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ANTECEDENTES

Envejecimiento

El envejecimiento humano es un proceso gradual y adaptativo, caracterizado por una
disminucion relativa de la respuesta homeostatica propiciada por los cambios inherentes a la edad.
En el plano biolégico, el envejecimiento esta asociado con la acumulacién de una gran variedad de
dafios moleculares y celulares (1,2). Con el tiempo, estos dafos reducen gradualmente las
reservas fisiolégicas, aumentan el riesgo de muchas enfermedades y disminuyen en general la
capacidad del individuo. Pero estos cambios no son ni lineales ni uniformes, y solo se asocian
vagamente con la edad de una persona en afos (1). Asi, mientras que algunas personas de 70
afos gozan de un buen funcionamiento fisico y mental, otras tienen fragilidad o requieren apoyo
considerable para satisfacer sus necesidades basicas.

Cambios anatémicos y fisioldgicos en el sistema nervioso central

El volumen del cerebro disminuye aproximadamente 7 cm?® por afo después de los 65
afnos, con la pérdida mas grande en los |obulos frontal y temporal (3) principalmente de la
sustancia blanca. La atrofia cerebral es evidente por un ensanchamiento ventricular, El volumen
cerebral tiene una disminucion progresiva que llega a ser hasta de un 80% en nonagenarios. Hay
evidencia de una disminucion en la conectividad a nivel de hipocampo y la regién temporoparietal
que condiciona un defecto del procesamiento de nueva informacion (4).

La pérdida neuronal asociada a la edad es mas prominente en las grandes neuronas
ubicadas en cerebelo, corteza cerebral, el hipotalamo, la protuberancia (5) y el bulbo raquideo (6).
La edad también afecta a las neuronas que persisten, con la pérdida del arbol dendritico, la
contraccion de los procesos, y la disminucién de las sinapsis (7). Tales cambios pueden contribuir
mas a la pérdida relacionada con la edad del volumen cerebral que la pérdida de neuronas. En
algunas areas, sin embargo, las conexiones dendriticas pueden aumentar, tal vez como resultado
del reordenamiento del cerebro como mecanismo para compensar la desercion celular. Las
neuronas contindan formando nuevas sinapsis y neuronas nuevas se forman durante toda la vida,
pero las tasas de pérdidas son mayores que las ganancias (8).

Los cambios cognitivos y conductuales asociados con el envejecimiento

Ciertos cambios en la memoria durante las pruebas cognitivas, como de procedimiento,
primaria, y la memoria semantica son bien conservadas con la edad (9). Habilidades, capacidades
y conocimientos que se aprenden, practican constantemente y se hacen familiares, como el
vocabulario o conocimientos generales, se mantienen estables o mejoran hasta la séptima década
de la vida, pero incluso estos procesos pueden comenzar a disminuir con el envejecimiento
adicional (10). La capacidad de reconocer objetos familiares y caras, asi como para mantener la
percepcion visual apropiada de los objetos se mantiene estable durante la vida util.

La memoria episddica y de trabajo y la funcién ejecutiva son los dominios especificos de la
cognicién mas afectados por el envejecimiento "normal" (11). Estos son los cambios durante la
vejez, que se producen después de la sexta década y tienen un deterioro lineal o acelerado con el
envejecimiento adicional (12). La velocidad de procesamiento disminuye con la edad y puede tener
un efecto global sobre el funcionamiento de los otros dominios neurocognitivos en cualquier prueba
cronometrada (13).

La funcion ejecutiva es fundamental para la participacidon en el comportamiento intencional,
independiente y de auto-preservacion, y es necesario para una persona mayor para gestionar con
éxito sus propias enfermedades meédicas. La funcién ejecutiva disminuye con la edad, y mas
dramaticamente después de los 70 afios de edad. (14)



La capacidad de concentracion disminuye incluso con las tareas simples (15). En
particular, hay disminucién de la capacidad de concentracién en una tarea en un entorno ocupado,
asi como en la capacidad de realizar multiples tareas al mismo tiempo (14). Estas deficiencias,
similar a la velocidad de procesamiento, pueden dar lugar a una disminucién del rendimiento de
pruebas en otros dominios neurocognitivos.

La resolucion de problemas, el razonamiento, procesamiento y aprender nueva
informacion, atencion y manipulacion del entorno muestran una disminucion constante fras
alcanzar un maximo alrededor de los 30 afios de edad. Las habilidades del lenguaje (fluidez verbal
y la capacidad de nombrar objetos) demuestran un cierto descenso en la edad avanzada, sobre
todo después de los 70 afios. (16).

Deterioro cognoscitivo en el adulto mayor

El deterioro cognoscitivo es un sindrome clinico caracterizado por la pérdida o el deterioro
de las funciones mentales en distintos dominios conductuales y neuropsicoldgicos, tales como
memoria, orientacion, calculo, comprension, juicio, lenguaje, reconocimiento visual, conducta y
personalidad. Es una alteracién de cualquier dimension de las funciones mentales superiores, de la
cual se queja el paciente, pero se puede o no corroborar por pruebas neuropsicoldgicas, y que
generalmente es multifactorial. (17). El déficit mas comin es la pérdida de memoria. Distintas
causas pueden provocar este trastorno, es por ello que se cataloga como un sindrome geriatrico, el
cual debe ser evaluado para detectar todos los componentes del mismo, y en su caso, hacer el
diagnéstico de demencia. (18).

