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l. RESUMEN DEL PROTOCOLO: “ANALISIS ESPECTRAL DEL
ELECTROENCEFALOGRAMA EN PACIENTES CON DETERIORO
COGNITIVO”

Dr. Eduardo Luis Solis Mendoza, Residente de segundo afio de Neurofisiologia
del HECMNSXXI.

Dr. Sergio de Jesus Aguilar, jefe de servicio de Neurofisiologia del HECMNSXXI.
ANTECEDENTES: La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno
neurodegenerativo progresivo e irreversible marcado por el deterioro cognoscitivo.
Es la causa mas comun de demencia, correspondiendo al 60% de los casos,
afectando a 17 millones de personas a nivel mundial. La alteracion de la memoria
es la principal caracteristica de la enfermedad y el electroencefalograma puede ser
una fuerte y simple herramienta para la identificacion de marcadores predictivos de
deterioro cognitivo.

OBJETIVOS: Describir y realizar andlisis espectral de las diferentes bandas de
frecuencias en electroencefalograma en pacientes con deterioro cognitivo, en el
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

MATERIAL Y METODOS: Se realizara un estudio observacional, descriptivo,
transversal analitico, retrospectivo en pacientes mayores de 50 afios con
diagnéstico clinico de deterioro cognitivo menor y mayor en la consulta externa de
neurologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
gue cuenten con registro electroencefalografico. Para el andlisis de los datos se
utilizard una estadistica descriptiva para representar los resultados obtenidos en las
escalas y graficas en donde se muestren valores totales, medias, medianas,
medidas de dispersion y frecuencias. El disefio pretende describir variables
demograficas como son el sexo, edad, diagnostico de deterioro cognitivo y
correlacién con hallazgos en electroencefalograma, procediendo a realizar un
analisis del poder espectral de las distintas bandas de frecuencias en grupo de

estudio y grupo control.



RESULTADOS:

Se incluyeron para el grupo de estudio un total de 13 pacientes con un promedio
de edad de 64.5 afios con test MOCA promedio de 20.8 pts. y un grupo control de
13 pacientes con un promedio de edad 61.2 afios un test MOCA 28.2 puntos, en el
analisis cuantitativo a través del poder espectral se observa una disminucion de la
banda de frecuencia alfa con incremento relativo de la frecuencia theta para
regiones T3-T5 (Promedio 17.7 vs 23.8), F4-C4, P4-02.

CONCLUSIONES

En este estudio se observo de forma absolutamente descriptiva y limitado por el
tamafo de muestra que los cambios en poder espectral de las distintas bandas de
frecuencias, representa un cierto rol en distinguir a pacientes con deterioro cognitivo
de aquellos con cognicidbn normal, sin embargo debido a las limitaciones ya

especificadas, las conclusiones son absolutamente preliminares.

PALABRAS CLAVE: Deterioro cognitivo, enfermedad del Alzheimer,

electroencefalograma.



I INTRODUCCION

DEFINICION
La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo progresivo e
irreversible marcado por el deterioro cognoscitivo y conductual que interfiere
significativamente con el funcionamiento social y ocupacional. Es una enfermedad
incurable con un periodo preclinico largo y un curso paulatino. Es la causa mas
comun de demencia y se caracteriza por pérdida gradual de la memoria y un
continuo deterioro de las actividades basicas de la vida diaria asociado a cambios

de conducta. !

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Alzhéimer es la causa mas comun de demencia,
correspondiendo al 60% de los casos, afectando a 17 millones de personas a nivel
mundial. La incidencia anual mundial se incrementa desde 1% entre los 60 y 70
afios de edad, hasta un 6 a 8 % en los mayores de 85 afios.?

En paises en los cuales la supervivencia hasta los 80 afios o0 mas no es infrecuente,
la proporcion de personas en este grupo de edad con Enfermedad de Alzheimer
alcanza hasta 30% y se espera un incremento sustancial. 2

Segun datos del censo de poblacién 2010 del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI), en nuestro pais hay 10,055,379 personas, hombres y mujeres,

en el grupo de edad entre 60 a 85 y mas afos.*

MANIFESTACIONES CLINICAS
La alteracion de la memoria es la principal caracteristica de la enfermedad. Aunque
otros déficits cognitivos (afasia, disfuncién ejecutiva, apatia o cambios en la
personalidad) se pueden manifestar tempranamente y ser incluso la forma de
presentacion, en general el deterioro en la memoria es considerado el sintoma
predominante. De manera temprana en el curso de la enfermedad, la memoria

reciente episddica es la mas afectada. En contraste con la memoria episddica, la



memoria semantica y de trabajo se conserva hasta etapas tardias de la enfermedad.
5

