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Antonio Anaya Escamilla Fecha de Graduacion: Febrero, 2008

Universidad Autonoma de Nuevo Leodn
Facultad de Medicina

Titulo del estudio: ALTERACIONES EN LA VASORREACTIVIDAD
CEREBRAL EN PACIENTES CON DEMENCIA DE ALZHEIMER; ESTUDIO
DE CASOS Y CONTROLES

Numero de paginas: 30 Candidato para el grado de
especialidad en Medicina Interna

Area de estudio: Ciencias de la Salud

Objetivo: Determinar la prevalencia de las alteraciones en la vasorreactividad cerebral
en pacientes con demencia Alzheimer (DA) y comprarlas con un grupo control (GC).
Diseno: Estudio transversal, descriptivo, casos y controles.

Lugar: Hospital Universitario, Monterrey, N. L., México.

Pacientes: Pacientes con demencia Alzheimer, y controles. Inclusion: Edad > 50
anos, diagnéstico de DA segun los criterios ya establecidos, acepten firmar el
consentimiento. Exclusion: Deterioro funcional avanzado, enfermedades que pongan
en riesgo la vida del paciente, o que dificulte el decubito supino, infarto cerebral agudo
(menos de 4 meses), EPOC. Pacientes que se impidan evaluaciones subsecuentes.
Resultados: 39 pacientes divididos en 29 demencia de Alzheimer (DA) y 10 controles
sin Demencia (CSD). Grupo DA la edad promedio fue 78 a, género F: M 23:8, IMC
promedio de 24.40 Kg/m?, en el grupo CSD la edad promedio fue 70 afios, género F:
M 8:2, IMC de 29.59 Kg/m®.En el grupo DA: DM el 27%, HTA el 51%, Dislipidemia
20%, y tabaquismo un 31%. En el grupo CSD: DM 30%, HTA 40%, Dislipidemia 30%,
y tabaquismo 30%. En los pacientes con demencia de Alzheimer se observan
velocidades de flujo menor que los pacientes controles sin demencia tanto en sistole (
p 0.19), diastole (p 0.07) , aunque no alcanzan significancia estadistica, excepto en el
flujo medio de la arteria cerebral media (p< 0.05). Existe una diferencia significativa en
la prueba de hipercapnia entre el grupo de DA y el CSD durante la sistole,
vasorreactividad sistole (p<0.05) y durante vasorreactividad flujo medio (p <0.05), no
en cuanto al flujo diastélico.

Conclusiones: Los pacientes con Demencia de Alzheimer tienen un defecto en la
vasorreactividad cerebral

FIRMA DEL ASESOR




INTRODUCCION

La demencia es una enfermedad asociada al adulto mayor, pero no forma parte
de un proceso normal de envejecimiento, La demencia etimolégicamente
significa ausencia del pensamiento. Se define como la pérdida o deterioro
progresivo de habilidades cognoscitivas que altera las actividades de la vida
diaria e impide efectuarlas en forma auténoma, irreversible la mayoria de las
veces, reduce la esperanza de vida. La complexidad de esta enfermedad y el
gran numero de secuelas que presenta requiere de un diagnéstico integral y de

intervenciones tempranas.

El incremento en la esperanza de vida ha tenido implicaciones
importantes para los sistemas de salud en el ambito mundial, con ello se
incrementaran las enfermedades asociadas con la edad, entre las que la
demencia afecta directamente la calidad de vida e incrementa el uso de los

sistemas de salud.

La prevalencia de la demencia es 5% en adultos mayores de 65 afos y
hasta 50% en pacientes mayores de 85 afnos. Es dificil estimar la prevalencia
real debido a la falta de reconocimiento de la enfermedad, que puede llegar
hasta el 75% en la atencion primaria. La mayoria de los casos de demencia son

progresivos y no son reversibles como en la demencia Alzheimer.
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La demencia de Alzheimer es la mas comun de las demencias sumando
del 50 al 60% de todos los casos; en el 2005 se estimaron 24.2 millones de
casos de demencia alrededor del mundo, con una incidencia de 4 a 5 millones
de casos nuevos por afno, se estima que 2040 la prevalencia superara los 80
millones de casos y el 71% de estos pacientes residirdn en paises en vias de

desarrollo.