El deterioro cognoscitivo leve es un sindrome clinico que consiste en una disminucion
medible de la memoria y/o mas funciones cognoscitivas pero que no tiene afectacion en las
actividades de vida diaria, ni cumple con los criterios de sindrome demencial. (19) Su importancia
radica en que se considera una fase de transicién entre una funcién cognitiva normal y una
demencia. Su tasa de conversion anual es del 7% al 10%. (20)

Se recomienda utilizar los criterios de Petersen o de Mayo para el diagnostico de Deterioro
Cognoscitivo Leve (20).

‘ Tabla1. Criterios de Petersen ‘

Disminucidn cognoscitiva referido por el paciente o por un informante

Evaluado por pruebas cognoscitivas.

Sin alteraciones en las actividades de vida diaria.

Sin criterios clinicos para demencia de acuerdo al DSM IV o al CIE 10.

Demencia

La demencia es un trastorno neurolégico con manifestaciones neuropsicolégicas y
neuropsiquiatricas que se caracteriza por deterioro de las funciones cognoscitivas y por la
presencia de cambios en el comportamiento. Es un sindrome clinico que se caracteriza por una
pérdida adquirida de habilidades cognoscitivas y emocionales de suficiente severidad para interferir
con el funcionamiento social, ocupacional o ambos. (21)

Para definir demencia, la mayoria de los autores utilizan la definicion del Manual de Diagnéstico y
Estadistica de Trastornos Mentales, utilizando los siguientes criterios (21):

1. Deterioro adquirido en la memoria



2. Una o mas de las siguientes alteraciones cognoscitivas:
a. Afasia (alteracion del lenguaje)
b. Apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras, a pesar
de que la funcion motora este intacta).
c. Agnosia (fallo en reconocimiento de objetos a pesar de que la funciéon sensorial
este intacta).
d. Alteracion de la funcion ejecutiva (pensamiento abstracto, juicio, razonamiento).
3. Los deterioros en la cogniciéon deberan ser lo suficientemente severos para interferir en los
planos laboral, social y/o personal.
Tienen un inicio gradual y un deterioro cognoscitivo progresivo.
5. Las alteraciones cognitivas no deben aparecer exclusivamente en el trascurso de delirium.

P

Diferencia entre Deterioro Cognoscitivo leve y Demencia

Deterioro cognoscitivo y demencia son conceptos similares, pero se deben de diferenciar por el
grado de afectacién en la alteracion en la funcionalidad. El término “Deterioro Cognoscitivo leve”
inicialmente se utilizé para referirse a las personas con alteraciones cognoscitivas leves en los
estudios de deteccidén, pero no necesariamente la distinguia de la demencia leve. En la actualidad
este término se utiliza para referir a las personas que presentan evidencia de deterioro
cognoscitivo, principalmente de la memoria, pero no reunen criterios para demencia. Este término
también se utiliza para reconocer la fase transicional entre el envejecimiento habitual y la demencia
en etapas tempranas (22).

Incidencia y Prevalencia de Deterioro Cognoscitivo leve y Demencia

La demencia es un trastorno frecuente en el anciano, su importancia en la salud publica ha
tomado relevancia en todo el mundo debido al fendmeno de envejecimiento global, existente en
paises desarrollados asi como en los que estan en vias de desarrollo (23).

La incidencia y prevalencia de la demencia se han acrecentado significativamente en relacién
con el aumento de la esperanza de vida en las poblaciones occidentales, siendo la edad el factor
de riesgo mas importante para el deterioro cognoscitivo.

En estudios epidemioldgicos se documenta como la prevalencia se incrementa con la edad,
mientras que en la poblacion entre 60 y 64 afios existe una prevalencia del 1%, entre los 80-85
afnos del 13% y entre 90-95 afos llega a 32%, obteniéndose una prevalencia global del 5% en
adultos mayores de 65 afios de edad, que se eleva al 20% en mayores de 80 afios (24).

En México la prevalencia general del deterioro cognoscitivo se encuentra alrededor del 8%
(25).

La prevalencia del deterioro cognoscitivo mas dependencia funcional (demencia) fue de 3.3%,
similar a la reportada en otros paises de Latinoamérica (26).

Distintos estudios han demostrado que no se realiza un adecuado diagndstico de demencia y
con frecuencia ni siquiera se sospecha, se estima que alrededor del 50% de los pacientes no son
diagnosticados por los médicos de primer contacto (23).

En la practica clinica es dificil reconocer cuando un paciente con pérdida de la memoria
progresara a mayor deterioro intelectual y funcional, por lo que es importante identificar a los
individuos con deterioro cognoscitivo o demencia de manera oportuna y precisa, ya que las
intervenciones que se realicen pueden prolongar la independencia funcional y conservar la calidad
de vida del paciente y su familia. (17)

La demencia es una de las enfermedades mas discapacitantes y caras que se asocian al
envejecimiento. El impacto emocional de la enfermedad en los pacientes y en sus familiares es
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devastador, y el costo social es impresionante. Los costos anuales para los cuidados de un solo
paciente con Enfermedad de Alzheimer se reportan entre 35 mil y 47mil ddlares (17).
Desafortunadamente en México no tenemos un estimado de los costos directos e indirectos que se
generan por los cuidados de estos pacientes. Un diagndstico temprano y preciso de deterioro
cognoscitivo es crucial ya que impacta directamente en prolongar el periodo libre de dependencia
al mantener funcionalidad fisica y cognitiva lo mas aceptable posible, reduciendo el desgaste del
cuidador, gasto social y de salud.

Minimental State Examination (MMSE).