Las alteraciones en el lenguaje, especialmente dificultad en encontrar palabras, es
una caracteristica temprana comun, pero generalmente leve. Deterioro sutil en
habilidades visuoespaciales de igual manera ocurren en etapa de demencia leve
progresando durante el curso de la enfermedad. Por otra parte, la disfuncion
ejecutiva comienza de manera temprana, incluso en etapas de pre-demencia, y
similar a otros dominios cognitivos empeora con el avance de la enfermedad.®

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pueden exhibir una gran de sintomas
neuropsiquiatricos. Los sintomas conductuales una vez manifestados, tienden a
empeorar en el curso de la enfermedad; sin embargo, esos sintomas no son
consistentes y fluctian en el curso de la enfermedad. La atencidbn a esos
componentes tratables con exceso de morbilidad remonta importancia debido a que
implican gran carga para el cuidador son la causa principal de hospitalizacion. ©
Los sintomas neuropsiquiatricos mas tempranos son apatia, ansiedad e irritabilidad.
Sintomas depresivos leves a moderados también son frecuentes al inicio.
Alteraciones en el apetito y en el suefio, desinhibicion, y alteraciones en la
percepcion (alucinaciones) o pensamientos (ilusiones) comunmente ocurren en
etapas tardias de la demencia.

Ademas de los sintomas neuropsiquiatricos clasicos, anosognosia, (falta de
introspeccion), usualmente se manifiestan de manera temprana condicionando

dificultad en el manejo del problema.

Examinacién neuroldgica.

Ademas del examen mental, los hallazgos en el examen neuroldgico,
frecuentemente son normales en pacientes con enfermedad de Alzheimer.
Sintomas Parkinsonianos pueden emerger en etapas tardias, ademas de reflejos
patolégicos como prension y chupete pueden estar presentes en este estadio. Mas
avanzada la enfermedad, los pacientes pueden presentar incontinencia, mutismo y

postracion en etapas terminales. En este momento, surgen multiples



complicaciones como broncoaspiracion, desnutricion, inmovilidad con riesgo
asociado de ulceracion, trombosis venosa profunda e infecciones. A menudo dichas

complicaciones son la causa directa de muerte en los pacientes con Alzheimer. °

Variantes Atipicas de la enfermedad.
Adicionalmente a la presentacion clasica, deben ser reconocidas algunas otras
variantes, las cuales incluyen, la variante frontal, atrofia cortical posterior, variante
logopenica y afasia primaria progresiva debida a enfermedad de Alzheimer.
La variante frontal es caracterizada por cambios sustanciales en la personalidad y
la conducta que se encuentran fuera de proporcion de observado para la perdida de
la memoria a corto plazo. Los individuos son profundamente irritables, impacientes,
impulsivos y desinhibidos. En la evaluacion formal, invariablemente muestran
disfuncion ejecutiva. ®
La atrofia cortical posterior se presenta con disfuncion visuoespacial, como el
Sindrome de Balint parcial o completo (simultanagnosia, apraxia ocular y ataxia
Optica), Sindrome de Gerstmann parcial o completo (acalculia, agrafia, confusion
derechalizquierda, agnosia digital), agnosia visual aperceptiva, y desorientacion
ambiental. Los pacientes pueden desarrollan apraxia ideomotora, construccional y
del vestido tempranamente en la presencia de memoria e introspeccion
relativamente preservadas. °
Finalmente, el paciente con enfermedad de Alzheimer se pude presentar
ocasionalmente con alteracion del leguaje progresiva de manera inicial, de manera
mas comun con afasia logopenica, incluyendo déficits anémicos pronunciados y

repeticion alterada con preservacion de gramatica y sintaxis. °

Criterios Diagnésticos
Actualmente, es estandar diagnostico de demencia es el DSM-5. Este manual
reconoce dos sindromes neurocognitivos: deterioro neurocognitivo mayor, y
deterioro neurocognitivo menor. El diagndstico del primero, requiere alteracion
cognitiva objetiva con la suficiente severidad para interferir con las actividades de la

vida diaria, la cual no es debida a delirium u otra condicion neurologica, médica o



psiquiatrica. Los pacientes con deterioro cognitivo leve, tiene menor afeccion
cognitiva, sin limitacion para mantener un estilo de vida independiente y realizar
tareas complejas de la vida cotidiana como el manejo de finanzas con conducir un
auto. °

Existe un consenso creciente en el campo de la enfermedad, que indica que hay
una fase en que la enfermedad de Alzheimer cuando los individuos experimentan
una fase gradual con deterioro cognitivo progresivo que resulta de la acumulacion
de la patologia de Alzheimer en el cerebro. Por lo tanto, es importante notar que
se trata de un trastorno lentamente progresivo con eventos no fijos que definen el
inicio. De esta manera, el punto en el cual las transiciones individuales de la fase
asintomatica a la fase sintomatica de pre- demencia, o de la fase sintomética de

pre-demencia al inicio de demencia son dificiles de identificar. ’

Resumen de la evaluacion clinica y cognitiva de Deterioro Cognitivo Leve
debido a enfermedad de Alzheimer.