Algunos factores de riesgo identificados para desarrollar demencia son:
la edad, el género femenino, una baja escolaridad, la diabetes mellitus, el
EPOC, hipertension arterial, enfermedad vascular, aterosclerosis, tabaquismo,
obesidad, factores que conducen a desarrollar el proceso patolégico resultante
en la formacién de placas amiloideas y ovillos neurofibrilares, pero ademas

inducen dano cerebrovascular.

Una herramienta util en la investigacion de la funcién vascular
intracraneal en pacientes con demencia es el ultrasonido transcraneal que
permite  estudiar varios parametros hemodinamicas entre estos el flujo
sanguineo cerebral, la reactividad cerebrovascular a estimulos como la
hipercapnia (co2), y el indice de resistencia y pulsatilidad los cuales proveen

informacién funcional de los vasos cerebrales.

La vasoreactividad cerebral examina la respuesta vascular al inhalar
CO,, esto se logra debido a que el CO, es un importante estimulador de la

dilatacion del musculo liso vascular. El CO, induce vasodilatacion al disminuir el
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pH extracelular, activa los canales dependientes de potasio en la membrana
celular del musculo liso conduciendo a una hiperpolarizacién de la membrana
celular inactivando los canales de calcio reduciendo el calcio intracelular con el
resultado de una disminucién en el tono vascular. Recientemente se ha
descrito que la demencia Alzheimer se acompafada de mayor aterosclerosis
sistémica, enfermedad carotidea, y multiples lesiones cerebrales por
enfermedad isquémica cerebral, en la enfermedad de Alzheimer perpetua el

deterioro cognitivo.

Estudios previos ha demostrado que tanto el flujo cerebral como la
vasorreactividad cerebral disminuyen gradualmente con la edad; en pacientes
con demencia estos parametros son menores en comparacion de pacientes sin
demencia. Ademas se ha propuesto una relacién directamente proporcional

entre la disminucion de la vasorreactividad cerebral y la funcién cognitiva.
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JUSTIFICACION

En el sindrome demencial son muy escasos los estudios sobre las
caracteristicas de la aterosclerosis sistémica y de la pared vascular carotidea,
ya que su asociacion es muy reciente, considerando el incremento en la
prevalencia de la demencia y la evidencia actual sobre el aumento de la
aterosclerosis en estos pacientes, la identificacion de vasorreactividad cerebral,
asi como lograr correlacionar el grado de aterosclerosis de la pared carotidea,
el tipo de demencia y el grado de deterioro cognoscitivo medido con escalas
neuropsicologias, facilitara abrir nuevas lineas de investigacion en el campo de

las neurociencias clinicas.
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OBJETIVO GENERAL

Comparar la vasoreactividad cerebral en pacientes con demencia de

Alzheimer y un grupo control.

Objetivo (s) particular (es)

Correlacionar las alteraciones entre la vasoreactividad cerebral y la

funcién cognitiva en pacientes con demencia.

Determinar los factores de riesgo para demencia asociados con las

alteraciones la vasoreactividad cerebral en pacientes con demencia.
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MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realiz6 por un periodo de 18 meses, desde Junio de 2007
hasta Octubre de 2008, en la consulta de Medicina Interna, Neurologia y
Geriatria del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, en Monterrey,

Nuevo Ledn, México.

Este es un estudio descriptivo, transversal de casos y controles que

incluyo a 29 pacientes con demencia y 10 controles sin demencia.

Criterios de inclusion: edad mayor de 55 anos, paciente con diagnéstico
de demencia de Alzheimer que cumpla con los criterios establecidos del DSM

IV, NINCDS — ADRDA, que plasme por escrito su aceptaciéon a participar.