El examen breve del estado mental o Minimental State Examination (MMSE) es el test de
rastreo cognitivo mas conocido y utilizado en la actualidad. Fue creado por Folstein y
colaboradores en el afio de 1975 como un instrumento para evaluar el estado mental de los
pacientes hospitalizados de forma rapida (5-10 minutos). Es recomendado por las principales guias
de practica clinica de evaluacion de sospecha de alteracidon cognitiva. Sin embargo presenta una
serie de limitaciones, entre las que destacan las siguientes: su puntuacion esta influida por las
variables sociodemograficas del individuo, como la edad, educacion y cultura; con un efecto techo
en ancianos jévenes y escolarizados sin alteracién cognitiva y suelo en demencias establecidas o
avanzadas; y bajo rendimiento en el cribado del deterioro cognitivo leve y baja capacidad de
diferenciacion de los casos de deterioro cognitivo leve frente a los de enfermedad de Alzheimer
(27).

El MMSE es util como instrumento de deteccion del deterioro cognoscitivo. Su aplicacion
lleva menos de 10 minutos e identifica de forma temprana trastornos de la memoria y el deterioro
cognoscitivo. La concordancia entre médicos generales y neuropsicologicos es del 86% (28).

Tiene una sensibilidad 90% y una especificidad 75% para detectar deterioro cognoscitivo.
Es un recurso adecuado para la evaluacién temprana del deterioro cognitivo. Valora diferentes
dominios: orientacién, registro o fijacién, atencion y calculo, memoria reciente, lenguaje y
construccion visual. Su resultado debera ser ajustado a la escolaridad de los sujetos. Con una
media para la normalidad de 24 puntos 0 mas para individuos con 5 a 8 afos de escolaridad y de
22 puntos para los que tienen de 0 a 4 afios de escolaridad (29).

En personas con mas de 8 afios de escolaridad establece como deterioro cognoscitivo:

Sin deterioro: 24 0 mas puntos.
Leve: 19 a 23 puntos

e Moderado: 14 a 18 puntos

e Grave: menor a 14 puntos

Para que el MMSE tenga una adecuada confiabilidad es necesario que el paciente no esté
cursando con delirium, alteraciones metabdlicas o comorbilidad que pudiera alterar su estado de
alerta o percepcién sensorial.

Potenciales Evocados

Los potenciales evocados de latencia corta son derivados de la estimulacion directa de los
sistemas visual, auditivo o0 somatosensorial y son llamados exdgenos u “obligatorios”, mientras que
los de latencia mas larga son llamados cognitivos o endégenos (30).

Los potenciales evocados cognitivos son pequefas variaciones en el electroencefalograma
(EEG) que se hallan sincronizadas con un estimulo cognitivo, y que constituyen un indicador
neurofisiolédgico del procesamiento subyacente a esos estimulos (31).

La primera descripcion de potenciales evocados cognitivos de evento relacionado tuvieron
lugar a mediados de 1960’s. Walter y colaboradores describieron un cambio lento negativo en un
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potencial mientras ocurria un estimulo de advertencia (S1) y un estimulo imperativo (S2). En el
experimento original el S1 fue un click y el S2 una serie de destellos luminosos, los cuales tenian
que ser distinguidos tan rapido como fuera posible por el sujeto presionando un botén de
respuesta. Demostraron que el potencial era independiente de la naturaleza del estimulo
registrando el potencial aun cuando S1 fueran los destellos y S2 el estimulo click.

En 1964 Sutton y colaboradores describieron un gran potencial de pendiente positiva el
cual variaba en amplitud acorde a la certeza que tenia el sujeto sobre la modalidad de un estimulo
de que fuera presentado. Mientras mas grande la incertidumbre, mas grande la amplitud, El pico
del potencial se registré aproximadamente a los 300ms y fue subsecuentemente conocido como
P300 o P3.

Entre los Potenciales Evocados Cognitivos, el mas conocido es el P300, que se obtiene
cuando un estimulo resulta relevante para la tarea que realiza el sujeto, o bien resulta inesperado.

Actualmente el P300 es evocado en una prueba donde un sujeto tiene que identificar un
estimulo infrecuente ocurriendo en una secuencia al azar con un estimulo mas frecuente. El
promedio de las respuestas para el estimulo infrecuente incluye el potencial P300 (30).

La onda P300 es uno de los potenciales mas utilizados para estudiar las funciones
cognitivas y atencionales, ya que pone de manifiesto distintos procesos cognitivos como la
capacidad de analisis y la valoracién y discriminacién de estimulos. Esto permite medir la actividad
neuronal inducida por la tarea antes de que se vislumbre la respuesta final. Existe cierto consenso
en relacionar la amplitud de la onda P300 con la cantidad de informacién transmitida por el
estimulo y con los procesos cognitivos implicados en la comparacién entre el estimulo diana o
infrecuente y la representacion mental previamente adquirida del estimulo. Esta amplitud
disminuye conforme decrece la relevancia de la tarea y la motivacion y se incrementa conforme se
reduce la probabilidad de aparicion del estimulo. La latencia de la onda P300 se ha relacionado
con el procesamiento de la informacién, concretamente con la velocidad de procesamiento y
clasificacion del estimulo.

Otro proceso cognitivo implicado en la generacién de la onda P300 es la actualizacién de la
memoria inmediata. Se ha demostrado que la amplitud de la onda P300 disminuye conforme
aumenta la probabilidad del estimulo infrecuente o estimulo diana. Se cree que los estimulos
infrecuentes originan una P300 de mayor amplitud debido a que la memoria inmediata del estimulo
diana precedente ha disminuido y se renueva por la activacion neural producida cuando se
presenta un nuevo estimulo diana. Por el contrario, los estimulos frecuentes (no diana) mantienen
unas representaciones mas fuertes en la memoria a corto plazo y no requieren demasiada
actualizacion, por lo cual disminuye la amplitud de la P300 originada con estos estimulos. Por ello,
la amplitud de la P300 indicaria las operaciones de la memoria requeridas para realizar la tarea
cognitiva utilizada en la generacion de los Potenciales Evocados Cognitivos (31).

