de retinopatia diabética del 71% de un total de 13,670 pacientes, de éstos
3,591 (37%) tuvieron la variedad no proliferativa y 6,114 (63%) la proliferativa, con
prevalencia de edema macular en ambas variedades del 16%. (6)

Retinopatia asociada a enfermedad cerebrovascular.



Se considera que la enfermedad macrovascular es la principal causa de EVC isquémico
en la poblacién general, sin embargo, la enfermedad microvascular juega un papel
importante en los infartos cerebrales en pacientes diabéticos. (7)

La Imagen de la retina se ha usado cada vez mas como una herramienta no invasiva para
evaluar directamente anomalias sutiles o dafios en la microvasculatura retiniana, como
estrechamiento arteriolar focal y cruces arteriovenosos (AV). Debido a que la retina
comparte caracteristicas embriologicas, anatomicas y fisiologicas con el de Ia
microvasculatura cerebral, el estudio de la asociacion de estas anomalias es de utilidad
en la comprension de la fisiopatologia subyacente de las enfermedades
cerebrovasculares. La retinopatia diabética puede ser también un factor de riesgo para
enfermedad microvascular cerebral. Los hallazgos retinianos presentes pueden ser la
unica evidencia clinica de la morfologia actual del dafio vascular diabético. (7)

En el estudio Wisconsin de Retinopatia diabética, se encontr6 un aumento en la
incidencia de EVC en pacientes con retinopatia diabética proliferativa en pacientes con
diabetes tipo 2. Sin embargo, en el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido la
retinopatia no resulté ser un factor de riesgo significativo para EVC. (8,3)

En algunos otros estudio se ha observado que la retinopatia diabética es un factor de
riesgo independiente a la hipertensién arterial, el nivel de glucosa y lipidos sanguineos
para la incidencia de EVC, lo que sugiere, que el dano crénico al que ha estado expuesta
la micro y macrovasculatura en estos pacientes puede ser un factor mas importante en el
desarrollo de eventos isquémicos. (9)

En el estudio de riesgo de ateroesclerosis en las comunidades (ARIC), las anormalidades
retinianas microvasculares y el estrechamiento arteriolar generalizado, se asociaron con
un aumento en la incidencia de EVC clinico, EVC isquémico subclinico, definidos por
resonancia magnética (RM) y de lesiones de la sustancia blanca. Estos hallazgos han
sido confirmados en otras poblaciones. (10)

Por otra parte, en un estudio transversal en pacientes con EVC agudo se encontré una
asociacion entre las anormalidades microvasculares retinianas, como el estrechamiento
arteriolar generalizado y la presencia de infartos lacunares, lo que sugiere que la
enfermedad microvascular es un factor importante en la fisiopatologia de estos. En este
estudio se demostro que el tipo de infarto cerebral mas frecuente en diabéticos fueron los
infartos subcorticales pequenos o lacunares. (11)



Estado cognitivo

Hasta un 30% de pacientes con infarto cerebral desarrollan algun grado de disfuncién
cognitiva tres meses siguientes al evento, eso supone un riesgo 9 veces mayor al que
presentan los sujetos control sin EVC. (12)

La alteracion vascular cognitiva (AVC) abarca todos los trastornos cognitivos asociados
con la EVC desde los déficits cognitivos leves hasta la franca demencia. Se caracteriza
por evidencia de EVC clinica o subclinica asociado a deterioro cognitivo que afecta al
menos 1 dominio cognitivo. (12)

En algunos estudios se ha observado principalmente déficits ejecutivos como parte de las
de las alteraciones cognitivas en patologia vascular subcortical. Sin embargo, también se
ha demostrado que los sujetos con alteracion vascular cognitiva leve pueden presentar un
deterioro cognitivo principalmente en el dominio ejecutivo aun sin alteracion de la
memoria. (12)

Existe una asociacidon entre la presencia de multiples microinfartos cerebrales (MICs)
detectados por resonancia magnética y deterioro cognitivo, el cual se incrementd con la
presencia de retinopatia. Estos hallazgos sugieren que la pérdida de integridad
microvascular, en estos pacientes responsables de los MICs y lesiones de retinopatia
pueden ser los principales factores para alteraciones cognitivas. (13)

Por otro lado, existen otros factores asociados a mal prondstico congnitivo entre ellos se
encuentran:

 EIl area cerebral afectada, siendo mas frecuente la demencia en los infartos
del hemisferio izquierdo (lenguaje, razonamiento abstracto, memoria verbal,
habilidades matematicas), que en los del hemisferio derecho, y en éstos aun mas
que en los de tronco y cerebelo. (12)

» EIl territorio vascular comprometido, siendo mucho mas proclives a producir
sindromes de deterioro cognitivo las lesiones localizadas en el territorio de las
arterias cerebrales anterior (I6bulo frontal medial y basal, polo frontal) y posterior
(talamo, lobulo temporal ventromedial) que aquéllas que corresponden al territorio
irrigado por la arteria cerebral media. En el caso del territorio profundo, donde la
manifestacidn mas caracteristica es el infarto lacunar, el riesgo es del 30-35% ya
sea que provoquen demencia por infarto estratégico o demencia agravada por
isquemia cerebral. (12)

 La distribucién de los vasos comprometidos, en funcién de la cual se
puede esbozar una clasificacion segun se trate de enfermedad de grandes vasos
(usualmente aterosclerosis con sindromes de hipoperfusion o embolizacién arteria-
arterial) o pequefios vasos (arterioesclerosis -lipohialinosis, fibrohialinosis-,



vasculitis diversas, angiopatia amiloide cerebral). Los infartos lacunares se han
hallado en el 70% de los pacientes con deterioro cognitivo; la isquemia de la
sustancia blanca profunda y/o sustancia blanca periventricular en el 60-100%; los
infartos corticales en el 20% (con mayor frecuencia de fibrilaciéon auricular como
factor causal) y lesiones mixtas con infartos corticales y subcorticales en el
30%.(12)

 Elvolumen, por arriba de los 50 ml. de tejido afectado. (12)

» La presencia de infartos multiples. Correspondiente a la presencia de
multiples infartos corticales en el territorio de arterias de calibre mediano o grande.
En general se trata de infartos macroscépicos multiples, cértico-subcorticales y de
localizacion variable y, resultantes de tromboembolismo de origen cardiaco o de la
oclusion de las grandes arterias extra o intracraneanas. Las localizaciones que con
mayor frecuencia producen cuadros complejos de deterioro cognitivo progresivo
llevando a una demencia suelen ser los l6bulos temporales inferomesiales y las
cortezas asociativas posterolaterales. Menos habituales son los infartos frontales y
occipitales (12)

» Entre algunas otras variables relacionadas se encuentra la hipertensién arterial
descontrolada, el aumento de la hemoglobina glicosilada, la dislipidemia y la
insuficiencia renal crénica. (12)

Pronéstico Funcional post EVC.

Las investigaciones sobre la historia natural de la discapacidad después del EVC ha
demostrado diversos grados de recuperacion funcional dentro de 6-12 meses. El
pronéstico funcional a largo plazo es mas incierto ya que depende de muchos factores
involucrados como la edad, la localizacion, el tratamiento recibido y el tiempo de la
instauracion. (14)

El Estudio Northern Manhattan (NOMASS) realiz6 un seguimiento disefiado para
determinar predictores de recurrencia de ictus y el prondstico de una poblacién urbana
multiétnica y concluyd que la proporcion de pacientes con independencia funcional
después de un EVC isquémico disminuye anualmente durante los siguientes 5 afos,
encontrando mayor numero en el primer afo. Esta disminucion resultdé independiente de
la edad, severidad del EVC y otros predictores de funcionamiento declive, y se produce
incluso entre los que no presentan EVC recurrente o infarto de miocardio. (4,15)

Recurrencia y Mortalidad.



Existen varios estudios sobre el prondstico a largo plazo después de EVC agudo. En el
estudio Oxfordshire Community Stroke Project el riesgo de padecer una
recurrencia fue del 30% a los 5 anos, alrededor de nueve veces mayor que en la
poblacion general. EI mayor riesgo se presenta en el primero afio con un 13%, resultando
en un riesgo 15 veces mayor que en la poblacion general. El riesgo de recurrencia no
estaba relacionado con la edad o subtipo de EVC. En cuanto a la mortalidad, corresponde
a la cuarta causa global de muerte en EUA. Se estima que existe una muerte por este
evento cada 4 minutos. Durante el primer mes varia de 10% a 15%. La tasa de
mortalidad es menor para la variedad isquémica (8-12%) en comparacion con la
hemorragica (33-45%). (16,17,18)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La EVC en pacientes adultos es la principal causa de discapacidad fisica en el mundo,
ademas de provocar grandes costos en su atencion y rehabilitacion. En Estados Unidos
es la principal causa de discapacidad cronica, la segunda causa de demencia, y la cuarta
causa principal de muerte. A los 6 meses después del EVC el 35% de los pacientes
presenta sintomas depresivos, el 30% son incapaces de deambular sin ayuda y el 26%
son dependientes en las actividades de la vida diaria. La comprension de los factores que
estan asociados con estos resultados clinicos puede conducir a una mayor eficacia de
intervenciones para reducir la mortalidad y mejorar el estado funcional de los pacientes
con EVC. (1)

En México la poblacion aproximada de personas con diabetes asciende entre 6.5 y 10
millones de personas segun datos de la Federacion Mexicana de Diabetes (FMD). Se
calcula que el 7% de la poblacion general en México la padece y esta presente en el 21%
de habitantes entre 65 a 74 afos. (6)

Existen complicaciones sistémicas multiples siendo la retinopatia diabética frecuente
hasta en 40% de todos los afectados de diabetes, causa principal de ceguera legal y
debilidad visual en poblacion econdmicamente activa. (5)

La descripcidon de la relacion de la retinopatia diabética con enfermedades vasculares
sistémicas es clinicamente muy valiosa, no solo para los oftalmologos, sino también para
todos aquellos médicos que tratan pacientes con diabetes. La evaluacion del riesgo
cardiovascular en personas con diabetes es un componente clave de la atencidon médica,
lo que permite la aplicacion de tratamientos preventivos especificos para los pacientes
que son asintomaticos, pero con alto riesgo de complicaciones vasculares. Sin embargo,
la prediccion del riesgo cardiovascular para las poblaciones diabéticas es inexacta y muy



variable. Por lo que es evidente la necesidad de identificar predictores adicionales a los
marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular clasicos en las personas con
diabetes. (5)

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Existe relacién entre la presencia y severidad de la retinopatia diabética y el estado
cognitivo y funcional en pacientes con Infarto cerebral aterescleroso ?

JUSTIFICACION.

La deteccion de retinopatia diabética puede llevarse a cabo mediante procedimientos
rapidos, no invasivos y accesibles como son la oftalmoscopia y las fotografias
especializadas de fondo de 0jo, los cuales proporcionan el estado clinico de la vasculatura
retiniana, lo que permite reflejar el dafo angiopatico con el de la vasculatura cerebral. Lo
que resulta en un indicador temprano de dafno vascular en pacientes con infarto cerebral
ateroscleroso, que podria identificar pacientes con alto riesgo de deterioro cognitivo o
funcional.

Un reto clinico importante en la prediccion de riesgo es que la susceptibilidad a
complicaciones vasculares sistémicas puede variar mucho entre los individuos. Por lo que
puede ser mas util y especifica la evaluacion de un marcador personalizado de la
enfermedad vascular subyacente, como es la retinopatia diabética, la cual podria servir
como un instrumento para mejor estratificacion de riesgo en estos pacientes. Esto es
apoyado por la sélida justificacion biolégica y asociaciones consistentes de retinopatia
diabética con enfermedades vasculares. (5, 19)

Se han realizado estudios que buscan encontrar la relacion de cualquier tipo de
retinopatia con la incidencia, prevalencia y mortalidad de pacientes con EVC, algunos de
ellos han encontrado una relacién positiva, sin embargo, esta relacion puede estar
afectada por la gran diversidad de hallazgos retinianos, por o que no se ha encontrado
un relacion directa con retinopatia diabética con prondsticos funcionales o cognitivos en
paciente con enfermedad vascular cerebral. (20)

HIPOTESIS.