Criterios de exclusiéon: Insuficiencia cardiaca congestiva, velocidad en
doppler trasncraneal de arteria cerebral media mayor a 140 cm/seg, estenosis
mayor del 70% carétida interna por ultrasonido de vasos del cuello, insuficiencia
renal aguda, o en dialisis, leuco encefalopatia severa, enfermedad trombdtica,
pacientes que no deseen participar, deterioro funcional avanzado,

enfermedades que pongan en riesgo la vida del paciente, o que dificulte el
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decubito supino, infarto cerebral agudo (menos de 4 meses), EPOC. Pacientes

que se impidan evaluaciones subsecuentes.

Lugar de referencia: de la consulta de Geriatria, Neurologia y Medicina

Interna del Hospital Universitario, y de la Residencia Alzheimer.

Descripcién del disefio: Se trata de un estudio transversal de casos y
controles, los pacientes seran referidos a las clinicas de demencia de los
servicios de Neurologia y Geriatria del Hospital Universitario de la Facultad de
Medicina de la Universidad Auténoma de Nuevo Leb6n, durante un periodo de
tiempo de 18 meses, y los controles fueron obtenidos a través de la consulta de

Medicina Interna poblacion abierta.

Los pacientes seleccionados y controles fueron citados en la consulta de
medicina interna para realizacion de la historia clinica del protocolo y aplicacién
de pruebas clinimetricas que permitan medir el dafo cognitivo basal, se
utilizaran la escala de actividades de la vida diaria Katz (la cual evalla
actividades como el comer, desplazarse, asearse, la continencia y el vestirse),
escala de actividades instrumentadas de la vida diaria ( manejo de dinero, aseo
ropa, transportacién, toma de medicamentos, manejo financiero), escala
Minimental de 30 reactivos para medir la cognicién, (esta escala nos permite

medir la orientacién temporal, la orientacion espacial, el registro de la memoria
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inmediata, atencion calculo, recuerdo diferido, y lenguaje) escala global de
demencia para valorar el grado de deterioro cognitivo, escala de depresion
geriatrica para valorar el estado animico, IQCODE cuestionario sobre la
declinacion cognitiva en los ancianos, MIS prueba de cribaje de deterioro

cognitivo, Pfeifer prueba de cribaje para el deterioro cognitivo.

En una segunda visita se realizara ultrasonido de arterias carétidas
comunes e internas y ultrasonido doppler trasncraneal en ambas arterias
cerebrales medias a una profundidad de 55mm. El estudio de vasorreactividad
cerebral se realizara con el paciente en posicion de decubito lateral supino,
cabeza a 30% con un monitoreo basal y cada 5 minutos de la presion arterial e
inhalacion de CO, al 7% por 5 minutos, con una mascarilla anestésica que
cubre boca y nariz, el registro de dicha evaluacién se hara sin conocer el
diagnoéstico definitivo, es decir, sin conocer el tipo de demencia. Ademas se
realizaran la toma de sangre para su almacenaje y creacién de seroteca,

adnteca. Los controles seran diferidos desde la consulta de medicina interna.

El ultrasonido doppler transcraneal basal se realizd a través de la
ventana temporal, por un neurélogo sonografista ciego al diagnéstico de base, a
una profundidad de 55 mm y los siguientes parametros fueron medidos:
velocidad de flujo sistélico arteria cerebral media, velocidad de flujo diastolico
de la arteria cerebral media, y la velocidad de flujo medio, los mismo

parametros fueron medidos 5 min posterior a la inhalacién de CO..
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El paciente recibié un monitoreo estricto, observacion y monitoreo de
signos vitales, 10 min antes, durante y 10 min posterior a la prueba de

vasorreactividad.

Andlisis estadistico: Se realizé el analisis descriptivo y comparativo de

las variables demogréficas y factor de riesgo entre los grupos de estudio.

El analisis univariado para variables cualitativas comprende las pruebas de X2
de Pearson, con correccion de la prueba exacta de Fisher o maxima

verosimilitud cuando el tamafio de la muestra lo requeria.

Las variables continuas se analizaran con prueba de t de Student cuando se
aproximaba a la distribucion normal y la prueba no paramétrica U de Mann
Whitney en caso contrario. Tomando como significativa valor de p < a 0.05

Software SPSS versién 12.
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RESULTADOS

Se incluyeron a 39 pacientes en el estudio, divididos en 29 pacientes con

demencia de Alzheimer (DA) y 10 controles sin Demencia (CSD).