Estudios sobre la latencia de la P300 también han evidenciado la asociacion entre esta
onda y las operaciones fundamentales de la memoria. Como la P300 ocurre después de que se
haya discriminado y categorizado un estimulo, su latencia puede utilizarse como medida del tiempo
de evaluacién de dicho estimulo. En conjunto, la P300 reflejaria las operaciones cognitivas
fundamentales asociadas a la memoria inmediata o a corto plazo.

Diferentes estudios han demostrado que la latencia de la P300 aumenta y la amplitud
disminuye con la edad en adultos normales (Pferfferbaum, 1984; Polich, 1986; Picton, 1984,
Verleger, 1991), con una tasa de disminucién de la amplitud de 0,15 microvoltios/afio y un aumento
de la latencia de 1,4 mseg/ afio (Goodin, 1978), especialmente a partir de los 60 afios (Kugler,
1996), lo que dificulta el establecimiento de limites de normalidad y patologia.

De los potenciales relacionados a eventos, los que presentan interés en el estudio de las
demencias son los potenciales Evocados auditivos de larga latencia o potenciales evocados
6



cognitivos, también denominados P300. Desde los trabajos de Goodin y Squires de 1978, se han
evaluado estos potenciales en diferentes causas de demencia.

Los potenciales evocados auditivos de latencia larga se registraron a partir de 2 grupos de
pacientes con y sin demencia y se compararon con una poblacién de sujetos normales de edades
comprendidas entre 15 a 76 anos. De los diversos componentes de potencial evocado se encontrd
que el componente P3 es el mas sensible al envejecimiento en sujetos normales. También fue el
unico componente que podria ser utilizado para diferenciar entre los pacientes con demencia y los
sujetos normales o pacientes sin demencia. La magnitud del cambio de la latencia del componente
P3 en la demencia relativa a la normalidad fue suficientemente grande que puede proporcionar una
medida practica y objetiva de la demencia en un entorno clinico.

En lineas generales, la prolongacion de la latencia de la onda P300 se correlaciona en
forma positiva con el nivel de deterioro, pero este estudio no nos permite realizar diagndstico
diferencial de la causa del sindrome demencial.

Por otra parte, la variabilidad y poca reproducibilidad del estudio ha hecho que no se
generalice como método de rutina para el diagndstico de las demencias y que quede en el &mbito
de la investigacion clinica (32) .

Las primeras aplicaciones clinicas del componente P300 se realizaron en pacientes con
demencia, cuando Goodin demostré que la latencia del componente P300 se encontré prolongada
en 80 % de sus pacientes con demencia de diferente etiologia y sugirid6 que esta prolongacion
representa una lentificaciéon en el procesamiento de la informacion.

El componente P300 se ha considerado como un indice neurofisiolégico de funcion
cognitiva para cuantificar el nivel de disfuncién mental en enfermedades demenciales. La latencia
del componente P300 esta estrechamente relacionada con la velocidad del proceso de
informacion, es proporcional al tiempo requerido para la categorizacion del estimulo y es
modificado por la facilidad con que tales eventos son identificados y clasificados por el sujeto.

Las primeras descripciones de alteraciones cognitivas en Esclerosis Mdltiple fueron
realizadas desde hace mas de 100 afios por Charcot y Gowers quienes las refirieron como una
importante debilidad de la memoria con funciones conceptuales lentas (33).

La utilidad del potencial evocado cognitivo P300 en la valoracidon diagndstica de la
Enfermedad de Alzheimer ha sido ampliamente estudiada pero todavia sigue siendo objeto de
debate, probablemente debido a la elevada variabilidad que presenta este componente, tanto
intrasujeto como intersujeto. Esta variabilidad dificulta notablemente la comparacion de los
resultados obtenidos en los diferentes sujetos y en diferentes estudios.

Se observa que tanto los pacientes como los controles presentan, en general, mayor
latencia de P300 ante estimulos con contenido significativo que ante estimulos no significativos;
por otra parte, parece que la realizacion de tareas de discriminacion de estimulos producen ondas
P300 de menor amplitud cuando el contenido de los estimulos no es significativo en todos los
sujetos. Por consiguiente, los estimulos significativos producen una mayor activacién neuronal,
pero de modo mas tardio debido a la mayor complejidad de los estimulos significativos.

La combinacion de evaluacion neurofisiolégica mediante el registro de potencial evocado
P300 y las Tareas de Psicoestimulacion Gradior constituye una herramienta mas en el diagnostico
y la valoracién cognitiva, ya que es sensible al deterioro cognitivo de los sujetos. El tiempo de
respuesta es sensible al deterioro cognitivo de los sujetos, especialmente en aquellas tareas con
estimulos con contenido no significativo (34).



Existe una alta correlacion entre la valoracion neurofisiolégica, la valoracion
neuropsicolégica y la valoraciéon conductual, por lo que la combinacién de estas herramientas
diagndsticas permite la realizacion de diagnésticos mas precoces y precisos.