La presencia y grado de severidad de retinopatia diabética es un indicador de dafio
vascular cerebral macro y microangiopatico asociado a mayor deterioro cognitivo y mayor
discapacidad, en pacientes con Infarto Cerebral Ateroescleroso.

HO=r=0

Hi=r#0

OBJETIVOS.
General.

Determinar la relacion entre la presencia y severidad de la retinopatia diabética y el
estado cognitivo y funcional, en pacientes con Infarto Cerebral Ateroescleroso.

METODOLOGIA.

Se realiz6 un estudio observacional, transversal y comparativo entre casos y controles.

CRITERIOS DE SELECCION.
Criterios de inclusion.

e Se incluyeron pacientes consecutivos con diagnostico confirmado de infarto
cerebral ateroescleroso de grandes y pequefios vasos de acuerdo a la
clasificacion de TOAST, diagnosticado por un neurdlogo especialista, con un
tiempo de evolucion de 3 meses o menor, con seguimiento en la clinica de
enfermedad vascular cerebral del Instituto de Neurologia y Neurocirugia Manuel
Velasco Suarez. Los cuales contaron con carta de consentimiento informado.

Criterios de exclusién.

» Pacientes con Infarto cerebral de etiologia diferente a la ateroesclerosa.
» Pacientes con diagnodstico previo de demencia de cualquier etiologia.
» Opacidad de medios oculares que impidan valoracion clinica del fondo de ojo.

Criterios de eliminacion.

* Agquellos con seguimiento incompleto o con imposibilidad de ser localizados por
via telefénica.
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e Aquellos con afasia sensitiva o global y AV menor a 20/200, que impidiera realizar
pruebas cognitivas.

MEDICIONES.
En todos los pacientes se realizé los siguientes procedimientos:
Oftalmoscopia indirecta.

Un examen de fondo de ojo bajo midriasis farmacoldgica utilizando 1 gota en cada ojo de
tropicamida/fenilefrina 8/50 mg por ml de solucién oftalmica y mediante evaluacién con
oftalmoscopio indirecto y lupa de 20 Dioptrias, realizado por un médico oftalmélogo
subespecialista en retina y vitreo, determinando la presencia y severidad de retinopatia
diabética, de acuerdo a la escala de severidad determinado por Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) (Anexo 1)

Pruebas Neuropsicoldgicas.

Fueron realizadas por un neuropsicélogo adscrito a dicho departamento del INNN y
correspondieron a las siguientes pruebas:

Instrumento de Tamizaje de Habilidades cognitivas. (CASI)

Proporciona una evaluacién cuantitativa de déficit cognitivo y sirve como prueba rapida
de tamizaje. (puntuacion de 0 a 100) Valora varios dominios entre ellos atencion, la
concentracion, la orientacion, la memoria a corto plazo, a largo plazo, las habilidades del
lenguaje, la construccion visual, la fluidez, la abstraccion y el juicio. Su realizacién ha sido
considerada mas facil, rapida y mas apropiado para las personas analfabetas, o con
menor nivel educativo.(26) El punto de corte elegido para el diagnéstico de déficit
cognitivo fue de 88 (es decir, < 88), con la cual se tiene una sensibilidad 86,7%, una
especificidad del 86,5%.

Para pacientes mayores de 65 afos fue 83 (es decir, < 83), con sensibilidad de 71,4%y
una especificidad del 97,1% (Anexo 2)

La entrevista Ejecutiva (EXIT 25)

Funciones ejecutivas se pueden describir como un conjunto de habilidades cognitivas
que se requieren para la planificacion, la iniciacion, y la regulacion de la conducta dirigida
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compleja. Neuroanatdomicamente, las funciones ejecutivas se asocian con la corteza
prefrontal y sus conexiones talamicas y ganglios basales. Consiste en una cartilla de 25
puntos. Tiempo de aplicacion: Aproximadamente 15 minutos. Mayores puntuaciones
indican mayor alteracién cognitiva. Cada uno de los 25 articulos se puntua de 0-2, con
0 = Rendimiento Intacto. 1 = error ya sea parcial especifico o respuesta equivoca.
2 = respuesta o la incapacidad correctos especifica para completar la tarea.
Una puntuaciéon de 10 o mas indica un deterioro ejecutivo, en los pacientes mayores de
65 afos, en pacientes menores a esas edad el punto de corte es mayor a 5 puntos; la
cual se tiene una sensibilidad 84.3%), una especificidad del 82.5% (Anexo 3)

Evaluacion funcional con escala de Rankin Modificada

Es una escala que valora, de forma global, el grado de discapacidad fisica tras una EVC.
Se divide en 7 niveles, desde 0 (sin sintomas) hasta 6 (muerte). Un resultado
considerado desfavorable de acuerdo con otros estudios es Rm > 2. ( Anexo 4)

Evaluacién funcional Indice de Barthel

Evalua la capacidad funcional para las actividades basales de la vida diaria (ABVD),
valorando 10 areas: alimentacion, bano, aseo personal, vestirse, control de esfinteres anal
y vesical, manejo del inodoro, desplazamiento silla/cama, deambulacion, subir y bajar
escaleras). Se puntua de 0 (total dependencia) a 100 (total independencia). Como punto
de corte se ha establecido el 60 (Cid-Ruzafa 2007) por encima del cual ya se considera
independencia para ABVD.

Aporta informacion tanto a partir de la puntuacién global como de cada una de las
puntuaciones parciales para cada actividad, permitiendo asi conocer de manera mas
especifica cuales son las deficiencias de la persona y facilita la valoracion de su evolucién
temporal. (Anexo 5)

Resonancia magnética de encéfalo.

En todos los casos se realizd en el Servicio de Radiologia una resonancia magnética
encefalica, secuencias T1, T2 y Flair

Donde se determinara las caracteristicas del infarto como la localizacién, numero y
lateralidad.

Doppler Carotideo.

El ultrasonido es el método mas utilizado para el diagndstico de la enfermedad
carotidea.Sus aportes han permitido medir el espesor miointimal, caracterizar la
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morfologia de la placa, determinar el grado de obstrucciéon y permeabilidad carotideos y
valorar el riesgo cerebrovascular en multiples estudios epidemiolégicos y de intervencion.

La sensibilidad y la especificidad difieren entre distintos centros y asi se describen
sensibilidad buena o excelente (82-100%) y especificidad regular a excelente (52%-100%)
segun el grado de estenosis y el umbral de velocidad considerados. Se clasificé el grado
de estenosis de acuerdo a la siguiente tabla.

Angiorresonancia magnética (ARM)

Es un método no invasivo el cual permite la visualizacion del flujo sanguineo, proveyendo
imagenes de la vasculatura, para estimar el grado de estenosis en la enfermedad
carotidea, Una ventaja importante es la escasa morbimortalidad, incluso cuando se utiliza
el contraste paramagnético endovenoso.

La utilizacion de la ARM para la evaluacién de las caroétidas, el poligono de Willis, las
arterias cerebrales, el circuito vertebrobasilar, y los senos venosos encefalicos,
constituyen las aplicaciones mejor investigadas, describiéndose un alto grado de
sensibilidad y especificidad en las imagenes logradas. En caso de estenosis carotidea
>70 % presenta una Sensibilidad del 96-100% y especificidad del 97-100 %

Temporalidad de las investigaciones.

Los procedimientos de oftalmoscopia indirecta, la evaluacidén cognitiva; valorada por la
escala CASI y EXIT 25, asi como la evolucién funcional valoradas por la escala
modificada de Rankin (mR) y el indice de Barthel fueron realizados dentro de los tres
meses subsecuentes al infarto.
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Se realizd resonancia, angiorresonancia magnética encefalica y Doppler carotideo como

parte del protocolo diagnéstico, llevado a cabo en los pacientes con Infarto cerebral en la

clinica de enfermedad vascular cerebral.

Ademas se llevd a cabo la medicién

de la tension arterial, la determinacién de

hemoglobina glicosilada, urea, creatininay lipidos séricos.

Definiciones operacionales.

1.

La enfermedad vascular cerebral (EVC) es un sindrome clinico caracterizado por
la presentacion subita del déficit neurolégico focal de origen vascular, cuya duraciéon
es mayor a 24 horas. (2)

Infarto cerebral ateroescleroso de grandes vasos (ICA) Es el resultado de la
oclusion trombotica (aterotrombosis) o tromboembdlica (embolismo arteria-arteria).
Que de acuerdo a los criterios de la clasificacion TOAST, debe de cumplir alguno de

los siguientes: 1) Aterosclerosis con estenosis: estenosis arterial mayor del 50% en las
arterias cerebrales extracraneales correspondientes con la clinica o intracraneales de
gran calibre en ausencia de otra etiologia. 2) Aterosclerosis sin estenosis: estenosis
arterial menor del 50% en las arterias previamente mencionadas y al menos dos de
los siguientes factores de riesgo: edad mayor de 50 afos, hipertension arterial,
diabetes mellitus, tabaquismo o hipercolesterolemia. (2)

Enfermedad de pequefio vaso arterial (Infarto lacunar): Isquemia de
tamano menor de 1.5 cm de diametro en el territorio de una arteria perforante cerebral,
que habitualmente ocasiona clinicamente un sindrome lacunar (hemiparesia motora
pura, sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivo-motriz, hemiparesia-ataxia y
disartria-mano torpe) en un paciente con antecedente personal de hipertensién arterial

u otros factores de riesgo cerebrovascular, en ausencia de otra etiologia. (2)

Variable independiente.

melitus en la
retina

Variable Definicién Definicién Instrumento | Tipo Unidad
operacional | conceptual variable
Grado de Escala de Ausencia o Escala Numérica
Retinopatia Retinopatia presencia de | ETDRS Discreta
Diabética datos
clinicos
crénicos de
diabetes
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Variables Dependientes.

Variable Definicién Definicién Instrumento | Tipo Unidad
operacional | conceptual variable
Funcién Puntuacién | Facultad de | CASI Numeérica
Cognitiva CASI procesar EXIT 25 Discreta
Puntuacién | informacion a
EXIT 25 partir de la
percepcion, el
conocimiento
adquirido
Funcionalidad | Puntuacién | Capacidad Barthel Numérica
Barthel del Rankin Discreta
Rankin paciente para
realizar las
actividades
dela

vida cotidiana

Covariables.

» Edad. Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la actualidad, expresado en

anos.

» Sexo. Fenotipo Sexual basado en historia clinica correspondiente a variable
categdrica.
* Nivel Educativo. Maximo grado escolar alcanzado. Categérica.
 Hipertensién Arterial. Presion sistélica sostenida por arriba de 140mm o una
presion diastdlica sostenida mayor de 90mmHg, o si el
medicamentos antihipertensivos previos al evento.
 Diabetes mellitus. Glucosa sérica en ayuno >126mg/dL o si el paciente toma
medicamentos hipoglucemiantes o insulina previo al evento.
» Tabaquismo. Consumo de por lo menos 1 cigarrillo semanal por lo menos 2
semanas de cada mes durante los ultimos 6 meses.

+ Hipercolesterolemia. Nivel de colesterol total sérico >200mg/d|.

Covariables Modificadoras.

paciente toma

1. Localizacion y numero de infartos, siendo mas frecuente el deterioro cognitivo
en los infartos del hemisferio izquierdo (lenguaje, razonamiento abstracto, memoria
verbal, habilidades matematicas), que en los del hemisferio derecho, y en éstos aun
mas que en los de tronco y cerebelo.
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El territorio vascular comprometido, siendo mucho mas proclives a producir
deterioro cognitivo las lesiones localizadas en el territorio de las arterias cerebrales
anterior (I6bulo frontal medial y basal, polo frontal) y posterior (talamo, I6bulo temporal
ventromedial) que aquéllas que corresponden al territorio irrigado por la arteria
cerebral media. En el caso del territorio profundo, la manifestacion mas caracteristica
es el infarto lacunar, el riesgo es del 30-35% ya sea que provoquen demencia por
infarto estratégico o demencia agravada por isquemia cerebral.