En el grupo DA la edad promedio fue 78 anos (rango de 55 a 93 anos),
género Femenino: Masculino 23:8, peso promedio 56.7 Kg (rango 36 a 72 Kg),
talla promedio 152.38 ¢cm (rango 131 a 168 c¢m), un indice de masa corporal
promedio de 24.40 Kg/m?, con una evolucién promedio del diagnéstico de la

demencia de 37 meses (rango de 6 a 120 meses).

En el grupo CSD la edad promedio fue 70 afos (rango de 55 a 87 anos),
género Femenino: Masculino 8:2, peso promedio 69.95 Kg (rango 55 a 87 Kg),
talla promedio 154.40 cm (rango 145 a 163 c¢m), un indice de masa corporal

promedio de 29.59 Kg/m?.

En los factores de riesgo vascular, en el grupo DA: Diabetes mellitus el
27% (8 pacientes), hipertensién arterial el 51% (15 pacientes), Dislipidemia 20%

(6 pacientes), y tabaquismo un 31% (9 pacientes).
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En el grupo CSD: Diabetes mellitus el 30% (3 pacientes), hipertension
arterial el 40% (4 pacientes), Dislipidemia 30% (3 pacientes), y tabaquismo un
30% (3 pacientes). No encontrandose diferencia estadistica entre los factores

de riesgo vascular de ambos grupos.

En las pruebas clinimetricas el grupo DA: MMSE 13.83 puntos 6,
escala Rankin 3 puntos, GDS escala geriatrica de depresion 4 2 puntos,
escala global de deterioro en demencia Reisberg 5 +3 puntos (déficit cognitivo
moderado — grave), escala de actividades de la vida diaria Katz 4.66 + 1 puntos,
escala de las actividades instrumentadas de la vida diaria Lawton Brody 2 +2
puntos, cuestionario sobre la declinaciéon cognitiva en los ancianos 4.44 puntos

(peor), MIS 4 +1 puntos, Pfeifer 6 +1.8 puntos (deterioro cognitivo moderado).

En el grupo CSD: MMSE 28 puntos 1, escala Rankin 1 puntos, GDS
escala geriatrica de depresion 3.5 +2 puntos, escala global de deterioro en
demencia Reisberg 1 punto (ausencia de deterioro cognitivo), escala de
actividades de la vida diaria Katz 5.3 £ 1 puntos, escala de las actividades
instrumentadas de la vida diaria Lawton Brody 6.7 puntos, cuestionario sobre la
declinacion cognitiva en los ancianos 3 puntos (sin cambio), MIS 6.7 puntos,

Pfeifer 1.4 +.8 puntos (normal).

Como es de esperarse el MMSE, Rankin, Resiber, las actividades

instrumentadas de la vida diaria, MIS (examen corto de cribaje de la memoria),
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el IQCODE (cuestionario sobre la declinacion cognitiva en los ancianos) y el
Pfeifer se encuentran estadisticamente significativamente mas bajo (p<0.05) en
los pacientes con demencia Alzheimer que en los controles sin demencia, no

asi las actividades de la vida diaria, y la escala de depresién geriatrica.

En la somatometria en el grupo DA: presion arterial sistélica promedio de
1121.62 mmHg (rango de 90 a 150), presion arterial diastélica promedio de 70
mmHg con un rango de (56 a 90), presién arterial media promedio de 87.3
mmHg (71 a 110), frecuencia cardiaca de 79 Ipm (62 a 110), circunferencia de

la cintura de 93.26 cm (74 a 117).

En el grupo CSD: presién arterial sistélica promedio de 138.30
mmHg (rango de 100 a 192), presion arterial diastolica promedio de 79 mmHg
con un rango de (60 a 102), presién arterial media promedio de 102.33 mmHg
(73 a 132), frecuencia cardiaca de 69 Ipm (52 a 81), circunferencia de la cintura
de 86.7 cm (70 a 102). Sin encontrar una diferencia significativa en estos

valores.