Establecer criterio clinico y cognitivo

Alteracion cognitiva que refleja un cambio en la cognicidon reportada por el
paciente, informante o clinico (historia, o evidencia observada de deterioro en el
tiempo)

Evidencia objetiva de alteracién en uno o mas dominios cognitivos, tipicamente
incluyendo memoria.

Preservacion de la independencia en habilidades funcionales.

No demencia.

Establecer la etiologia del deterioro cognitivo leve debido a patologia de
Alzheimer.

Descartar causas vasculares, traumaticas o medicas de deterioro cognitivo

cuando sea posible.
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Criterios diagnosticos de Sindrome Demencial y Enfermedad de Alzheimer
probable del Instituto Nacional de Envejecimiento y Asociacion de
Alzheimer.
» Sindrome Demencial
Alteracion cognitiva y conductual objetiva en al menos dos de los siguientes:
Memoria
Razonamiento y manejo de tareas complejas.
Habilidades visuoespaciales
Funciones del lenguaje
Personalidad, comportamiento
Deterioro del nivel de funcionamiento previo.
Discapacidad funcional
= Probable demencia por enfermedad de Alzheimer
Se cumplen los criterios de demencia
Inicio insidioso
Progresion gradual
Sintomas iniciales
Amneésicos
No amnésicos (lenguaje, ejecutivos)
No hay otro desorden neurolégico, psiquiatrico, o enfermedad medica general que
pueda interferir con la cognicion.
Biomarcadores positivos (B-Amiloide en LCR, AB/Tau, PET amiloide, atrofia

hipocampal en IRM) incrementan la certeza diagnostica.

FISOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Desde hace 30 afios, se ha generado evidencia de la acumulacion de proteina AB

amiloide con plegamiento anormal y proteina Tau en placas amiloides y ovillos
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neuronales, los cuales se encuentran causalmente relacionados con el proceso
neurodegenerativo en el cerebro de los pacientes. 8

La mayor evidencia de este proceso proviene de estudios en enfermedad de
Alzheimer familiar, en casos con mutaciones en los genes APP, PSEN1, o PSEN2.8
APP es el precursor de los péptidos AB, por lo que mutaciones en este gen, afectan
la escision y agregamiento. PSEN1 Y PSEN 2 proporcionan la subunidad catalitica
de las gamma secretasas, las cuales realizan la escision de APP. °

La proteina Tau también es un prerrequisito para el diagnéstico de la enfermedad,
sin embargo, mutacion en el gen Tau, ocasionan demencia frontotemporal, sin
placas amiloides, es decir que pude actuar de manera independiente al beta
amiloide para favorecer la neurodegeneracion. En la hipétesis del beta amiloide, se
cree que las alteraciones en proteina tau, actien en vias paralelas causando la
enfermedad de Alzheimer y reforzando otro efectos téxicos. 1°

De manera anéloga a las enfermedades por priones, conformaciones toxicas del
beta amiloide o proteina tau, o0 ambas, son generadas en la enfermedad. 1°

La carga de ovillos neurofibrilares y la pedida neuronal, tiene una fuerte asociacion

con el deterioro cognitivo global. 19

BIOMARCADORES EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Ademas de apoyar el diagnéstico clinico, juegan un importante papel en la
evaluacion del paciente con demencia. Las guias de la Academia Americana de
Neurologia, recomiendan en el abordaje, se obtenga neuroimagen estructural en
cada paciente cuando existe deterioro cognitivo objetivo. Estudios de clase I,
muestran que el 5% de todos los pacientes con deterioro cognitivo, presentan una
lesion no neurodegenerativa, como neoplasia cerebral de lento crecimiento,
hematoma subdural o hidrocefalia normotensa. Aunado s de la identificacién de
lesiones potencialmente tratables, la TC o IRM, pueden revelar cambios isquémicos,

dando lugar a prevencion y tratamiento. Algunas de las caracteristicas sugestivas

12



de la enfermedad de Alzheimer, incluyen atrofia, mesial temporal, y en casos mas
avanzados, atrofia cerebral global con dilataciéon ventricular pronunciada. *

La tecnologia de resonancia magnética funcional utilizando Tomografia
computarizada por emisién de foton unico (SPECT) y Tomografia por emision de
positrones (PET) pueden ser usadas para identificar patrones especificos la
patologia de la enfermedad de Alzheimer como hipoperfusion/hipometabolismo
temporoparietal. Los estudios de validacion de estos métodos de imagen han
mostrado de manera general alta sensibilidad y baja especificidad, con incremento

en el riesgo de diagnoésticos falsos positivos.*?