La distribucion de los vasos comprometidos, en funcion de la cual se puede
esbozar una clasificacion segun se trate de enfermedad de grandes vasos
(usualmente aterosclerosis con sindromes de hipoperfusién o embolizacion arterio-
arterial) o pequenos vasos (arteriolosclerosis, -lipohialinosis, fibrohialinosis-, vasculitis
diversas, angiopatia amiloide cerebral). Los infartos lacunares se han encontrado en el
70% de los pacientes con deterioro cognitivo; la isquemia de la sustancia blanca
profunda y/o sustancia blanca periventricular en el 60-100%; los infartos corticales en
el 20% (con mayor frecuencia de fibrilacién auricular como factor causal) y lesiones
mixtas con infartos corticales y subcorticales en el 30%.

Tension arterial. La presion arterial es una medicion de la fuerza ejercida contra las
paredes de las arterias, determinadas en cifras de tension sistélica y diastélica o
media, expresadas en mm de Hg.

Hemoglobina glicosilada. Es una heteroproteina sanguinea que resulta de la
unién de la hemoglobina (Hb) con carbohidratos libres unidos a cadenas carbonadas
con funciones acidas en el carbono 3 y el 4. La forma mas estable es la hemoglobina
HbA1c cuyos valores normales se encuentran entre: 3% - 6%.

Lipidos sanguineos: Se establecieron los criterios en funcion de los niveles
establecidos por el NCPE (The National Cholesterol Education Program Expert Panel
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol In Adults).

Colesterol total

* <200 mg/dl: deseable
» 200- 239 mg/dI: limite alto
* >240 mg/dl: alto

Colesterol LDL:

* <100 mg/dl: éptimo
* 100-129 mg/dl: normal, ligeramente elevado
* 130-159 mg /dl: limite alto.
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* 160- 189 mg/dl: alto
* >190 mg/dl: muy alto

Colesterol HDL.:

* <40 mg/dl: bajo
*  >60 mg/dl: alto

7. Creatinina sérica. Es el indicador mas comun de la funcién renal. El tipico rango de
referencia para las mujeres es estimado de 0.6 a 1.1 mg/dl (cerca de 45 a 90 ymol/l),
para los hombres es de 0.8 a 1.3 mg/dL (60 a 110 ymol/l). La concentracion de
creatinina en la circulacidon sanguinea depende de la masa muscular ademas de la
funcién renal.

Calculo de la muestra.

Se realiz6 calculo de muestra para contraste de hipotesis en casos y controles

Riesgo en expuestos: 30.0%
Riesgo en no expuestos: 4.7%
Riesgo relativo a detectar: 1.7
POTENCIA EXPUESTOS NO EXPUESTOS TOTAL
80% 34 34 68
Nivel de confianza: 95%

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé un andlisis de los datos basales con estadistica descriptiva para determinar la
frecuencia de las variables de estudio, asi como medidas de tendencia central y
dispersion (media y desviacion estandar para variables continuas y tabulaciones de
frecuencia para las categoéricas). Para conocer el comportamiento normal de cada variable
se uso la prueba de Shapiro wilks
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Se midio la relacion entre el estado cognitivo y funcional asociado a la retinopatia
diabética en pacientes con infarto cerebral ateroescleroso, para lo cual se estimo el riesgo
de presentar dicho evento.

Se realizé un analisis bivariado y de regresion lineal multiple como control de co-variables
potencialemente confusoras de alteracion cognitiva y funcional. En todos los casos se
considerd estadisticamente significativo una p<0.05. Los analisis estadisticos se
realizaran con el programa estadistico SPSS version 17 para Windows

CONSIDERACIONES ETICAS.

En la realizacion del presente proyecto de investigacion se tomaron en cuenta los
diferentes principios éticos para la investigacion en humanos, disponibles en Ia
Declaracién Internacional de Helsinki (En su version revisada por la 592 Asamblea Médica
Mundial de Seul, Corea de 2008 y por la Asamblea General de la OMS. De acuerdo con lo
estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, en su titulo segundo, capitulo |, articulo 17 (145), el presente estudio queda
clasificado como: Investigacion con riesgo grado Il (Riesgo minimo ). Con base en que la
investigacion involucro la realizacion procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicolégicos de diagndsticos.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de investigacion y por el Comité
de Bioética del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “MVS”.

RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 81 pacientes, con una edad media de 64.2 anos (45-90, = 9.89)
y 53 de ellos correspondientes al sexo masculino (65.4%) de estos 52 (63.4%) eran
portadores de DM2, con tiempo de diagnéstico medio de 13.5 anos (0.5- 30, * 6.67).

Se describen las Caracteristicas clinicas de los pacientes con infarto cerebral
ateroesclerosos.
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Tabla numero 1 Caracteristicas demograficas en pacientes con infarto
cerebral ateroescleroso

CARACTERISTICAS CLINICAS NUMERO
Edad media afios 64.2 (= 9.89)
Sexo masculino 52 (63.4%)
Escolaridad primaria 34 (53.0%)
HAS 7 (81.7%)
DM2 52 (63.4%)
Tabaquismo positivo 21 (25.6%)
Dislipidemia 36 (44.4%)
Cardiopatia Isquémica 5 (6.1%)
Retinopatia diabética 29 (35.4%)

Las siguientes son caracteristicas de los infartos ateroesclerosos, donde se observa que
aquellos infartos correspondientes a pequefio vaso fueron los mas frecuentemente
observados, con una prevalencia de 43 casos (52.4%), mayormente presentados de
manera unilateral en el hemisferio izquierdo 42 (51.2%) y con la presencia de infarto
unico en 63 casos (73.8%). El tipo mas frecuente fue el correspondiente al lacunar en
40 casos (49.3%), seguidos del cortical en 28 caso (34.5%), con localizacién mas
frecuente en los ganglio basales en 14 casos (17.2%) seguidos por el Iébulo frontal con
11 casos (14.8%). El resto de las caracteristicas se muestra enla tabla 2.

Tabla nimero 2. Mecanismo y caracteristicas generales de los infartos
cerebrales ateroescleorosos.

CARACTERISTICA NUMERO
Mecanismo.

Pequeno vaso 43 (53.0%)
Grandes vasos 38 (46.9%)
Lateralidad .

Izquierdo 42 (51.8%)
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Derecho 27 (33.3%)
Bilateral 12 (14.8%)
Localizacién.

Lobar 53 (65.43%)
Infratentorial 13 (16.04%)
Otros 15 (18.51%)
Nidmero de infartos

Unico 63 (73.8%)
Multiple 18 (22.2%)

La prevalencia de retinopatia diabética correspondié al 35.8% con 29 casos (Tabla 3).

Tabla nimero 3. Prevalencia y severidad de pacientes con retinopatia
diabética.

ETAPA DE RETINOPATIA ESCALA FRECUENCIA PORCENTAJE
DIABETICA ETDRS ETDRS Numero %

No proliferativa leve 20 9 31.3

No proliferativa moderada 43 4 13.7

No proliferativa severa 53 5 17.2

No proliferativa muy severa 57 3 10.3
Proliferativa con caracteristicas 65 2 6.8

de alto riesgo
Proliferativa sin caracteristicas 75 3 10.3
de alto riesgo
Avanzada 85 3 10.3
TOTAL 29 100

Cuando son comparadas las caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin
retinopatia no se observaron diferencias significativas, excepto, en el tiempo del
diagnéstico de diabetes mellitus y el antecedente de tabaquismo positivo, en donde la
proporcion fue mayor en el grupo con retinopatia diabética (34.6 vs 10.3%).

Tabla nimero 4. Caracteristicas clinicas en pacientes con Infarto cerebral
ateroescleroso y Retinopatia Diabética
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VARIABLES CON SIN VALOR DE P
RETINOPATIA RETINOPATIA

P=0.27
Edad (afos) 64.7 ( =10.78) 64.3( = 8.25)
Sexo masculino 35 (67.3 %) 18 (62.1%) P=0.37
HAS 40 (76.9%) 27 (93.1%) P=0.65
Tiempo Evolucién 15.6 (£5.6) 7.8 (£6.2) P=0.023*
DM2 (aios)
Tabaquismo 18 (34.6%) 3 (10.3%) P=0.017*
Dislipidemia 22 (42.3%) 14 (39.8%) P=0.32
Cardiopatia 2 (6.8%) 3 (5.7%) P=0.65
Isquémica

Con respecto a las diferencias de los infartos en ambos grupos, no se observaron
diferencias significativas en el mecanismo, lateralidad, tipo o numero de infartos, y debido
a que las localizaciones especificas fueron muy variadas, es dificil determinar
exactamente una diferencia estadisticamente significativa en esta caracteristica.

Tabla 5. Caracteristicas Clinicas de los pacientes con Infarto cerebral vy
Retinopatia Diabética.

CARACTERISTICAS CON SIN VALOR DE P
RETINOPATIA RETINOPATIA

Mecanismo

Pequeio vasos 15 (51.7%) 28 (53.8 %) P=0.854

Grandes Vasos 14 (48.3%) 24 (46.2%) P=0.855
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Lateralidad

Derecha 8 (27.6%) 19 (37.3%) P=0.17
Izquierda 16 (55.2%) 25 (49.0%) P=0.22
Bilateral 5 (17.2%) 7 (13.7%) P=0.19
Localizacién

Lobar 18 (62.06%) 7 (13.4%) P=0.67
Infratentorial 5 (23.8%) 3 (5.7%) P=0.54
Otros 4 (13.8%) 19 (36.5%)

Numero de infartos

Unico 22 (75.9%) 39 (76.5%) P=0.46
Multiple 7 (24.1%) 11 (20.7%) P=0.59
Tipo de infarto

Lacunar 14 (48.2%) 29 (55.7%) P=0.41
Cortical 11 (37.9%) 19 (36.5%) P=0.56
Otros 4 (13.7%) 4 (7.5%) P=0.06

Cuando se realiza comparacion de medias en los puntajes de pruebas neuropsicologicas
y escalas funcionales se encuentra una diferencia estadisticamente significativa en los
pacientes con retinopatia, en la prueba CASI, con un menor puntaje y en la prueba EXIT
25 con una media mayor, lo cual sugiere deterioro cognitivo en estos pacientes. Los
resultados en las medias de las escalas funcionales también fueron menores en Barthel y
mayores en Rankin, lo cual sugiere un mayor discapacidad al momento de la revision, sin
embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (Tabla 6).

Tabla niumero 6. Resultados totales en puntajes de pruebas cognitivas y
escalas funcionales en pacientes con infarto cerebral ateroescleroso.