Se ha demostrado que la mayoria de los pacientes con dolor crénico presentan
alteraciones cognitivas principalmente en las que conciernen a la atencién y la memoria, asi como
dificultad para realizar tareas complicadas, para la habilidad verbal y disminucién de la flexibilidad
mental, alteraciones que pueden ser evaluadas objetivamente mediante potenciales evocados
cognitivos (P300). De esta forma se cuenta con una medida objetiva de la magnitud del dolor, que
no es influenciada por los sesgos que pueden afectar el juicio verbal subjetivo

En un estudio realizado por Yoldas y colaboradores a pacientes con fibromialgia, se
encontré una disminucion significativa de la amplitud de P300, al comparar con un grupo control.
Tandon y colaboradores realizaron un estudio de potenciales evocados cognitivos en pacientes
con lumbalgia crénica con mediciones antes y después de una intervencion terapéutica con
metilprednisolona epidural y describen un aumento significativo en la latencia de P300 en
condiciones basales, asi como una disminucién significativa de este valor posterior a la infiltracién.

La onda P300 guarda relacion con los procesos de atencién y memoria, y ha sido usada
para evaluar las funciones cognitivas en diversas situaciones, por ejemplo, en pacientes
geriatricos, en pacientes con dolor crénico, como lumbalgia, en trastornos psiquiatricos como
esquizofrenia y en pacientes que cursan con accidente vascular cerebral, o depresién mayor,
personas fumadoras, trastornos alimentarios, entre otros (35).

Con respecto al género, no hay muchos estudios que aborden el tema de los valores del
potencial, mas los pocos encontrados no han reportado diferencias importantes. En un estudio
hecho por Gutiérrez Giraldo, con 122 sujetos sanos entre 6 y 80 afios se observd una ligera
diferencia que sugiere mayores valores para amplitud de onda en el género femenino y mayores
valores de latencia en el género masculino (36).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones cognitivas en pacientes geriatricos mayores de 70 afios representan la
primera causa de discapacidad. El MMSE es una herramienta clinimétrica que nos permite valorar
el deterioro cognitivo de forma rapida. Sin embargo, los estudios electrofisiologicos (latencias
tardias P300) son una prueba objetiva que valora la capacidad de atencion del paciente. Los
estudios previos que correlacionan estas 2 pruebas datan de 1978, con muestras pequefias. Es
necesario actualizar el conocimiento sobre la correlacién entre MMSE y los P300 en pacientes
geriatricos con probable deterioro cognitivo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la correlacion existente entre el resultado del MMSE de forma global y por
secciones con los Potenciales endégenos P300 en pacientes geriatricos mayores de 70 afos del
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga?

JUSTIFICACION

El deterioro cognitivo es la principal causa de discapacidad en pacientes geriatricos. La
correlacién existente entre los Potenciales Endégenos P300 y el resultado del MMSE datan de los
afos 1970’s y requieren ser actualizados.



HIPOTESIS

Los Potenciales endégenos P300 tendran una correlacion estadisticamente significativa
(mayor a 0.6) con el resultado del MMSE de forma global y por secciones en pacientes mayores de
70 afos del Hospital General de México.

OBJETIVOS

Determinar la correlaciéon entre Los Potenciales endégenos P300 vy el resultado del MMSE
de forma global y por secciones en pacientes mayores de 70 afios del Hospital General de México.

METODOLOGIA

Estudio observacional, transversal y descriptivo.

POBLACION

Adultos mayores de 70 afios que acudan a la consulta de primera vez y/o subsecuente del
servicio de Geriatria del Hospital General de México.

TAMANO DE MUESTRA

Calculo de tamaio de la muestra no probabilistico por conveniencia de 30 pacientes

CRITERIOS

Tabla 2
Criterios de Inclusion

Pacientes mayores de 70 afos.

Capacidad para realizar el MMSE.

Saber leer y escribir.

Firmen el consentimiento informado.

Pacientes con probable deterioro cognitivo leve por resultados de MMSE.

Tabla 3
Criterios de Exclusion

Cualquier patologia del SNC que condicione dificultad para la comunicacion

Deterioro cognitivo moderado y/o severo.

Antecedente de enfermedad psiquiatrica.

Consumo de farmacos o de sustancias psicoactivas

Tabla 4

Criterios de Eliminacion

Pacientes que no completen cualquiera de las 2 pruebas.




VARIABLES

Variable

Tabla 5

Variables

Definicion Metodolégica

Escala de Medicion

Variables electrofisioldgicas

Latencia p300 (Pz) Cuantitativa continua ms
Amplitud p300 (Pz) Cuantitativa continua mV

Variables Clinicas
Género Cualitativa dicotémica Hombre/Mujer
Edad Cualitativa discreta Anos cumplidos
escolaridad Cuantitativa discreta Afos cursados

MMSE

Parte A Preguntas

Orientacion temporal

Cuantitativa discontinua

Puntaje final

Orientacion espacial

Cuantitativa discontinua

Puntaje final

Fijacion

Cuantitativa discontinua

Puntaje final

Atencién y calculo

Cuantitativa discontinua

Puntaje final

Memoria

Cuantitativa discontinua

Puntaje final

Puntaje total de parte A

Cuantitativa discontinua

Puntaje final

Parte B Papel y lapiz

Nominacién Cuantitativa discontinua Puntaje final
Repeticion Cuantitativa discontinua Puntaje final
Comprension Cuantitativa discontinua Puntaje final
Lectura Cuantitativa discontinua Puntaje final
Escritura Cuantitativa discontinua Puntaje final
Dibujo Cuantitativa discontinua Puntaje final

Puntaje total de parte B

Cuantitativa discontinua

Puntaje final

Puntaje total del Test

Cuantitativa discontinua

Puntaje final

METODOS Y PROCEDIMIENTO

Examen breve del estado mental o Minimental State Examination.

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, fueron valorados en el servicio de
geriatria, donde se les aplicé la prueba de MMSE (Anexo 1) e invitdé a participar en el estudio para
la realizacion del estudio electrofisiolégico (P300).