Biomarcadores en liquido cefalorraquideo

Los marcadores centrales en liquido cefalorraquideo de la enfermedad de
Alzheimer son el beta amiloide el cual refleja deposito cortical de amiloide y la
proteina Tau total (t-tau) que representa la intensidad de la neurodegeneracion; la
proteina tau fosforilada (p-tau) correlaciona con los cambios neurofibrilares
patolégicos. Estos marcadores tienen una gran exactitud diagnostica, con una
sensibilidad y especificidad de 85-90% para identificar la enfermedad prodrémica

en la etapa de deterioro cognitivo leve. 13

ELECTROENCEFALOGRAMA EN DETERIORO COGNITIVO

El electroencefalograma puede ser una fuerte y simple herramienta para la
identificacion de marcadores predictivos de deterioro cognitivo. Existen diversas
razones por la cuales se ha utlizado para investigacion en demencias,
especificamente en enfermedad de Alzheimer. Una razén, es que este tipo de
demencia presenta alteracion cortical, mas frecuentemente reflejada en
electroencefalograma. Las demencias subcorticales pueden exhibir patrones
electroencefalogréafico relativamente normales en comparaciéon con las demencias

corticales. 14
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El sello distintivo de las alteraciones electroencefalograficas en la enfermedad de
Alzheimer es un enlentecimiento en los ritmos y disminucion de la coherencia entre
las diferentes regiones cerebrales, explicada en su mayor parte por déficit
colinérgico y una disfuncion estructural y funcional en los tractos cortico, corticales.
Incremento en la actividad theta y delta, y diminucién en las frecuencias alfa y beta
se observa de manera repetida, ademéas correlacionan con la severidad de la
enfermedad.* De forma temprana se ha observado primero una disminuciéon de
frecuencias beta con aumento en frecuencias theta, seguido por un decremento en
la actividad alfa y finalmente un aumento en la actividad delta, el analisis topografico
ha encontrado una mayor proporcién de esta actividad lenta en la region temporal
izquierda, asi mismo algunos estudios longitudinales con seguimiento a 2.5 afios
han mostrado un incremento de la actividad delta- theta como un posible hallazgo
indirecto de progresién. Estas alteraciones han sido mayormente evidentes en
aguellos pacientes que muestran alteraciones en las funciones de lenguaje hablado,
nominacion y praxias a diferencias de otros que se mostraron con registros
normales en seguimientos de 3 afios, asi mismo el tratamiento a largo plazo con
donepecilo a resultado en un significativo decremento en el poder absoluto
promedio de la actividad theta®®.

Los hallazgos esenciales de EEG cuantitativo son:

1) Enlentecimiento del espectro de frecuencias. 2) Sincronia cambiante entre sitios
en la corteza, particularmente con la progresion de la enfermedad. 3) Reduccion de
la complejidad de la sefial. De esta manera, se ha encontrado que la enfermedad
de Alzheimer se encuentra asociada a un incremento en el poder espectral a bajas
frecuencias (ondas delta y theta), y un decremento en el poder de altas frecuencias
(alfa 'y beta) 5.

En el marco conceptual de la integraciéon de biomarcadores para un diagndstico
temprano y altamente predictivo, el electroencefalograma (EEG) puede ser una
herramienta confiable. Es ampliamente aceptado que refleja la actividad de las
redes neuronales, de tal manera que modificaciones la actividad alfa, pueden indicar
un signo temprano de la enfermedad. Se ha demostrado que incremento relativo en

el poder alfa rapido respecto el alfa lento es un marcador de atrofia hipocampal en

14



EEG, ademas de ser un dato predictivo para la conversion de deterioro cognitivo
leve a enfermedad de Alzheimer. 16

Se ha propuesto que los efectos de la enfermedad en la neurodegeneracion de las
redes neuronales corticales son parcialmente reflejados en los mecanismos de

sincronizacién neural anormales que generan los ritmos del EEG en reposo.!’

Electroencefalograma cuantitativo vs cualitativo

Los ritmos del electroencefalograma pueden ser discriminativos en diversos
sindromes demenciales, particularmente cuando los cambios son localizados en
ciertas regiones topograficas del electroencefalograma de superficie; de esta
manera, disminucion marcada del ritmo alfa posterior es una caracteristica peculiar
de demencia por enfermedad de Alzheimer cuando se compara con demencia
vascular, demencia frontotemporal, e individuos mayores normales con deterioro
cognitivo leve. Ademas, un incremento patolégico de la amplitud en la actividad

theta puede ser caracteristico en los pacientes con demencia vascular. 8

Tras conocer lo anterior podemos resumir que la demencia es una de las principales
causas de discapacidad y dependencia entre las personas mayores de todo el
mundo, segun la OMS, existen cerca de 50 millones de personas que padecen este
problema en el mundo entero, y cada afio se registran 10 millones de casos nuevos.
La enfermedad de Alzheimer, que es la forma mas comun de demencia, acapara

entre un 60% y un 70% de los casos.