PRUEBA CON SIN VALOR DE P
RETINOPATIA RETINOPATIA
MEDIA MEDIA
CASI 69.4 (=11.94) 78.8 ( £10.54) P=0.046*
EXIT25 14.65 ( +£5.61) 10.8 ( =4.46) P=0.037*
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Barthel 75.56 ( +=12.14) 81.5 ( +12.56) P=0.76

Rankin 213 (*£1.34) 1.82 ( +£1.13) P=0.84

Se observa que los dominios mas afectados en los pacientes con retinopatia diabética
son: la atencién/orientacion y la memoria. Tabla 6B

Tabla 6B Dominios en la prueba CASI en pacientes con y sin retinopatia

DOMINIO CON SIN VALOR DE P
RETINOPATIA RETINOPATIA

Atencion/Orientacion 14.2 (£ 2.3) 17.1 (£ 3.3) P=0.021*

0-18

Memoria 16.4 (+ 4.6) 20.3 (£ 4.8) P=0.019*

0-26

Fluidez 8.7 (= 1.4) 9.2 (£ 1.6) P=0.32

0-14

Lenguaje 20.2 (= 3.3) 20.6 (* 2.3) P=0.75

0-26

Visuespacial 11.3 (£ 1.7) 12.5 (£ 2.1) P=0.64

0-16

Cuando son subdivididos los grupos de acuerdo al mecanismo fisiopatoldgico y son
comparadas las medias de pacientes con infarto cerebral de pequeno vaso observamos
una diferencia estadisticamente significativa en los pacientes con retinopatia, en la prueba
CASI vy en la prueba EXIT. Sin embargo, los resultados en las escalas de funcionalidad
Barthel y Rankin, no fueron estadisticamente significativas en este subgrupo de pacientes.
(Tabla 7)

Tabla 7 Resultados de los puntajes en pacientes con retinopatia e infarto
de pequefios vasos.

CON SIN
PRUEBA RETINOPATIA RETINOPATIA  VALOR P
MEDIA MEDIA
CASI 71.8 ( =10.1) 80.0 ( +8.3) P=0.021*
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EXIT25 15.6 (+5.61)  10.8 ( +4.46) P=0.047*
Barthel 75.56 ( £9.14)  80.3 ( +=12.56) P=0.46

Rankin 2.33 (+£1.43)  1.68 ( +£1.09) P=0.12

Con lo que respecta a los pacientes con infarto cerebral de grandes vasos observamos
una diferencia estadisticamente significativa en los pacientes con retinopatia, en la
prueba CASI, asi como en las escalas de funcionalidad Barthel y Rankin, sin embargo, no
fue asi en la prueba de funciones executivas Exit 25. (Tabla 8)

Tabla 8 Resultados de los puntajes en pacientes con infarto de grandes

vasos

PRUEBA CON SIN VALOR DE

RETINOPATIA RETINOPATIA P
MEDIA MEDIA

CASI 70.4 ( =6.3) 79.8 ( +=10.31) P=0.022*

Exit25 12.2 ( +£5.61) 9.8 ( +4.46) P=0.10

Barthel 72.0 (+11.15) 81.3 ( =15.56) P=0.047*

Rankin 2.79 ( +1.25) 1.83 ( +1.40) P=0.034*

Al ser comparados estos ultimos grupos, no se encontraron diferencias significativas en
las medias de las pruebas realizadas (Tabla 9)

Tabla nuamero 9. Comparacion de medias en pruebas cognitivas vy
funcionales en pacientes con infarto cerebral de grandes y pequefios vasos.
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PRUEBA GRANDES PEQUENOS VALOR DE P
VASOS VASOS

CASI Con 70.4 ( =6.3) 71.8 ( £8.3) P=0.78
Retinopatia
Sin 79.8 ( £10.3) 80.0 (+8.3) P=0.87
Retinopatia

Exit Con 12.2 ( =5.6) 15.6 (*5.6) P=0.45
Retinopatia
Sin 9.8 (*+4.4) 10.8 (x4.4) P=0.65
Retinopatia

Barthel Con 72.0 (£11.1) 755 ( =9.1) P=0.57
Retinopatia
Sin 81.3 ( =15.5) 80.3 (£12.5) P=0.76
Retinopatia

Rankin Con 2.79 (+£1.25) 2.33 (*£1.43) P=0.78
Retinopatia
Sin 1.83 ( =1.40) 1.68 (£1.09) P=0.62
Retinopatia

Sin embargo, los resultados de las medias de los puntajes pueden ser confusos si no son
categorizados al punto de corte ajustado a la edad de cada paciente en las pruebas
cognitivas y a las categorias de dependencia de las pruebas funcionales. Al realizar dicho
ajuste y dividirlo por subgrupo de infarto se observa que en los pacientes con infarto
cerebral de pequenos vasos, persiste la mayor proporcion de casos con deterioro
cognitivo en el grupo de retinopatia diabética en las prueba CASI y EXIT 25, sin
encontrar tampoco diferencia en lo correspondiente a las escalas funcionales (Tabla 11,
Grafica 1 y 2). Con respecto al infarto de grandes vasos encontramos que persiste una
diferencia estadisticamente significativa en el deterioro cognitivo encontrado en la Prueba
CASI en los pacientes con retinopatia diabética y en el estado funcional medido con
Rankin Modificada, no persistiendo la diferencia en escala Barthel. ( Tabla 12, Graficas 3

y4)
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Tabla numero 11. Resultado categorizado de pruebas cognitivas y escalas
funcionales en pacientes con infarto cerebral de pequefio vaso.

Prueba Con Sin Valor p Spearman/
Retinopatia Retinopatia OR (IC 95%)
CASI Con alteracion 12 (80.0%) 15 ( 53.6%) P=0.047 * 0.62
cognitiva OR 2.37
Sin alteracién 3 (20.0%) 13 (46.6%) P=0.021* (1C=0.78-7.2)
cognitiva
EXIT25 Con alteracién 12 (80.0%) 14 (50.0%) P=0.045" 0.29
cognitiva OR= 4.0
Sin alteracién 3 (20.0%) 14 (50.0%) P=0.39 * (1C=0.92-17.2)
cognitiva
RANKIN Mal Pronéstico 7 (46.7%) 8 (28.6%) P=0.39 0.18
Buen 8 (35.7%) 18(75%) P=0.23 OR=1.3
Prondstico (I1C=0.79-2.27)
BARTHEL Dependencia 1 (2.3%) 0 (0 %) P=0.16 -2.11
Independencia 14 (93.3%) 15(100%) P=0.74 OR= 3.0
(1C=1.95-4.6)
Grafica 1
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RESULTADO CATEGORIZADO CASI EN PACIENTES CON RETINOPATIAE
INFARTO PEQUENO VASO

retinopatia

M sin atteraciones
[ Con Retinopatia

PACIENTES N

CON ALTERACION COGNITIVA SIN ALTERACION COGNITIVA
RESULTADO CASI

Grafica 2

RESULTADO CATEGORIZADO EXIT 25 EN PACIENTES CON RETINOPATIAE
INFARTO DE PEQUENO VASO

retinopatia

M sin atteraciones
Il Con Retinopatia

PACIENTES N

SIN ALTERACION CONGNITIVA CON ALTERACION COGNITIVA
EXIT

Tabla nimero 12 .Resultado categorizado de pruebas cognitivas y escalas
funcionales en pacientes con infarto cerebral de grandes vasos.
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Prueba Con Sin Valor p Spearman/
Retinopatia Retinopatia OR (IC 95%)
CASI Con alteracion 13 (92.9%) 8 (33.3%) P=0.00" 0.57
cognitiva OR=3.2
Sin alteracion 1 (2.6%) 16 (66.7%) P=0.01* (1C=1.3-10.24)
cognitiva
EXIT 25 Con alteracion 8 (57.1% 7 (30.4%) P=.10 0.26
cognitiva OR= 0.5
Sin alteracién 6 (42.9%) 16 (69.6%) P=.21 (1C=0.23-1.17)
cognitiva
RANKIN Mal Prondstico 9 (64.3%) 6 (25%) P=0.017* 0.38
Buen 5 (35.7%) 18(75%) P=0.041* OR=5.4
Prondstico (IC=1.2- 22.5)
BARTHEL Dependencia 3 (21.4%) 3 (12.5%) P=0.46 -0.11
Independencia 11 (78.6%) 21(87.5%) P=0.73 OR= 0.52
(1C=0.09-3.4)
Grafica 3
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RESULTADO PRUEBA CASIEN PCXISE(S\ISTES CONINFARTO DE GRANDES

retinopatia

M sin atteraciones
Il Con Retinopatia

207

15

PACIENTES N.

CON ALTERACION COGNITIVA SIN ALTERACION COGNITIVA
RESULTADO CASI

Grafica 4

RESULTADO ESCALA RANKIN M \E/XSPg«gIENTES CON INFARTO GRANDES

retinopatia

M sin atteraciones
[l Con Retinopatia

207

10+

PACIENTES N

buen pronostico Mal pronéstico

RESULTADO ESCALA RANKIN M

Con lo que respecta a la severidad los de retinopatia diabética se observan menores
resultados en los test cognitivos como lo demuestra la Figura 1; donde existe una
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relacion negativa entre severidad y menor puntaje en test CASI. (Correlacion de Pearson
=-0.412)

Grafica 5
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La siguiente grafica 6 muestra la relacion del grado de retinopatia con el puntaje en el
test Exit, donde se observa una correlacion positiva entre el grado de retinopatia y menor
estado cognitivo reflejado con mayor puntaje en el test EXIT. (Correlacion de Pearson =
0.44)

Grafica 6
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En lo que respecta al estado funcional se observo para la escala de Rankin (Correlacion
de Pearson = 0.107 (grafica 7). Y para la escala Barthel (correlacion de Pearson = -0.06
(grafica 8)

Grafica 7
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Se realizdé un examen bivariado para identificar posibles variables confusoras en relacion
al deterioro cognitivo resultado de la prueba CASI y EXIT encontrando como variables
estadisticamente significativas, el sexo femenino y el infarto lacunar, el resto de las
variables se muestran en las tablas numero 13y 14

Tabla Numero 13. Analisis Bivariado para deterioro Cognitivo por prueba CASI
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Variables Con Deterioro Sin Deterioro Valor de P

Cognitivo Cognitivo

Sexo femenino 19 (23.8 %) 9 (11.2%) P=0.01*

HAS 35 (85.4%) 31 (79.5%) P=0.48

Tiempo Evolucién DM2 12.4 anos(x 5.6) 9.8 afios (¥ 4.8) P=0.062

Dislipidemia 19 (23.8%) 16 (20.0%) P=0.63

Retinopatia 25 (30.9%) 4 (4.9%) P=<0.001*

Diabética

Pequeiios Vasos 27 (33.3%) 16 (19.8%) P=0.049*

Lébulo frontal 6 (45%) 3 (32%)

EXIT
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Variables Con Deterioro Sin Deterioro Valor de P
Cognitivo Cognitivo

Edad afios 68.7 (£10.8) 64.3 (= 8.15)

P=0.27
Sexo femenino 22 (27.2 %) 6 (18.2%) P=0.01
Escolaridad basica 24 (42.3%) 17 (36.4%) P=0.32
HAS 42 (51.9%) 25 (30.9%) P=0.17
DM2 24 (30.0%) 18 (22.5%) P=0.26
Tiempo Evolucién DM2 12.4 afos( = 5.6) 9.8 afios (+4.8) P=0.062
Tabaquismo 10 (12.5%) 10 (12.5%) P=0.89
Dislipidemia 21 (25.9%) 15 (18.5%) P=0.89
Cardiopatia Isquémica 4 (5.0 %) 1 (1.2%) P=0.18
Retinopatia 20 (25%) 9 (11.2%) P=0.01
Diabética
Grandes Vasos 15 (18.8%) 22 (27.5%) P=0.78
Pequeiios Vasos 26 (36.5%) 17 (21.2%) P=0.043
Izquierdo 24 (33.1%) 14 (24.2%) P=0.61
Lébulo frontal 8 (8.2%) 4 (4.1%) P=0.24
Sustancia Blanca 12 (25.9%) 7 (18.5%) P=0.38

Con Respecto a las escalas funcionales el examen bivariado para la escala de Rankin y
Barthel se observan como variables estadisticamente significativas la presencia de

retinopatia diabética y el infarto de grandes vasos (Tabla 15y 16)

Tabla 15 . Analisis Bivariado para Discapacidad por escala Rankin.