Estudio electrofisiolégico (P300)

Una vez que el paciente accedi6 a participar en el estudio, se verific6 por medio de un
interrogatorio dirigido realizado por el investigador principal o el investigador asociado el
cumplimiento con los criterios de inclusién. Si el paciente era apto para el estudio, se le dio una
breve explicacion de procedimiento del estudio P300 y se resolvieron sus dudas. Posteriormente,
se le entrego el formulario de consentimiento informado el cual leyé y firmé de conformidad.
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Se recolectaron las variables sociodemograficas y se anotaron en la hoja de recoleccion de
datos de cada paciente (Anexo 2).

Se realizé el estudio electrofisiolégico (P300) con la siguiente técnica:

En todos los casos el procedimiento fue aplicado por el investigador asociado en un cuarto
cerrado, libre de ruido y sin distractores.

Marcacion del paciente

e Se midi6 la distancia del nasién a inidn y se colocé una marca justo a la mitad de la
misma. Se midié la distancia de trago a trago y se marcé el punto intermedio, y fue
marcando como Cz la zona de intersecciéon de ambas lineas.

¢ En una linea desde Cz hacia nasién se colocd una marca correspondiente al 20% de
la distancia desde inién a nasion y se marcé como Fz.

e En una linea desde Cz hacia inidon se colocé una marca correspondiente al 20% de la
distancia desde ini6n a nasion y se marcd como Pz.

e La mastoide izquierda fue marcada como A1 y la derecha como A2.

Limpieza y colocacion de electrodos.

e EIl procedimiento inicié con la limpieza con gel abrasivo de las zonas donde se
colocaron los electrodos en los puntos Cz y Pz segun el sistema internacional 10/20,
asi como de la region frontal (Fz) y region mastoidea bilateral.

e Luego se fijaron los electrodos de copa en cada uno de los sitios con pasta conductora,
correspondiendo Cz y Pz a electrodos activos y ambas mastoides a electrodos de
referencia con polo a tierra en regién frontal.

e Montaje:
a. Canal1CZ-A1/A2
b. Canal 2 PZ- A1/ A2
e Una vez realizado el montaje de los electrodos, se colocaron los audifonos
correspondientes (A1 izquierdo y A2 derecho), a través de los cuales el paciente recibid los
estimulos auditivos.

Impedancia.

Con un equipo de electrodiagndstico marca EMG Neuromax®, se verifico la impedancia,
que estuvo por debajo de 4 kQ; de no ser asi, se procedié a limpiar nuevamente las zonas
antes mencionadas en la colocacion de electrodos.

Configuracion del equipo y estimulos

Se configuré con filtros de 100 Hz y 300 Hz y se definié en el software la metodologia odd-
ball, con los siguientes parametros:

a. Estimulo frecuente: 80%; tipo: audio; mode: tono; intensidad: 65 dB; duracion:
50ms, frecuencia: IFCN 1000 Hz. Ascenso y descenso de 20ms, un intervalo
interestimulo de aproximadamente 2.0 s.

b. Estimulo infrecuente: 20%; tipo: audio; mode: tono; intensidad: 65 dB duracion
50ms, frecuencia: 2000 Hz. Ascenso y descenso de 20ms, Un intervalo
interestimulo de aproximadamente 2.0 s.

11



c. Cada paciente fue expuesto como minimo a 200 estimulos frecuentes,
registrando (mentalmente) el nimero de estimulos infrecuentes que detectd
durante el tiempo que dur6 el examen.

Identificacién de las ondas

a) La onda P300 es reconocida como la tercera onda encontrada en el trazo
obtenido, dicha onda es positiva y se encuentra después de las ondas
negativas N100 y N200, que corresponden también a potenciales evocados de
latencia tardia, pero relacionados con procesos de atencién involuntaria y/o
como una onda positiva que aparece alrededor de 300 ms y es seguida de una
onda negativa (36).

b) En las respuestas al tono frecuente, un complejo negativo (N1) - positivo (P2)
fue identificado.

c) En las respuestas al tono infrecuente, un complejo negativo (N1) - positivo-
negativo (N2) - positivo (P3) fue reconocido.

d) ElI N1 del tono infrecuente es el mismo componente que el N1 al tono
frecuente, pero la onda positiva sucesiva a puede tener una latencia diferente
que el P2 provocada por el tono frecuente. El posterior complejo mixto positivo
(P3) - negativo (N2) representa la respuesta relacionada con el evento
(endbgeno).

e) Este componente P300 normalmente tiene una latencia de aproximadamente
300 a 350 ms.

f) La latencia pico se determind para cada componente. N1 y P2 y se midi6 a
partir de la respuesta al tono frecuente, mientras que N2 y P3 se midié a partir
de la respuesta al tono infrecuente. La Latencia se determind por extrapolacion
de las lineas de las porciones ascendente y descendente de la forma de onda
para el componente de interés y la medicién de la latencia en el punto de
interseccion.

g) Dos picos separados pueden ser vistos en el pico principal P300. Si los dos
picos eran muy diferentes, el segundo fue utilizado para marcar las latencias.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo estadistica descriptiva, utilizando medidas de tendencia central y dispersion para
variables cuantitativas, para variables cualitativas se utilizaran porcentajes y frecuencias. Se utilizd
correlacion de Pearson de los resultados del MMSE, la latencia y amplitud del P300. Ademas se
realiz6 comparacion de medias de los valores del MMSE vy la latencia de P300 (Pz) y la amplitud.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El presente proyecto no presentd riesgos de bioseguridad, exceptuando las molestias
asociadas al estudio electrofisiolégico (escarificacion del cuero cabelludo). El manejo de todos los
datos es confidencial y se entregé a los pacientes que asi lo solicitaron. Este trabajo fue evaluado
por el Comité de Etica y el Comité de Etica en Investigacién del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”, y esta sujeto a la reglamentaciéon en materia de investigacion
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RELEVANCIAY ESPECTATIVAS

El presente estudio permitira una actualizacion del conocimiento entre el MMSE vy la
latencia del P300.