La Encuesta Nacional de Salud y Envejecimiento en México (ENSANUT) junto con
la Organizacion Internacional de la Enfermedad de Alzheimer (ADI) establecieron la
prevalencia de la demencia en México para el area urbana en 7.4% y para la regiéon
rural en 7.3%.

De esta manera, se requieren métodos de diagnostico accesibles, de bajo costo, y
no invasivos para apoyo diagnostico en nuestra poblacién, ademas como ya lo han

demostrado algunos estudios la enfermedad de Alzheimer tiene una fase

15



asintomatica en la cual ya se presenta degeneracion neuronal siendo el
electroencefalograma una herramienta util para la identificacion temprana de
pacientes con deterioro cognitivo leve, estadio que de recibir un tratamiento
temprano pudiera retrasar la aparicion de manifestaciones clinicas y también de
seguimiento en aquellos con demencia manifiesta, ya que permite una valoracion in

vivo de la funcién sinaptica.

Este estudio tuvo tras plantear la hipotesis de que existen cambios cualitativos y
cuantitativos en el electroencefalograma de paciente con deterioro cognitivo tuvo
como proposito identificar y describir las caracteristicas electroencefalograficas en
en un grupo que comprenderia el diagnostico de deterioro cognitivo menor y mayor
en pacientes del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
asi como realizar analisis del poder espectral de las distintas frecuencias cerebrales

en reposo, y con maniobras habituales de activacion.

16



[l. OBJETIVOS

Objetivo general
Describir y realizar andlisis espectral de las diferentes bandas de frecuencias en
electroencefalograma en pacientes con deterioro cognitivo, el Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
Objetivos especificos
a) Describir los cambios en el ritmo de fondo en el electroencefalograma de los
pacientes con deterioro cognitivo.

b) Observar variabilidad en relacion con grupo control con funcion cognitiva

normal.

17



V. DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

* Por la maniobra del investigador: Observacional y descriptivo
* Por el numero de mediciones: Transversal Analitico

* Por la direccién: Retrospectivo

Tipo de muestreo: Muestreo no probabilistico consecutivo de los trazos
electroencefalograficos de pacientes con diagnéstico de deterioro cognitivo del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de

febrero a junio del 2018.

Criterios de inclusion

1. Pacientes femeninos y masculinos

2. Edad mayor de 50 afios

3. Pacientes con diagnéstico clinico de deterioro cognitivo.

4. Pacientes con expediente completo de acuerdo a la Norma Oficial
Mexicana NOM 168

Criterios de exclusién

1. Paciente con expediente incompleto de acuerdo a la Norma Oficial
Mexicana 168
2. Pacientes con alteracidbn cognitiva debida a enfermedad no

neurodegenerativa.

18



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

DEFINICION DEFINICION Ei%/ﬂéL INDICADOR UNE%AD CATE(SBORl
VARIABLE CON- OPERA- MEDI- ES
CEPTUAL CIONAL CION
Edad Numero de Numero de | Cuantita ARos ARos
afnos que tiene afnos tiva cumplidos al
el paciente reportado por | Continu | momento de
desde que el paciente a la recoleccion
nace al corroborado de datos
momento de por
ingresar al informacion
estudio en
expediente
Genero Estado Definido por | Cualitati Genero Hombre (H)
biolégico que el fenotipo va Mujer (M
incluye clinico del Nomina
caracteres individuo
primarios y

secundarios
gue definen al
género entre
hombre y
mujer
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Alteracion Deterioro Cualitati | Puntaje en la Deterioro
Deterioro cognitiva o cognitivo una | va evaluacion cognitivo
cognitivo conductual o dos Nominal | cognitiva de amneésico y
menor objetiva en al | desviaciones | Politomi Montreal no
menos dos estandar de | ca (MOCA) amneésico
dominios lo normal en Menor de 26
cognitivos el test puntos.
incluyendo: cognitivo
memoria, forma; no
funcion interfiere con
ejecutiva, la
lenguaje, independenci
habilidades a
visuoespaciale
S,
personalidad o
conducta sin
alteracion en
funciones de la
vida diaria.
Deterioro Alteracion Deterioro Cuantita | Puntaje en la
cognitivo cognitiva o cognitivo dos tiva evaluacion
mayor conductual desviaciones | discreta | cognitiva de
objetiva en al estandar de Montreal
menos dos lo normal en (MOCA)
dominios el test Menor de 26
cognitivos cognitivo puntos.
incluyendo: forma;
memoria, interfiere con
funcion la
ejecutiva, independenci
lenguaje, a
habilidades
visuoespaciale
S,