Variables Con Discapacidad Sin Discapacidad Valor de P
Edad afios 68.7 (£10.8) 64.3 (+ 8.15)
P=0.27

Sexo femenino 9 (1.2 %) 19 (23.5%) P=0.51
HAS 27 (33.3%) 40 (49.4%) P=0.18
DM2 21 (25.9%) 21 (25.9%) P=0.89
Tiempo Evolucién DM2 7.1 anos( = 5.6) 9.8 anos (+4.8) P=0.52
Tabaquismo 15 (18.5%) 6 (7.4%) P=0.36
Dislipidemia 16 (19.8%) 13 (16.0%) P=0.21
Cardiopatia Isquémica 2 (25%) 3 (3.7%) P=0.88
Retinopatia Diabética 18 (22.0%) 13 (15.1%) P=0.067
Grandes Vasos 23 (28.5%) 15 (18.5%) P=0.038*
Pequeiios Vasos 15 (18.5%) 21 (21.1%) P=0.06
Izquierdo 14 (24%) 8 (18.2%) P=0.58
Lébulo frontal 8 (8.2%) 4 (4.1%) P=0.21
Lébulo temporal 4 (5.0%) 2 (2.5%) P=0.16
Tabla 16. Anadlisis Bivariado para Dependencia por escala Barthel
Variables Dependiente Independiente Valor de P
Edad afios 69.62 (+9.54) 61.56 (+9.12)

P=0.15
Sexo femenino 5 (6.2 %) 26 (32.1%) P=0.71
HAS 7 (8.6%) 60 (74.1%) P=0.20
DM2 5 (6.2%) 37 (47.7%) P=0.28
Tiempo Evolucién DM2 6.5 anos( = 4.9) 9.2 afos (+4.6) P=0.45
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Tabaquismo 3 (3.7%) 18 (22.2%) P=0.36

Dislipidemia 5 (6.2%) 31 (38.3%) P=0.13
Cardiopatia Isquémica 2 (25%) 3 (3.7%) P=0.88
Retinopatia 4 (4.9%) 32 (39.5%) P=0.31
Diabética

Grandes Vasos 6 (7.4%) 15 (18.5%) P=0.038*
Pequeiios Vasos 1 (1.2%) 42 (51.9%) P=0.079
Izquierdo 14 (24%) 8 (18.2%) P=0.58
Lébulo frontal 8 (8.2%) 4 (4.1%) P=0.21
Lébulo temporal 4 (5.0%) 2 (2.5%) P=0.16

Se construyé un modelo de regresion lineal multiple ajustado con las variables
mencionadas previamente; mediante el método de pasos sucesivos, encontrando como
variables estadisticamente significativas, el sexo femenino, (p=0.001) (np *= 0.043) la
presencia de retinopatia diabética (p=0.001) (np *= 0.15) y el infarto de pequefios vasos
(p=0.001) (np *= 0.23), resultando en un r>=0.61, lo cual sugiere que dichas variables
pueden explicar el 61% de la variabilidad observada en el estado cognitivo medido por el
puntaje CASI. Correspondiendo en el modelo, el infarto de pequefo vaso con el 23% de la
variabilidad, la retinopatia diabética con el 15% y el sexo femenino con el 4.3%.

En lo que respecta al puntaje Exit se encontré una r>=0.74 encontrando como variables

estadisticamente significativas la presencia de retinopatia diabética (p=0.001) (np *=
0.21) y el subtipo de pequefios vasos (p=0.001) (np *= 0.31).

En la construccion del mismo modelo para la escala de rankin se encontré una r?=0.51,
como Unica variable estadisticamente significativa el subtipo de grandes vasos (p=0.001)
(np *= 0.34).Similarmente lo observado para la escala Bathel, con una r>=0.60 y como
variable estadisticamente significativa el subtipo de grandes vasos (p=0.001) (np *=
0.29).

DISCUSION.
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La retinopatia diabética es una complicacion crénica microvascular de la diabetes. Si
bien sus efectos adversos en la visidn son bien conocidos, la importancia de los signos
mas alla de la discapacidad visual no estan bien reconocidos. La evaluacion de los signos
de retinopatia representa la oportunidad de visualizar directamente y evaluar la
morfologia del dano microvascular diabético. En afios recientes, ya sea, utilizando
fotografias de la retina o revisiéon oftalmoscopica ha sido posible evaluar lesiones
retinianas, lo cual ha ayudado a cuantificar con mayor precisidn las asociaciones de
retinopatia diabética con una amplia gama de complicaciones vasculares sistémicas como
son: la enfermedad coronaria, la enfermedad vascular cerebral y la insuficiencia cardiaca

(7,21)

Debido a que la circulacion retiniana y cerebral comparten caracteristicas anatomicas y
fisioldgicas asociados a un origen embriolégico en comun, las lesiones vasculares
observadas en ojos con retinopatia diabética pueden reflejar procesos similares de
enfermedad en la microcirculacion cerebral. De hecho, existe una fuerte y consistente
evidencia de que los signos de retinopatia estan asociados a mayor incidencia de EVC
clinica y subclinica, independientemente de otros factores de riesgo cerebrovasculares.
(22)

El estudio The Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC), un gran estudio de
cohorte con 1617 pacientes de edad media 58.4 afos, mostré que los participantes que
presentaron, lesiones de algun tipo de retinopatia se relacionaron con mayor alteracion
cognitiva, se encontraron como dominios mas afectados las funciones ejecutivas y la
velocidad de procesamiento, y se evidencio atrofia cerebral detectado por Resonancia

Magnética Cerebral. (10,23)

El dafo microvascular tanto en retina, rindn y nervios periféricos ha sido estudiado
extensamente pero su efecto en la circulaciéon cerebral no esta del todo comprendido
Existen estudios donde se ha observado la presencia de signos de cualquier tipo de
retinopatia con alteraciones cognitivas. (23,24)

Un estudio transversal realizado en diez paises sugiere que alrededor del 30 % de los
pacientes sobrevivientes a una EVC, mostraréon un deterioro cognitivo que se determind
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por puntuacién inferior a 27 puntos en el test cognitivo Mini mental score examination
(MMSE). Sin embargo los resultados de los estudios varian entre las razas, los paises, y
los criterios de diagnéstico. En Europa, como Gran Bretana y Suecia, la prevalencia del
deterioro cognitivo 3 meses después de un EVC fue 24% a 39% segun resultados
obtenidos por MMSE (25). En nuestro estudio encontramos una prevalencia de alteracion
cognitiva por medio del test CASI de 56%; representando, el grupo de retinopatia el
86.2% vs 44.2% en el grupo control. Nosotros elegimos ese test por su sensibilidad,
especificidad y ser una prueba de tamizaje, de realizacion facil, rapida y mas apropiada
para las personas con menor nivel educativo como el de gran parte de nuestra poblacion
(26). Dentro de los dominios mas afectados posteriores a infartos cerebrales
ateroesclerosos, han resultado las funciones ejecutivas (27), donde observamos un
puntaje ajustado a edad sugerente de disfuncion ejecutiva en un 50.1%, encontrando un
porcentaje de 69.5% vs 41.2% en los grupos con y sin retinopatia diabética
respectivamente

Se ha asociado la presencia de microsangrados cerebrales vy retinopatia con alteracién
en las pruebas cognitivas, en algunos dominios como menor velocidad de procesamiento
(OR=-0.16; IC 95% 0.26 - 0.05) y en las funciones ejecutivas (OR=0.14 IC 95%=0.24-
0.04) (27). En nuestro estudio encontramos mayor deterioro en las pruebas cognitivas,
tanto en los puntajes totales CASI =69.4 (=11.94) vs 78.8 (£10.54) y EXIT=14.65 ( =
5.61) vs 10.8 ( *=4.46) en los pacientes con y sin retinopatia diabética respectivamente,
al ser el resultado categorizado, ajustado por edad y ser subdividido de acuerdo a el
mecanismo; observamos en aquellos infartos de pequeno vaso que dicha diferencia
prevalece: CASI| con deterioro cognitivo = 12 (80.0%) vs 15 (53.6%) R?=0.62 OR
2.37(1C=0.78-7.2) y EXIT con 12 (80.0%) vs14 (50.0%)R?*=0.29 ,OR= 4.0 (IC=0.92-17.2).
Sin embargo, esta diferencia solo prevalece para la prueba CASI y no para EXIT cuando
es comparado en el grupo de infarto de grandes vasos: CASI =13 (92.9%) vs 8 (33.3%)
R*=0.57 OR=3.2 (IC=1.3-10.24).

En lo que respecta a los dominios afectados, nosotros encontramos menor puntaje en la
atencion/orientacion y memoria, en contraste con el estudio de Crosby et. al, en donde
observan menor puntaje en todos los dominios excepto en la velocidad de procesamiento
en pacientes con y sin retinopatia diabética, pero sin infartos cerebrales (28)

En lo que respecta a la severidad de la retinopatia y el estado cognitivo, encontramos
asociaciones medias entre el nivel ETDRS vy el puntaje de los test cognitivos, para el test
CASI (correlacion Pearson =-0.412) y para Exit (correlacion Pearson =0.44).En contraste
con el estudio de Crosby et. al, donde encuentra mayor deterioro cognitivo en pacientes
con etapas tempranas de retinopatia diabética, que en aquellos con retinopatia diabética
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proliferativa, por lo que concluye que el deterioro cognitivo en los diabéticos, esta
asociado a factores adicionales al dafio microvascular retiniano. (28)

Es también conocido que el estado cognitivo post EVC es una entidad compleja
multifactorial influida por factores tanto propios del paciente como son: la edad, estado
cognitivo previo, la escolaridad, HAS, DM2, hemoglobina glicosilada, dislipidemia y
tabaquismo activo; asi como las caracteristicas especificas del infarto, entre ellas la
localizacién, lateralidad, numero y volumen. (29,30) En nuestro trabajo al realizar el
modelo de regresion lineal, las variables estadisticamente significativas para el resultado
anormal de los test cognitivos para la prueba CASI fueron, el sexo femenino y el infarto
de pequefos vasos. Para el test EXIT las variables fueron: el tipo lacunar y la retinopatia
diabética. En nuestro estudio no se realiz6 la medida del volumen cerebral afectado, ni
fueron considerados otros signos de vasculopatia cerebral en pacientes mayores como
los microsangrados, las lesiones de sustancia blanca entre otros.

El estado funcional es también después de una EVC es uno de los resultados mas
importantes y dificiles de predecir, ya que esta sujeto a complejas y multiples
interacciones de factores, entre ellos: la edad, el género, la raza, la morbilidad
preexistente, los factores propios del infarto, las intervenciones agudas después del
evento entre otras.

En nuestro estudio al ser categorizado y subdividido por mecanismo del infarto, solo
encontramos diferencia estadisticamente significativa en el correspondiente a grandes
vasos, resultando en discapacidad segun escala de Rankin 9 (64.3%) vs 6 (25%) de los
pacientes con y sin retinopatia diabética respectivamente (R*=0.38, OR=5.4 IC=1.2-
22.5), no encontramos en escala de Barthel diferencia estadisticamente significativa. (31)

En un estudio de cohorte donde se realiz6 evaluacion con la escala de Rankin a una serie
de pacientes con presencia de Infarto cerebral dentro de los 30-90 dias post EVC se
encontréo una media 4.1 £ 1.14, obteniendo en nuestro estudio un resultado menor, de
2.08=+ 1.01, probablemente por incluir en su muestra otros tipos de EVC y pacientes
hospitalizados, lo cuales pueden tener una severidad mayor, lo cual puede ser un sesgo
en nuestro estudio debido a que las evaluaciones eran realizados en pacientes que
acudian a consulta externa. (31)

En nuestro estudio solo encontramos como variable estadisticamente significativa para
mayor discapacidad funcional medidos por escala de Rankin y Barthel, segun Ilo
demostrado por el modelo de regresion, al mecanismo de grandes vasos.
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Tampoco observamos una asociacion entre la severidad de la retinopatia diabética y
resultado funcional en los pacientes.