RESULTADOS

Se incluyeron 30 pacientes, de los cuales 23 fueron mujeres (76.7%) y 7 hombres (23.3%)
(Figura 1), con un promedio de edad de 816 afios. La media de edad de los hombres fue de
79.516.5 afos y de las mujeres de 81.6+5.8 afios La escolaridad promedio de las 23 pacientes fue
en 4.2+2 .4 afos.

Sexo
25 23

20 -

15 -
¥ Hombres

10 - & Mujeres

0 -
Hombres Mujeres

Figura 1. Distribucion de pacientes por sexos. La grafica muestra las frecuencias de la distribucién por sexos de los
pacientes que participaron en el estudio, 23 (76.7%) fueron mujeres 'y 7 (23.3%) hombres.

Del total de pacientes, 8 (26.7%) no presentaron ninguna comorbilidad, 12 presentaron al
menos una comorbilidad (40%), 9 (30%) 2 comorbilidades y 1 (3.3%) paciente tenia hasta 3
comorbilidades (Figura 2). Las enfermedades mas frecuentes fueron HAS en 20 (66.7%) pacientes,
5 pacientes (16.7%) tenian Diabetes Mellitus 2, 3 tenian (10%) antecedentes de Infarto agudo al
miocardio, 2 (6.7%) con diagnostico de EPOC, 1 (3.3%) con Osteoartrosis, 1 (3.3%) con
amputacion transfemoral y 1 (3.3%) con ulcera gastrica (Figura 3)

Frecuencia de comorbilidades

14
12
12: 7
107 9
8
8 -
6
4
2 1
Sin comorbilidad Al menos 1 2 comorbilidades Hasta 3
comorbilidad comorbilidades

Figura 2. Frecuencia de comorbilidades. La grafica muestra el total de pacientes participantes que tenian alguna
cormobilidad.
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Comorbilidades

0,
WHAS
6% & DM2
‘0A
1AM
“EPOC
‘Amputacion

Ulcera Gastrica

Figura 3. Comorbilidades mas frecuentes. La figura muestra el porcentaje de las comorbilidades totales, no se muestra
por numero de pacientes.

Resultados paraclinicos

Los pacientes obtuvieron un puntaje promedio en el MMSE de 25.1£3.5 de forma global, por
secciones, en la secciéon A fue de 16.9+3.1 y en la seccion B de 8.23+0.9. En los potenciales
endogenos obtuvieron una latencia promedio de los potenciales P300 (Pz) de 507.1+86.1 ms y una
amplitud de P300 (Pz) de 4.7+1.8 mV.

Correlacion entre MM y Potenciales endégenos P300 (Pz)

Se realiz6 un analisis de correlacion de Pearson entre los resultados del Puntaje total del
MMSE divido en las partes A y B, encontrado correlacion estadisticamente significativa inicamente
entre el puntaje total del MMSE con la latencia de P300 (Pz) (Tabla 6).

P300 (Pz) | Amplitud (Pz) | MMSE A | MM B | MMSE Total

P300 (Pz) 1

-0.095
Amplitud (Pz) 1

(0.62)

-0.35 -0.012
MMSE A 1

(0.06) (0.95)

-0.202 0.007 0.300
MMSE B 1

(0.28) (0.971) (0.11)

-0.362* 0.009 0.970* | 0.522*
MMSE Total 1

(0.05) (0.96) (0.001) | (0.003)

Tabla 6. Correlaciones entre valores de P300 (Pz) y resultados en MMSE. La tabla muestra los valores de r y la
significancia estadistica entre paréntesis. El asterisco (*) marca las variables que tuvieron una correlacion estadisticamente
significativa.
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Comparacion de resultados del MM y Potenciales endégenos por sexo.

Se realiz6 una comparacién de medias para muestras independientes mediante prueba de
T de Student dividiendo la muestra por sexo, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas en las pruebas (Tabla 7).

Hombres (n=7) | Mujeres (n=23) | p
MMSE total 25.7 (2.6) 24.9 (3.9) 0.51
MMSE Seccion A 17.14 (1.9) 16.83 (3.5) 0.13
MMSE Seccién B 8.6 (0.5) 8.1(0.9) 0.76
Latencia P300 (Pz) 492.0 (73.9) 511.7 (90.5) | 0.56
Amplitud P300 (Pz) 4.7 (1.4) 4.6 (1.9) 0.93

Tabla 7. Diferencias por sexo en valores de MMSSE y Potenciales P300.

DISCUSION

La onda P300 es uno de los potenciales mas utilizados para estudiar las funciones cognitivas y
atencionales, ya que pone de manifiesto diversos procesos cognitivos, asi como la capacidad de
analisis, la valoracién y discriminaciéon de estimulos. Su latencia se ha relacionado con el
procesamiento de la informacion (concretamente con su velocidad) y con la clasificacion los
estimulos. (31)

El MMSE es el test mas difundido, recomendado y utilizado para evaluaciéon de pacientes con
sospecha de alteracion cognitiva por su rapida aplicacién y concordancia entre médicos generales
y especialistas (28). Valora diferentes dominios divididos en 2 secciones: La seccion A o de
Preguntas, integrada por los apartados de Orientacion, Registro o Fijacién, Atencion y Calculo, y
Memoria reciente; y la seccion B o Papel y Lapiz, con los apartados de Lenguaje y Construccion
Visual (29).