personalidad o
conducta con
alteracion
funcional
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Electroencefa Suma Registro de la | Cualitati | Bandas de Rangos | Electroencef
lograma temporal y actividad va frecuencia de alograma
espacial de los eléctrica nominal cerebral frecuenci | cuantitativo
potenciales cerebral por a y cualitativo
postsinapticos medio de cerebral:
procedente de | electrodos de Delta
las neuronas superficie. Theta
piramidales Alfa
orientadas Beta
verticalmente
en la corteza
cerebral.
Frecuencias Cuantita Actividad Theta: 4-
cerebrales tiva, delta 8Hz
Actividad menores a 8 Discreta Actividad Delta: < 4
lenta Hz Theta Hz
Uso de Farmaco Farmaco Cualitati | 1.
Farmacos destinado a indicado va Antidepresivo
con actividad modular los durante el Nominal | s
en SNC sintomas tratamiento | Politomi | 2.Antipsicotic
conductuales de la ca 0s
en el enfermedad 3.Inhibidores
transcurso de de

la enfermedad

colinesterasa
4,
Benzodiacepi
nas

5. otros

21




VI. Procedimientos.

Captacion de pacientes: Una vez establecido el protocolo se tomaron los datos de
los pacientes atendidos en consulta externa de neurologia a quienes se solicito

electroencefalograma en el periodo descrito que cumplan los criterios de inclusion.

a) Obtencion de la informacion: Se analizaron los expedientes clinicos y trazos
electroencefalograficos de los pacientes para la recoleccién de la informacién
requerida:

e Respecto a las caracteristicas demograficas y clinicas se documento:
edad, género, diagnéstico clinico de deterioro cognitivo.

e Se procedio al analisis cualitativo de electroencefalograma digital y
posteriormente cuantitativo en el que para obtener el poder de las
distintas frecuencias se seleccionaron épocas de 10 segundos, en
vigilia, ojos cerrados y libres de artefacto, realizando un montaje
especial con las siguientes derivaciones: F3-C3,T3-T5, P3,01;F4-
C4,T4-T6, P4-02.

e Lainformacion recolectada se anoto en la hoja de recoleccion de datos
y posteriormente se creara una base de datos para el analisis de la

informacion.
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VII.  ANALISIS ESTADISTICO.

Finalmente, al tratarse de un estudio observacional y descriptivo los datos se
presentaron en medias y desviacion estandar. Los datos obtenidos en escala
cualitativa nominal u ordinal se expresaron mediante frecuencia absoluta y
porcentajes. Para los datos medidos en escala cuantitativa continua o discreta con
una distribucién normal se utilizé6 promedio y desviacion estandar en caso de que
sigan una distribucién normal, esto ultimo fue lo realizado para el poder de las

distintas frecuencias tanto el grupo de estudio como en el grupo control.
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VIIl.  CONSIDERACIONES ETICAS.

El proyecto se ajusta a las normas en materia de investigacion cientifica en seres
humanos de acuerdo a las declaraciones de Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y
enmendadas por la 29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, octubre de 1975,
por la 352, Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983 y por la 412,
Asamblea Médica Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989 con modificacion 13
en Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Nota de clarificacion sobre el paragrafo 29
afiadida por la Asamblea General, Washington 2002. De acuerdo al Reglamento
de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, titulo segundo
de Aspectos Eticos, articulo 17 fraccion Il, con registro de protocolo ante comité
local de investigacion en salud. Esta investigacion en su evaluacion se considera
sin riesgo con el beneficio de obtener informacion relevante para su abordaje
diagndstico, donde el investigador se compromete a mantener la confidencialidad
de sus datos personales.
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IX. RESULTADOS.

Se incluyeron para el grupo de estudio un total de 13 pacientes que cumplieron
con los criterios previamente sefialados, 9 mujeres y 4 varones, con un
promedio de edad de 64.5 afios £11.5 afios, mientras que para el grupo control

un total de 13 personas con un promedio de edad 61.2 afos.

Genero

B Masculino

B Femenino

Grafica 6. Genero expresado en porcentaje del total del grupo de estudio

En la revision del expediente clinico se encontraron 10 pacientes con deterioro

cognitivo mayor (77%) y 3 (23%) con deterioro cognitivo menor.

Diagnostico

M Deterioro cognitivo menor

M Deterioro cognitivo mayor

Grafica 5. Porcentaje de los dos tipos de deterioro cognitivo encontrado en el grupo de estudio
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Dentro de los cuales solo 3 de ellos estaban en tratamiento con inhibidores de la

colinesterasa, otros farmacos administrados fueron antidepresivos (2 pacientes) y

benzodiacepinas (1 paciente) Grafica 2.

Farmacos con accion en SNC

Grafica 2. Namero de personas con deterioro cognitivo que usaban farmacos con accién en SNC.

El test MOCA obtuvo un promedio de 20.9 con una desviacion estandar + 4.1.

Mientras que para el grupo control un promedio de 28.2 puntos.