Otra Limitacion del estudio es que fue un estudio transversal, en el cual medimos los
resultados de deterioro cognitivo y funcional dentro de los primeros meses, tiempo en
donde en otros estudios se ha observado una alta prevalencia en estos aspectos, sin
embargo, estos mismos pueden modificarse a lo largo del tiempo, razén por la cual,
esperamos repetir las mediciones en 1 afo después de la evaluacién inicial, para
determinar el comportamiento de dichas variables.

CONCLUSIONES.

La Presencia y la severidad de Retinopatia diabética se asocié con menores resultados
en las evaluaciones cognitivas CASI y EXIT , lo cual es indicativo de mayor deterioro
cognitivo; no asi en las escalas funcionales Rankin vy Barthel, dentro de los 90 dias
posteriores a la presencia un infarto cerebral ateroesleroso, Cuando los resultados fueron
categorizados y ajustado por edad, se conservé una asociacion entre el déficit cognitivo
global medido por escala CASI para ambos mecanismos de infarto cerebral, Sin embargo
las funciones executivas solo resultaron alteradas para el infarto de pequefio vaso , el cual
es tipo de infarto mas relacionado con déficit cognitivo, lo cual sugiere que el dafno
microvascular encontrado en la retinopatia puede contribuir con el resultado cognitivo en
estos pacientes.

39



REFERENCIAS

1.- Arauz. Antonio, Ruiz Angélica. Enfermedad Vascular Cerebral. Revista de la
Facultada de Med. UNAM. 2012; 55:11-21.

2.-Tejedor ED, Brutto O Del, Sabin JA, Munoz M, Abiusi G. Clasificacion de las
enfermedades cerebrovasculares. 2001:335-346.

3.- Cantu-Brito C, Mimenza-Alvarado A, Sanchez-Hernandez JJ. Diabetes mellitus y el
envejecimiento como factor de riesgo de enfermedad vascular cerebral: Epidemiologia,
fisiopatologia y prevencion. Revista de Investigacion Clinica. 2010; 62:333-342.

4.- Bruce Ovbiagele & Mai N. Nguyen-Huynh. Stroke Epidemiology: Advancing Our
Understanding of Disease Mechanism and Therapy. Neurotherapeutics 2011; 8:319-329.

5.- Cheung N, Wong TY. Diabetic retinopathy and systemic vascular complications. Prog
Retina Eye Reserch. 2008;27:161-176.

6.- Prado-Serrano A, Guido-Jiménez MA, Camas-Benitez JT. Prevalencia de retinopatia
diabética en poblaciéon mexicana. Rev Mex Oftalmol. 2009; 83(5):261-266.

7.- Qiu C, Cotch MF, Sigurdsson S, et al. Retinal and cerebral microvascular signs and
diabetes: the Age, Gene/Environment Susceptibility-Reykjavik Study. Diabetes 2008;57:
1645-1650.

8.- Klein, R, E. Moss, and K. J. Cruickshanks, The wisconsin epidemiologic study of
diabetic retinopathy: XVII. The 14- year incidence and progression of diabetic retinopathy
and associated risk factors in type 1 diabetes, Ophthalmology, 1998; 105: 1801-1815,

9.- Ning C, Is Diabetic Retinopathy an Independent Risk Factor For Ischemic Stroke?
Stroke. 2007;38:398-40

10.-Wong TY, Klein R, Sharrett AR, et al. Retinal microvascular abnormalities and
cognitive impairment in middle-aged persons: the Atherosclerosis Risk in Communities
Study. Stroke 2002; 33: 1487-1492.

11.-Lindley RI, Wang JJ, Wong MC, et al. Retinal microvasculature in acute lacunar
stroke: a cross-sectional study. Lancet Neurol 2009; 8:628-634.

12.-Sun J-H, Tan L, Yu J-T. Post-stroke cognitive impairment: epidemiology, mechanisms
and management. Ann Transl Med. 2014, 2 :80-

40



13.-Qiu C, Cotch MF, et.al. Cerebral microbleeds, retinopathy, and dementia. The AGES-
Reykjavik Study. Neurology 75 December 14, 2010: 2221-2227

14.-Marti- et. al. Favorable outcome of ischemic stroke in patients pretreated with statins.
Stroke. 2004; 35:1117-1121.

15.- Chong, J Sacco.R. Risk factors for stroke, assessing risk, and the mass, and high risk
approaches for stroke prevention. Stroke Prevention. 2005; 18-34

16.- Rothwell PM, Coull AJ, Giles MF, et al. Change in stroke incidence, mortality, case-
fatality, severity, and risk factors in Oxfordshire, UK from 1981 to 2004 (oxford vascular
study). Lancet 2004; 363:1925-1933.

17.- Yoon SS et.al. Rising statin use and effect on ischemic stroke outcome. BMC Med.
2004; 2:4.

18.- Arboix a, Font a, Garro C, Garcia-Eroles L, Comes E, Massons J. Recurrent lacunar
infarction following a previous lacunar stroke: a clinical study of 122 patients. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2007;78:1392-1394.

19.-Sun C, et. al. Quantitative genetic analysis of the retinal vascular caliber: The
Australian Twins Eye Study. Hypertension 2009; 54:788-795

20.- McGeechan K, et al. Prediction of incident stroke events based on retinal vessel
caliber: A systematic review and individual-participant metaanalysis. Am J Epidemiol 2009;
170:1323-1332.

21.-Cheung N, et al. Arterial compliance and retinal vascular caliber in cerebrovascular
disease. Ann Neurol 2007;62:618-624

22.- Wong TY, Klein R, Sharrett a R, et al. Cerebral white matter lesions, retinopathy, and
incident clinical stroke. JAMA. 2002;288(1):67-74.

23.- Lesage SR, Mosley TH, Wong TY, et al. Retinal microvascular abnormalities and
cognitive decline: The ARIC 14-year follow-up study. Neurology. 2009;73:862-868.

24.- Ba-Tin L, Strike P, Tabet N. Diabetic peripheral microvascular complications:
Relationship to cognitive function. Cardiovasc Psychiatry Neurol. 2011;1-7

25.- Rist PM, Chalmers J, Arima H, et al. Baseline cognitive function, recurrent stroke, and
risk of dementia in patients with stroke. Stroke 2013;44:1790-5.

41



26.-Alfredo  Damasceno1, Adriane M. Delicio1, Daniel F.C. Mazo1, Jodo F.D.
Zullo1,Patricia Scherer1, Ronny T.Y. validation of the brazilian version of mini-test casi.
Arq neuropsiquiatry 2005;63:416-421

27.- Geerlings MI, Appelman AP a, Vincken KL, Mali WPTM. Association of white matter
lesions and lacunar infarcts with executive functioning. Am J Epidemiol. 2009;170:1147-
1155.

28.- Crosby-Nwaobi RR, Sivaprasad S, Amiel S, Forbes A. The relationship between
diabetic retinopathy and cognitive impairment. Diabetes Care. 2013;3 :3177-3186

29.-Gorelick PB, Scuteri A, Black SE, et al. Vascular contributions to cognitive impairment
and dementia: a statement for healthcare professionals from the american heart
association/american stroke association. Stroke. 2011;42(9):2672-2713.

30.-Dempsey RJ, Vemuganti R, Varghese T, Hermann BP. A review of carotid
atherosclerosis and vascular cognitive decline: A new understanding of the keys to
symptomology. Neurosurgery. 2010; 67:484-493.

31.-Thompson DD, Murray GD, Sudlow CLM, Dennis M, Whiteley WN. Comparison of
Statistical and Clinical Predictions of Functional Outcome after Ischemic Stroke. PLoS
One. 2014;9

42



ANEXOS

Anexo 1.
CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA DIABETICA (ETDRS).

No Retinopatia Clinica
Diabetes mellitus sin lesiones oftalmoscopicas.
Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP)
La escala de severidad de la RDNP se establece de acuerdo al riesgo de progresion hacia
RDP asociado con varias lesiones y los niveles de severidad de RDNP.
« Leve: En ese nivel se incluye los Ma. y/o las H. leves solos o asociados a ED y EB.
« Moderada: Los ojos con Ma/H. moderadas en 4 C. o severas en menos de 4 C. (1-3).
Asi como los ojos con ArV Leve en 1 C. y los que presentan AMIR leves en 1-4 C.
« Severa: Ojos con las siguientes caracteristicas:
Ma/H. severas en 4 C. o moderadas en 4 C. si se asocian con AMIR.
Levesen4 C. o ArV en 1C.
ArV en al menos 2 C.
AMIR. moderadas o severas en 1 C. o AMIR leves en 4 C. con ArV en 1 C.
* Muy severa: Ojos que presentan dos 0 mas de los criterios descritos para RDNP severa y
las retinopatias con ArV en 4 C.
Regla del 4-2-1:
Simplifica los criterios de inclusion para RDNP severa y muy severa. La RDNP severa es
definida por la presencia de una cualquiera de las siguientes caracteristicas:
Ma/H severas en 4 C.
ArV en al menos 2 C.
AMIR moderadas o extensas en al menos 1 C.
La existencia de dos cualesquiera de las tres caracteristicas anteriores determina RDNP muy
severa.

Retinopatia diabética proliferativa (R.D.P.)

Afecta al 5-10% de la poblacién diabética. Pacientes con RDID tienen un riesgo mayor de
RDP con una incidencia cercana al 60% después de 30 afnos

Cuatro factores de riesgo de pérdida visual sin tratamiento:

1. Presencia de neovasos

2. Localizacion de los neovasos en la papila o dentro de 1 D.D. del mismo (NVD)

3. Severidad o extensién de los neovasos

4. Presencia de hemorragias prerretinales o vitreas (o ambas)

43



»  RDP sin caracteristicas de alto riesgo (RDP sin CAR):
Es la RDP con dos o menos de los factores de riesgo.

*  RDP con caracteristicas de alto riesgo (RDP. con CAR):
Es la R.D.P. que presenta 3 o los 4 factores de riesgo. Sus criterios diagnoésticos son a
la vez las indicaciones para fotocoa-gulacién panretinal.

* RDP avanzada:

Consecuencia de una RDP no controlada, en pacientes no sometidos a laserterapia, o en los
que la fotocoagulacion no ha obtenido resultados favorables, o es inadecuada.

Se caracteriza por hemorragias densas de vitreo con formacién de membranas opacas en
vitreo y retina y aparicion de desprendimientos traccionales de retina. En estadios finales se
produce rubeosis iridis, G.N. y Ptisis Bulbi. Se incluyen en los ojos con:

* HP/HV que oscurecen el fondo e impiden valorar la extension de los neovasos.
 Desprendimientos traccionales de retina (DTR):

1. DTR extramacular (macula aplicada)

2. DTR macular (Macula desprendida) (indicacion de vitrectomia)

* Otras RDP avanzadas

3. Glaucoma neovascular (GN)

4. Ptisis Bulbi o enucleacioén (debido a diabetes)
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Anexo 2. CASI

eﬁf*‘)\ Secondary Prevention of %
7180 Small Subcortcal Strokes COGNITIVE SCALES - 09
] 5 SPANISH Version
SPS3
Affix Patient ID Label Here
1. Date administered: e “_F o
2. Reason for form:
Oy baseline Oy annual follow-up O clinical evidence of cognitive decline (14 repeat assessment at 1 mo
Qs end-study (administer CASI only) (administer CASI only)
3. Tests are administered in:
Oy English O, SPANISH O3 French

4, Tests are administered by:
Oy certified person O non-certified

(Instructions to be given to the
patient are in italics)

COGNITIVE ASSESSMENT SCREENING INSTRUMENT (CASI)

5. ¢Donde nacio usted?
Oy correct o error city (town/village)
0y correct o error state (prefecture)

6. ¢Cuéndo nacio?