Los resultados obtenidos en este estudio al comparar el puntaje total del MMSE y la latencia de
P300 (Pz), mostraron una correlacion estadisticamente significativa, lo cual se traduce que a menor
puntaje (mayor deterioro cognitivo) la latencia de P300 se prolongara, lo cual es compatible con los
resultado obtenidos en los estudios de Goodin y Squires, hechos en 1978, quienes evaluaron
potenciales evocados auditivos de latencia larga en diferentes causas de demencia, encontrando
que P300 era el tnico componente que podria ser utilizado para diferenciar entre los pacientes con
demencia y los sujetos normales o pacientes sin demencia. La magnitud del cambio de la latencia
del componente P300 en la demencia relativa a la normalidad fue suficientemente grande como
para proporcionar una medida practica y objetiva de la demencia en un entorno clinico (32).

El hecho de que los resultados obtenidos no mostraron correlaciéon estadisticamente significativa
al comparar por separado cada uno de los diferentes apartados del MMSE con la latencia P300
(Pz), pero que de forma global (puntaje total) si exista dicha correlacion, puede explicarse debido a
que aunque la prueba “odd ball” para obtener la latencia P300 esta disefiada para medir el grado
de atencion y discriminacion de estimulos, asi como la memoria a corto plazo; dicha prueba valora
también la velocidad de procesamiento de la informacion y su retardo, tiene un efecto global sobre
el funcionamiento de varios dominios cognoscitivos (13,16), por lo que no es posible discriminar
mediante dicha prueba si existe mayor deterioro en una de las areas cognoscitivas.
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La amplitud de P300 no mostré correlacion estadisticamente significativa de forma global, ni al
hacer la comparaciéon con cada uno de los diferentes apartados del MMSE. Lo anterior puede
explicarse debido a que dicha amplitud tiende a ser relacionada con la cantidad de informacion
transmitida por el estimulo, asi como, la relevancia para el paciente, a diferencia de la latencia del
potencial antes mencionado, que se relaciona con el procesamiento de la informacién (31).

De acuerdo con los resultados, el género no influye sobre el puntaje del MMSE, |a latencia de P300
ni la correlacion existente entre ambos sin embargo a pesar de no ser estadisticamente
significativa la diferencia entre los sexos, en nuestro estudio las mujeres tienden a tener una
latencia P300 (Pz) mas prolongada; lo cual contrasta con los resultados obtenidos por Gutiérrez
Giraldo, donde se reporté una diferencia que sugiere mayores valores para amplitud de onda en el
género femenino y mayores valores de latencia en el género masculino (36). Es importante hacer
notar que el grupo de mujeres en el presente estudio tiene un promedio de edad mayor comparado
con los hombres, lo cual explicaria la tendencia a presentar una P300 mas prolongada.

El presente estudio tiene las limitaciones de no contar con un grupo control sin deterioro cognitivo
que nos permita determinar el punto de corte normal de la latencia P300 en pacientes geriatricos, a
pesar de ello podemos observar latencias prolongadas en todos los pacientes referidos con el
diagnéstico de deterioro cognitivo leve, lo que corrobora la utilidad de esta prueba electrofisioldgica
en sujetos con trastornos cognoscitivos.

CONCLUSION

Los potenciales endogenos P300 son una herramienta util para determinar deterioro cognitivo en
pacientes con demencia leve y tiene pobre correlaciéon con el MMSE de forma global y nula por
apartados. Sin embargo puede ser una prueba auxiliar en pacientes en quienes se sospecha
deterioro cognitivo leve, y que debido a que no saben leer ni escribir no es posible realizar el
MMSE, para poder establecer de forma objetiva el riesgo o presencia de la patologia antes
mencionada, debido a que se considera una fase de transicion entre la funcién cognitiva normal y
una demencia y su diagndstico y manejo oportuno puede incrementar el tiempo de independencia
funcional y la calidad de vida de estos pacientes y sus familiares, al mantener la funcién cognitiva
y disminuir el desgaste de los cuidadores y los costos que se generan a partir de estos pacientes.
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

FECHA:

DOMICILIO:

TELEFONO DE CASA:

TEL CELULAR:

Género Hombre / Mujer
Edad Anos cumplidos
Escolaridad Anos cursados
Diabetes Mellitus Afos de Dx Tratamiento
Hipertension Arterial Sistémica | Afos de Dx Tratamiento
Otra patologia Afos de Dx Tratamiento

Estudio Electrofisiologico

Latencia N1 (Cz) ms
Amplitud N1 (Cz) mV
Latencia N1(Pz) ms
Amplitud N1 (Pz) mV
Latencia P2 (Cz) ms
Amplitud P2(Cz) mV
Latencia P2(Pz) ms
Amplitud P2 (Pz) mV
Latencia N2 (Cz) ms
Amplitud N2(Cz) mV
Latencia N2 (Pz) ms
Amplitud N2 (Pz) mV
Latencia p300 (Cz) ms
Amplitud p300 (Cz) mV
Latencia p300 (Pz) ms
Amplitud p300 (Pz) mV
MiniMental State Examination
Parte A (Preguntas)
Orientacion temporal puntos
Orientacion espacial puntos
Fijacion puntos
Atencion y calculo puntos
Memoria puntos
Puntaje total de parte A puntos
Parte B (Papel y lapiz)
Nominacién puntos
Repeticiéon puntos
Comprension puntos
Lectura puntos
Escritura puntos
Dibujo puntos
Puntaje total de parte B puntos
Puntaje total del Test puntos
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