En el andlisis cualitativo del EEG se encontré que la actividad de fondo posterior

predominante, fue la actividad alfa (69%), seguida por la actividad theta (23%)

dentro de otros hallazgos se encontr6 actividad delta y theta en forma de brotes en

dos pacientes (Grafica 1). Observando en 2 de ellos brotes de actividad delta

(Grafica 3).
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Bandas de frecuencia

MW Beta
H Alfa
W Theta

M Delta

Grafica 1. Actividad de fondo en su andlisis cualitativo

Otros hallazgos EEG

M Brotes Delta generalizados

M Brotes Delta-Theta FT
izquierdo

® Ninguno

Grafica 3. Porcentaje de otros hallazgos en el analisis cualitativo en grupo de estudio.
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Andlisis del poder espectral

En el andlisis cuantitativo al obtener el promedio del poder espectral para las
distintas bandas de frecuencias tanto para el grupo en estudio (Tabla 1 y Grafica 4)

como para el grupo control.

Delta DC 7.6 (+-6.6) 6.9 (+-6.24) 6.3 (+-4.4) 7.4 (6.1) 6.1 (+-6.8) 7.7 (+- 7.33)

Theta DC 11.3(+-19.4) 23.8(+-37.8) 13.4(+-19.8) 10.8(+- 18.5(+-35.1) 17.7 (+-26.1)
15.2)

Alfal DC 6.9 (+-8.0) 16.3 (+-13.7) 11.2 (+-10.0) 7.3 (+-8.8) 11.4(+-10.3) 12.9 (+-12.5)
Alfa2 DC 5.8 (+-6) 7.4 (+-5.8) 11.4 (+-15.4) 7.8(+9.8) 5.4 (+3.5) 11.4 (+-14.5)

Beta DC 9.0(+-5.0) 6.2(+-4.9) 10.4(+-13.6)  12.8(+-9.8)  5.4(+-3.8) 10.9(+-12.5)

Tabla 1. Grupo con deterioro cognitivo promedio y desviacion estandar acorde a su distribucion topografica de

las distintas derivaciones.

Poder espectral de frecuencias
25

20

15

1
0

F3-C3 T3-T5 P3-01 F4-C4 T4-T6 P4-02
HDeltaDC ®mThetaDC ®AIfalDC m®AIfa2DC ®BetaDC

o

Grafica 4. Distribucién topogréfica de las distintas bandas de frecuencias
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Se observo en el grupo con deterioro cognitivo que la actividad Delta mantiene una
distribucion homogénea con relativo predominio en regiones frontales (promedio
7.4).

PODER DE BANDA DE FRECUENCIA DELTA
Deterioro cognitivo

‘\/\/

o N o0

F3-C3 T3-T5 P3-01 Fa4-C4 T4-T6 P4-02

Grafica 5. Promedio del poder de banda de frecuencia delta en grupo de estudio.

En las frecuencias theta en el grupo control la distribucidn es en regiones temporales
aunque para el grupo con deterioro cognitivo se encontré un aumento en relacion

con el grupo control para la regién T3-T5 (Promedio 17.7 vs 23.8), F4-C4, P4-02.

PODER BANDA DE FRECUENCIA THETA

Ambos grupos
25

20
15

10

F3-C3 T3-T5 P3-01 F4-C4 T4-T6 P4-02

«=@==CONTROL  ==@=DETERIORO COGNITIVO

Grafica 6. Promedio del poder de banda de frecuencia delta en ambos grupos
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Para las frecuencias alfa 1 en el grupo control se observa una distribucion con
predominio en regiones posteriores, mientras que para el grupo con deterioro
cognitivo se observa menor variabilidad aunque con cierto predominio en region
temporal izquierda (promedio 17.3), En la banda de frecuencia alfa 2, el predominio
es completa en regiones posteriores para ambos grupos aunque con menor

variabilidad topogréafica para el grupo con deterioro cognitivo.

PODER BANDA DE FRECUENCIA ALFA 1
Ambos grupos

100
80
60
40

20 A B e
0

F3-C3 T3-T5 P3-01 F4-C4 T4-T6 P4-02

e=@==Series]l e=@==Series2

Grafica 7. Promedio del poder de banda de frecuencia alfa 1 (8 a 10 Hz) en ambos grupos

PODER BANDA DE FRECUENCIA ALFA 2
Ambos grupos

50
40
30
20

10

F3-C3 T3-T5 P3-01 F4-C4 T4-T6 P4-02

«=@==CONTROL  ==@=DETERIORO COGNITIVO

Grafica 8. Promedio del poder de banda de frecuencia alfa 2 (10 a 12 Hz) en ambos grupos
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Finalmente para las frecuencias beta, se mantiene wuna distribucion

predominantemente anterior en ambos grupos.

Poder de rango Beta
Deterioro Cognitivo

14
12

10

F3-C3 T3-TS P3-01 F4-C4 T4-T6 P4-02

Grafica 7. Promedio del poder de banda de frecuencia beta en grupo de estudio.
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X.