Year O, correct Oy missed by 1-3yrs Uy missed by > 3 yrs
Month O correct U ermor
Day Oy correct Oy error

7. ¢Qué edad tiene?
O, correct Oy missed by 1-3yrs  Up missed by > 3 yrs

8. ¢Cuéntos minutos tiene una hora?
Q; correct Oy error

Ifincorrect, try: ¢ Cuéntos dias tiene el aio?
0; correct Oy ermor

9. ¢En qué direccién se pone el sol? (If confused, may say norte, sur, este, or oeste, or have patient point.)
O, west Oy other

10. Le voy a decir tres palabras para que usted las aprenda y recuerde. Repitalas después de decirle las 3 palabras.
CAMISA BLANCO HONESTIDAD (Rate is 1 word/1.5 seconds)
Oy correct Oy error shirt (shirts)
Oy cormrect Qg error white
Uy correct Qo error honesty (honest, honestly)
Patient may recall items in any order. If there are errors on the first trial, repeat the items up to 3 times until they are
learned for later questions. Score on last performance.

11. Le voy a decir unos nimeros para que usted los diga al revés. Por ejemplo, si yo digo 1-2, usted tendra que

decir 2-1. ; Ok? Recuerde, repita los numeros al revés. (Rate is 1 digit/second.)

Oy correct Oy error 1-2-3 (If unable, coach for 3-2-1, but score 0.)

0; correct O error 6-8-2

Q3 correct Oy error 3-5-2.9  (Skip this and score 0 if 1-2-3 and 6-8-2 were incorrect.)
Cognit 09.04

06/15/04

Page 10f8
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12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

Rt COGNITIVE SCALES - 09
SPANISH Version

¢Cuéles son las tres palabras que le pedi que aprendiera? |f no answerlincorrect, give semantic cue after 3 sec,
major cue after 2 additional sec.
Camisa 45 spontaneous recall

Oy after * algo de ponerse”

Qs after " zapatos, camisa, o calcetines”

Qoo no recall (tell patient correct answer)
Blanco Q5 spontaneous recall

Oy after “un color”

s after “azul, negro, o blanco”

Ooo norecall (tell patient correct answer)
Honestidad Q45 spontaneous recall

Qo after "buena cualidad de persona”

Qs after "honestidad, caridad, o modestia”

Qoo no recall (tell patient correct answer)
Unless recall is perfect, give another reminder of the 3 words.

A 100 quitele 3. ;Cuénto le queda? Stop after 2 errors.

Q; 97 o other Provide correct answer if incorrect (this time only).

A eso quitele 3. ;Cuanto le queda?

0; 94 o other If patient asks for score from previous step, score 0.

De nuevo, a eso quitele 3. ;Cuanto le queda?

Oy 9 o other If patient asks for score from previous step, score 0.

A eso quitele 3. ; Cuanto le queda?

0, 88 Oy other If patient asks for score from previous step, score 0.

A eso quitele 3, de nuevo. ;Cuéanto le queda?

0, 85 o other If patient asks for score from previous step, score 0.

£ Qué fecha es hoy? (Probe for missing items)

Year Q4 correct U, missed by 1 year 04 missed by 2-5 yrs Oy other
Month ), correct/within 5 days 01y missed by 1 month o other
Dayofmonth Uy correct O, missed by 1-2 days Uy missed by 3-5 days Uy other
¢ Qué dia de la semana es hoy?

Oy comect Oy other

¢En qué estacién del afio estamos? (May cue for primavera, verano, otofio, inviemo, if necessary)
Oy accurate within 1 mo Qg missed by > 1 mo

ZEn qué ciudad y estado estamos? (Prompt for things not mentioned. |.e. Can you tell me the name of...)
U, correct Uy error state
0, cormrect Oy eror city/town

¢En que lugar estamos en este momento? ;Estamos en un hospital (clinica), tienda, o su casa?
0y correct Oy other

¢/ Digame nombres de animales que tienen 4 patas? Digame todos los que pueda. If no response in 10 sec, ask
“Digame (otros) nombres de animales que tengan cuatro patas” Allow 30 sec for response. Record responses in
white space below.

Number of animals named (max = 10)

Cognit 09,04
06/15104
Page 2 of18
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20.

21.

22.

23.

24

25,

e e COGNITIVE SCALES - 09
SPANISH Version

La naranja y la manzana son frutas. Pause for 2 sec, then ask:

¢El brazo y la pierna son...?
0, body partlimb/extremities O long/bend/muscles/bone Qo incorrect (fell patient correct answer)

¢(Reir y llorar son...?
U, feelings; emotion Ly other correct answer Uy incorrect (tell patient correct answer)

¢Comer y dormir son...?
U necessary body functions 4 other correct answer Oy incorrect (tell patient correct answer)

¢ Qué haria usted si viera que la casa de su vecino esta empezando a quemarse? (Prompt “; Qué otra cosa
haria?” once only if necessary.)

(Q, 2 appropriate actions Uy 1 appropriate action o 0 appropriate actions
£ Qué haria usted si perdiera un paraguas prestado?

0y inform/apoligize Wy nothing similar mentioned

0 replace/compensate Oy nothing similar mentioned

¢ Qué haria usted si se encontrara un sobre cerrado con la direccion escrita y estampilla o sello postal nuevo?
Oz mail it 0 try to locate the owner g inappropriate actions

Repita exactamente lo que yo diga: “El quiere irse a casa”.
Q; correct Oy 1 or 2 missed/wrong words Oy other

Ahora repita: Este circulo amarillo pesa mas que cuadrado azul”, For each part score 1 pt only if exactly as given.
Oy correct Uy error Este circulo amarillo

0 correct Uy error pesa mas que

0y correct Uy error cuadrado azul

Por favor haga lo que dice aqui. Pointto the statement “Levante la mano”. If patient does not do within 5 sec, prompt
by pointing to the sentence and saying, “Lea y haga esto".

U5 raises hand without prompting

Oy raises hand after prompting

Ugs reads aloud only (spontaneously or by request), but does not raise hand

oo other

Por favor escriba lo que voy a decir: “El quiere irse a casa”. Repeat sentence if necessary, but allow a max of 1 min
after first reading. Score 0.5 points for each correct word. Do not penalize for self corrected errors, printing, or all caps.
Mixed capitalization usage counts as an error.

Number of correct words: . (range 0 - 2.5)

Por favor copie esto. Hand card to patient. Only score parts completed in one min.

Pentagon 1: Pentagon 2:

04 5 approximately equal sides 04 5 approximately equal sides

03 5 sides (longest > 2X length of shortest) 03 5 sides (longest > 2X length of shortest)

O, other enclosed figure, not 5 sides 0 other enclosed figure, not 5 sides

Uy 2 or more lines but without closure 0 2 or more lines but without closure

o other o other

Intersection area:

0, 4 comered intersection Uy non-4 comered intersection Oy other
Coel
Page 3 of18
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Affix SPS3 P
euthabe i COGNITIVE SCALES - 09
SPANISH Version

. ¢(Cudles son las tres palabras que le pedi que aprendiera? If no answerfincorrect, give semantic cue after 3 sec,

major cue after 2 additional sec.
Camisa Qs spontaneous recall
Q4 after* algo de ponerse”
Qg5 after * zapatos, camisa, o calcetines”
Qoo norecall (tell patient correct answer)
Blanco 05 spontaneous recall
Oyp after “un color”
Qg5 after "azul, negro, o blanco®
oo no recall (tell patient correct answer)

Honestidad 45 spontaneous recall
0Oy after "buena cualidad de persona”
Oos after "honestidad, caridad, o modestia®
Qoo norecall (tell patient correct answer)
Unless recall is perfect, give another reminder of the 3 words.

A 100 quitele 3. ;Cuénto le queda? Stop after 2 errors.

0, 97 o other Provide correct answer if incorrect (this time only).

A eso quitele 3. ;Cuénto le queda?

0, 94 Qo other If patient asks for score from previous step, score 0.

De nuevo, a eso quitele 3. ;Cuanto le queda?

Oy 91 0o other If patient asks for score from previous step, score 0.

A eso quitele 3. ;Cuanto le queda?

0, 88 Oy other If patient asks for score from previous step, score 0.

A eso quitele 3, de nuevo. ; Cuanto le queda?

0O, 85 Qo other If patient asks for score from previous step, score 0.

£ Qué fecha es hoy? (Probe for missing items)

Year Q4 correct (), missed by 1 year 0y missed by 2-5 yrs Oy other
Month 0 correct/within 5 days 04 missed by 1 month Qo other
Dayof month U3 correct Iz missed by 1-2 days 04 missed by 3-5 days Qp other
£ Qué dia de la semana es hoy?

0y correct o other

¢En qué estacion del aiio estamos? (May cue for primavera, verano, otofio, inviemo, if necessary)
0y accurate within 1 mo Op missed by > 1 mo

(En qué ciudad y estado estamos? (Prompt for things not mentioned. |.e. Can you tell me the name of...)
O, correct o error state
0y correct o error city/town

¢En que lugar estamos en este momento? ;Estamos en un hospital (clinica), tienda, o su casa?
Oy correct ¢ other

¢Digame nombres de animales que tienen 4 patas? Digame todos los que pueda. If no response in 10 sec, ask
“Digame (otros) nombres de animales que tengan cuatro patas” Allow 30 sec for response. Record responses in
white space below.

Number of animalsnamed __ (max=10) Cognit 09,04
06/15/04
Page 2 of18
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Anexo 3. TEST EXIT 25

1. TAREA LETRA-HIMERD

Ouishera Que Meftiera algunos Numerss y letfas Como en
el siguisnte sjemplo:

-4, 2-8, 3. jCual es el siguiente? C.

ANOra intEntelo comeneado con & memenn 1. Contine

hasta que Ie diga basta.
1 z 3 4 5 BASTA
A B C i E

RESULTADD:

0. Sin afrones,

1. Completa La tarea con ayuda 0 repitiendo Las instruc-

1. Mo completa la wrea.

2. FLUENCIA VERBAL

Le wiy & Mombral uia letra. La tarea que debe haces
£5 NOMbFar &N uf Minetd tantes palabras como pueda que
COMENCEd CON 85 [stra,

Por ejemplo, Con la leda A, 58 podiia ROMbrar: afarna,
animal, anuelo, azuleje, and, antiguo. . . et (Esta listo/ a7
Teene algunia preguittal

La ietra &5 P adelarte.

RESULTAD:

0. 10 0 mas palabras.

1.5 a ¥ palabwas.
1. Menos de 5 palabras.

3. FLUENCIA DE DEBULID

Mire ko siguientes dibujos. Caila urd esta hecho con sl
4 traz0s. Le vy a dar ul Mt para dilujar @S dibujos
DIFERENTES comd pueda. La wnica regla 85 gue Cada und
debe sor diferente de los otros y ser dibujado con 4 hineas,
Adedanbe.

RESULTADN:

0. 10 0 mas dibujos inicos (RO COpPias de oS ejemplos).

1.5 a9 dilnrjios unicos.

2. Menos de 5 dibugos Lneoas.

4. REFETICION DE FRASES

Escuchs Con atencidn Cada uha de las Sigueentes ofalic-
nes y repitalas (LSer oon W Reuto).

i jur ser fiel a la bandera.

Mariz alimertd a un peguaho condaern,

Una puitada a Gempo sabva Cientos de vidas.

Titila, Gtila pequeha estrellita.

abcdefg.

RESULTADD:

0. Sin arrones,

1. Falla al hacar w O Mas Cambans.

3. Continis CON wia ¢ Mad expresionss (Mark tema un
pequahd CORdETD Cupd pelambie &fa tal Suaws COMO wfi
algodin.

5. PERCEPCION TEMATICA
5 e Muestra al paciente La Siussivbe Lamina y s e soli-
Cita (et Sxprese 10 Que 84ta OCUTIento &) S5a B4rafia.
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—

RESULTRDD:

0. Hama espontineamente una storta fhistoria =iugar,
1 personages y 1a aochdng.

1. Harma una historia con ayoda x 1 j<pAlgo mas que
agregarls ).

L. Fallz al mmar una historia a pesar de la ajuda.

&, MEMDRLA DISTRACCION

&, 5= = soiidta 3l padente: Trate de necordar =stes tres
patabras: [Bra, &rbol, casas. & contivasdon, = k= permite
que repita las tres palabras hasta goe las haya fijado.

b. Loego o= |= reguiere: <Trake &2 recordarias ya gue be
WOy @ pedir gue s nepita mas adelantes.