DISCUSION.
El electroencefalograma visualiza de forma indirecta la actividad eléctrica
ritmica y espontanea de regiones corticales cerebrales, de tal manera que a
través de él se muestran distintos tipos de ondas y bandas de frecuencias
dependientes de la edad, genero, nivel de conciencia y estados patoldgicos,
como pacientes con demencia de caracter neurodegenerativo, en el que se ha
utilizado el electroencefalograma para su estudio a través de un analisis
cualitativo y semicuantitativo, encontrando una tendencia a la lentificacion de
la actividad ritmica cerebral, encontrandose frecuentemente actividad theta,
sin embargo dichos hallazgos a través de este andlisis don dificiles de

diferenciar de cambios fisiol6gicos propios de la edad.

Debido a esto a través el andlisis cuantitativo del EEG ha pretendido ser una
herramienta util para diferenciar con estados fisiol6gicos, ademés de ser un
posible biomarcador en pacientes con deterioro cognitivo y el eventual
desarrollo de demencia degenerativa, en ese sentido a través del poder
espectral de frecuencias se ha encontrado un aumento de frecuencias theta
delta, disminucién en la complejidad de la sefial. En este estudio con sus
respectivas limitantes al tratarse de un estudio absolutamente descriptivo y
con un tamafo de muestra limitada se observa esto mismo, ademas de un
aumento en el poder espectral de frecuencias lentas (Delta-Theta) y una
disminucién en el poder de frecuencias rapidas (Alfa- Beta) con una tendencia
a la disminucién de la variabilidad topogréafica de las frecuencias alfa. Por otra
parte contrario a lo descrito en la literatura en la division del alfal y alfa 2, no

se observé un aumento del poder alfa 2 en relacién con el alfa 1,

Asimismo el poder de banda theta con una distribucion de predominio en
region F4-C4, T3-T5, P4-02, con una concordancia relativa con algunos otros
estudios en el que se encontré un incremento estadisticamente significativo
para el grupo con deterioro cognitivo en relaciéon con grupo control y a su vez

incrementado en pacientes con Alzheimer en relacién a grupo con deterioro
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cognitivo para derivaciones T3, P4, F4. Otros estudios han relacionado que el
incremento en el poder de esta actividad theta en pacientes con deterioro
cognitivo refleja alteraciones en circuitos que ponen en contacto hipocampo,

nucleo septal, formacion reticular, talamo y neocorteza.
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XI. CONCLUSIONES

El estudio de biomarcadores en la enfermedad de Alzheimer ha sido fuente de
interés en los ultimos aflos debido a las implicaciones en términos de calidad de

vida que representa el abordaje relativamente temprano de esta patologia.

En ese sentido el EEG en su andlisis cualitativo no ha representado una
herramienta (til, dando paso al analisis cuantitativo en el que en diversos
estudios han demostrado que esta es una prueba mas sensible y especifica, en

la prediccién de progresion de pacientes con deterioro cognitivo hacia demencia.

En este estudio se observé de forma absolutamente descriptiva y limitado por el
tamafio de muestra que los cambios en el poder espectral de las distintas
bandas de frecuencias, representa un cierto rol en distinguir a pacientes con
deterioro cognitivo de aquellos con cognicion normal, sin embargo debido a las
limitaciones ya especificadas, las conclusiones son absolutamente preliminares.
Marcando un precedente para el disefio de otro tipo de estudio, con el aumento
en el tamafo de muestra y el seguimiento de los cambios del poder espectral de

estos pacientes en relacion con el declive de su funcion cognitiva.
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XIl.

ANEXOS.

ANEXO 1.
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ANEXO 2.

Método de evaluacidn visual de EEG, con cdlculo de puntaje total

Caracteristicas del EEG

a) Frecuencia de la actividad ritmica de fondo

b) Actividad lenta difusa

c¢) Reactividad de la actividad ritmica de fondo

d) Actividad paroxistica

e) Alteraciones focales

d) Ondas agudas

Puntaje

0=>9.0 Hz
1=8-9 Hz
2=7-8 Hz
3=6-7 Hz
4=4-6 Hz
5=ninguna

0= ninguna

1=theta intermitente

2=theta + delta esporadico

3=theta continuo + delta intermitente
4=theta continuo+ delta

5=delta continuo

0= reactividad normal

1=disminucioén a la apertura ocular
2=ausente a la apertura ocular

3=Sin reactividad al estimulo somatosensorial
4= Sin reactividad al estimulo auditivo
5=absence of all reactivity

0= ninguna
1= actividad lenta paroxistica
2= FIRDA

0=sin alteraciones focales
1=alteraciones leves unilaterales

2= alteraciones leves bilaterales
3=severa unilateral y leve contralateral
4=severa bilateral

5=multifocal

0 =ninguna

2=ondas agudas esporadicas

3=ondas agudas frecuentes

4=ondas trifasicas

5= Complejos de Creutzfeldt-Jakob o PLEDS
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