. =Ahora, deietres la palabra paz [P-A-Z)s.

d. & continuacion se le dices sMuy bien, ahora dejetres
ia misma palabra hacts atras Z-A4-Fls.

=. =Ahora, repita las tres palabras que aprendic al
CINTHET O

RESULTADD:

0. B pacients repfe alpones 0 Las bres palabras comesc-
amenie sin nombmarla palabra paz (= enbrevistador puede
preguntar: «Algo mdsls).

1. (&ra respuesta. [Describir— ).

I. Bl pucient= nombra a3 palabra PAT como una mas de
Las tres palabras aprendidas [perseveradiong.

7. TAREA D INTERFEREHCIA

Se L= muestra &= siguisnbe paiatra

MARRON

A contimaciin se b pregunta; =j0e gué color son estas
Ietrasls. ¥

[EL entrevistador tapa y destapa las Ietras una por una
sucEnirament).

RESULTADD

0. =Megras=.

1. sMarrimns jrepetdr la pregunta x 1), comige diclendo
=NEFrDs.

1. sMamdne [nepetir La pregunta 1), no oEvige y vuetoe
& repeti amarrns [intrusion).

B, COMPORTAMEEHTD AUTOMATICO |
a. El pacients sostiens s manos extendidas focla ade-
Eamte con k2s palmas hacka abajo.

b 5= bz dice «Aeifjese mientras examing sus refisjoss.

. 5e flerionan los brazos ded paciente a la altura
= codo, un bern por wex, ocomo 5l == esuviera =cami-
rendo = signo del «mahio de plomos. Medin la partidpackin
actira' anticipacion del paciente con relacion a La flecion det
oo,

RESLILTA Lo

(L El padienke permanecs pashio.

1. Mowimientos dudosos, o intentos de flexiSn parciates
5in compietar el mowinments de flecon.

L El pacients restra actvamente = movimiento de
fl=xidm anticipdndiose al sxaminadorn

¥, COMPORTAMIENTO ALTOMATICD I

& B padente sostiene sus manos extendidas hacla ade-
kambe con Lz palmmes beedia arriba.

b. 5e = dice: «Aeifjese mientras smming sus refiejoss.

— S¢ empujan L= manes del packemie hacta abajo,
2l comiszo de manera suave, ¥ Wego aumentando ia
presidn progresiramente. Medir la participacddn actay
anticipaciin del pacient= con relacion al descerso de ka
mana.

RESLILTA D,

L B paciente no ofrece resistencls [permanece pasho].

1. Moviemientos dudiosos, o intentos de desosrso parcisles
sin completar el movimiento de desosmmn.

L El paciente resiste actiamente (o colabora) con =
entrevistador.

10 REFLEXD OE FREMSION

2 Bl paciente sostisne L manos extendidas con las pal-
s Fevcla abajo.

b. 5e e dice: «Aridjese mientras examing sus refiejoss.

C 5e estimutan ambas palmas simultineaments oon
o toque neere, buscando despertar acdones de pren-
siin/agame =0 los dedos.

RESLILTA DD

0L Aumente.

1. Movimientos dudesos, o intentos de flexion parciates
e los dedios sin Begar a k2 prension.

L El paciente presenta prension lo suficientements
firne como para ser levantado de B2 stz por o
=naminador.

11, HABITDS SOCIALES |

Fije 2 mirada del paciente. (uente slenciosaments
mmm:muﬁmuuum
lmegn digac lraciass.

RESUILTA DD

_ﬂ.hpumdemmnrﬂtmufp. £]., spbracias por
quits ).

1. Otra respuesta — jdescriba, ).

L Fespondes «De madas.

12, PERSISTEMHCLA MOTORA
& «Saqee La lengua y diga: ash . boestn goe = plda goe

detergas.

b sCoomiences [orent= hosta tres en silencio].

. El padente debe mantener un fono corstante. no
agh.._ ah.. 3. .=
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4, TAREA DE INTERFERERCIA
Se L= moestra b sigriente palabya-
MARROHW
& continuacidn se be pregunta; «70e qui color son estas
letrasls
[el entrevkizdor tapa y destapa las istras mna por una
e ATt
RESULTR DD
0 sHegras
1. sMamins jrepetir a pregunta x 1), comige diciendo
anEgn=.
L «MarTOns (repetic Ly pregunta x 1), no oorige ¥ vuste
& repetir smarrins [inkrsiing

3, DOMPORTAMIENTD AUTOMATICD |

2. B packnis sEtiens sus mancs sxtendidas hacla ade-

b. 5e L= dice: «Astljese mientras examing sus refiejos..

. Sz flecionan ko Braos d= paclente 3 la altura
dsl codo, un brazo por wez, omo 5l = estoviera ecami-
randa £l signo del orafo S= plomaos. Medir L partscipacian
activalanticipacion del paciente con retackon a La flexion ded
barn.

REFULTA DD

0. El pacients permanene pasho.

1. Mowimmientos dudosos, o intentos de flanidn parciaies
sin complstar o moviemento de fleclon.

L B pacients reaitra actraments &l mowimnients de
fleciin anticipdndose al svaminador.

&, MMFERSISTEMNCIA MOTORA

&, «Smgue 18 lengua y diga: aah. .. fosta gos e pids que
2= detengas.

B. «Commisnces jousnte hasta tres =n silencio).

. B padents debe mantener un longe conslante, no
adh..., 3., 3. ..

REFULTADD;

(. Commprleta s tares ssnontineament e

1. Completa ta tarea 5 & sxaminador =jemplifica a tarea
para el paciente.

L. Fracasa para complietar 1a tarea a pesar de B2 ejem-
pEficacion de= Ea tares por = enbrevistadorn.

7. TAREA DEDN-HARIZ

a. B entrevistador sostlens hada sdelante su dedo
imdic=.

B. Le dice al pacientes <Toque mi dedos.

. Dejando el dedo en el mismo kear, b= dice al paciente:
sARora, Loque s narts.

REFULTADD:;

. El pcients phedece, usands 1a msma mano.

1. (tra respuesta — desoribi

1. Bl padient= pbegfiece, pero usands la obra mang,
meniras continda tocandio = dedo del sxaminador

B, TAREA GO-ND

a. 5e l= dice al padente: «Liando yo toque mi nariz,
b=vante sy dedo de =sla maneras (= examdnoedor levanta su
de=do indice)

b, S e dice al packenite <Cuando levante i dedo, wstesd
toquese L mare de i3 manerds (el szaminador Eocs s
narkz con ¥ dedo indice).

c. Pedir al pacients que repita las irstruccionss, =
T.mmtmmmum-

di. El emtrevistiador commienza 13 tarea. Deja los dedas &n
el lugar mieniras espera La respuests del paciente.
e. Ecamen del paclente sepin la siguiente secoencia:

Enitrow GLedor Packenta

o [ g

H O-H

o R

o -

M OM
EESULTADD:;

. B paciente sigue 13 secusncty comectamente.

1. Sgue la secuencla  correctamente  pero oom
ayudal nepitiendo Las Instruccionss.

1 Fracasa a sepuir k2 sccuencla 2 pesar O L2
ayuda/repethcion die frEtrociones.

9, BLOFRAXE,

a. 5e ke dice al pacisnte: sAfora escuche con atencion,
dietee fiscer mractamente Lo que le diga. jEsth stod afs.

bi. «Toque su onsja= (el enkrevistador boce Do nare y deja
el dedo = ese lugar).

EESLLTADD:

(. B paciente koo = oneja.

1. (Rra respasesta [Sjarse o &l pacisnte haoe movimientos
a smitad de camings 0 5= detiens antes de omplstar =
mawrimients comectn).

1. El paciente toca = nartz.

10, SECUENICLIA DE MAKD DE ILILRLA §

a. 5= 1= pide al paciente que obserne miomtres = exa-
ambas manos. =

b, Vidzee La sigeiente figoras BT

. & continuackin s= |2 pregunta; ajPusde haosr sstols

d. Ura ver que = paciente comienza a realizar =
meaeimiento, instarto a gue continde, al Hempo qu= & =a-
mitrdor detismes B progio movisenbo.

& Contar sf nienen de Ciclos comecios padmopufio.

SOORE

0. 4 cicios sin ermores desposs gque el entrevistador B
it ieme.

1. 4 cidios con ayuda werbal [=conbinde realtando =
mawimientos| o con k ejempitficacion.

1 Framasp a pesar de aguda werbal! ejempliScackin
{obsersar posidiones «a mitad de camings ).

11, SECUENCLIA DE MA KD DE LURLA B

a. 5= iz pide al padiente gue obserre misntras & ecami-
nador altema moviemientos de oposicidn palmal pofa fcants
con ambas manos. i

b. Véase La sigmiente figora: 0w L6 L3

C. & oontinuadiin, s= = pregunta: sjPuede haoer estols.
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Anexo 4 Escala de Rankin Modificada

Escala de Rankin Modificada*

0 | Sin sintomas

1 | Sinincapacidad | Capaz de realizar sus actividades y obligaciones habituales.
importante

2 | Incapacidad leve | Incapaz de realizar algunas de sus actividades previas, pero capaz de

velar por sus intereses y asuntos sin ayuda.

3 | Incapacidad Sintomas que restringen significativamente su estilo de vida o impiden
moderada su subsistencia totalmente auténoma (p. ej. necesitando alguna

ayuda).

4 | Incapacidad Sintomas que impiden claramente su subsistencia independiente
moderadamente | aunque sin necesidad de atencidn continua (p. ej. incapaz para
severa atender sus necesidades personales sin asistencia).

5 | Incapacidad Totalmente dependiente, necesitando asistencia constante dia y noche.
severa

6 | Muerte

* Fuente:

Van Swieten JC, Koudstaal PJ, Visser MC, Schouten HJ, van Gijn J. Interobserver agreement
for the assessment of handicap in stroke patients. Stroke. 1988; 19:604-7.

Bonita R, Beaglehole R. Modification of Rankin Scale: Recovery of motor function after
stroke. Stroke. 1988; 19:1497-500.
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Anexo 5

indice de Barthel*
Actividades basicas de la vida diaria
Parametro Situacion del paciente Puntuacion
Total:
- Totalmente independiente 10
Alimentacidn - Necesita ayuda para cortar carne, el pan, etc. 5
- Dependiente
Bafio - Independiente: entra y sale solo del bano
- Dependiente 0
- Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la ropa, 10
Viislisa abotonarse, atarse los zapatos
- Necesita ayuda 5
- Dependiente 0
Parametro Situacion del paciente Puntuacion
- Independiente para lavarse la cara, las manos, 5
Aseo personal peinarse, afeitarse, maquillarse, efc.
- Dependiente 0
- Continencia normal 10
R,c;?;gls?}:l - Ocasionalmente algin episodio de incontinencia, 0 nece- h
semana previa) sita ayuda para administrarse supositorios o lavativas
P - Incontinencia 0
- Continencia normal, o es capaz de cuidar de la sonda si 10
Control vesical tiene una puesta
(Valérese la - Un episodio diario como maximo de incontinencia, o )
semana previa) necesita ayuda para cuidar de la sonda
- Incontinencia 0
- Independiente para ir al cuarto de aseo, quitarse y 10
Manejo en el ponerse la ropa...
inodoro - Necesita ayuda para ir al retrete, pero se limpia solo b
- Dependiente 0
- Independiente para ir del sillén a la cama 15
Desplazamiento | - Mlmmg ayuda fisica o supervision para hacerlo 10
= — - Necesita gran ayuda, pero es capaz de mantenerse 5
sentado solo
- Dependiente 0
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