En el ultrasonido cuello arteria carotidea comun se encontré: en el grupo
DA espesor de la intima media lado derecho promedio de 0.79 mm (0.09 a
1.21), espesor de la intima media lado izquierdo promedio de 0.90 mm (0.60 a
2.00). En el grupo de CSD: espesor de la intima media lado derecho promedio
de 0.75 mm (0.60 a 090), espesor de la intima media lado izquierdo promedio

de 0.88 mm (0.67 a 1.11). Sin encontrar una diferencia significativa. En cuanto
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presencia de placas ateromatosas: el grupo DA 79% (23 pacientes) presentaba
placas y en grupo CSD 60% (6 pacientes) presentaba placas, sin diferencia

estadistica.

En el ultrasonido doppler transcraneal con prueba de vasorreactividad en
el grupo DA: Flujo sistélico inici6 62 cm/seg (35 a 93), flujo diastélico inici6
24.13 cm /seg (13 a 40) , flujo medio inici6 38.78 cm/seg (15 a 64), Flujo
sistélico 5 minutos 67.61 cm/seg (35 a 102), con una vasorreactividad sistélica
de 5 .43 cm/seg, flujo diastélico 5 minutos 26.07 cm /seg (15 a 49), con una
vasorreactividad diastélica de 1.9 cm/seg, flujo medio 5 minutos 43.80 cm/seg

(22 a 84), con una vasorreactividad flujo medio de 5.02 cm/seqg.

En el ultrasonido doppler transcraneal con prueba de vasorreactividad en
el grupo CSD: Flujo sistélico inicié 73.9 cm/seg (44 a 101), flujo diastdlico inici6
30 cm /seg (18 a 43) , flujo medio inicié 55.09 cm/seg (27 a 82), Flujo sistélico 5
minutos 84.23 cm/seg (56 a 116), con una vasorreactividad sistélica de 10.94
cm/seg, flujo diastélico 5 minutos 35.17 cm /seg (19 a 51), con una
vasorreactividad diastélica de 5.16 cm/seg, flujo medio 5 minutos 62.07cm/seg

(44 a 94), con una vasorreactividad flujo medio de 9.11 cm/seqg.

En los pacientes con demencia de Alzheimer se observan velocidades de
flujo menor que los pacientes controles sin demencia tanto en sistole ( p 0.19),
diastole (p 0.07) , aunque no alcanzan significancia estadistica, excepto en el

flujo medio de la arteria cerebral media (p< 0.05).
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Existe una diferencia significativa en la prueba de hipercapnia entre el
grupo de DA y el CSD durante la sistole, vasorreactividad sistole ( p < 0.05) y
durante vasorreactividad flujo medio (p <0.05), no en cuanto al flujo diastdlico.

DISCUSION

El papel que desempena el dano vascular en la demencia y el deterioro
cognitivo , asi como nuevos métodos diagnésticos relacionado dafo vascular y
a la cognicion son actualmente temas de profunda investigacion a nivel

internacional.

En nuestro estudio encontramos que las velocidades de flujo sanguineo
en pacientes con demencia de Alzheimer estan disminuidas en relacién a los

controles no dementes, hallazgo ya descrito por otros autores.

Ademas encontramos una diferencia en la vasorreactividad cerebral
entre pacientes con Demencia de Alzheimer y el grupo control sin demencia.,
esto soporta la hipétesis de que es la perdida de la reserva vascular debida a

un dafo vascular por aterosclerosis, conduce a un deterioro cognitivo.

Estos resultados en cuanto a la disminucién en las velocidades de flujo
cerebral y la diferencia en respuesta vascular cerebral a un estimulo
(vasorreactividad cerebral a hipercapnia), introducen a la aterosclerosis y el

dafo vascular como procesos patoldgicos en el deterioro cognitivo.
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Sin embargo todavia faltan mas estudios prospectivos y de seguimiento
para discernir el tiempo correcto y el uso correcto del ultrasonido doppler

transcraneal en el diagnéstico y seguimiento de la demencia.

Este estudio cuenta con la limitacion del pareo de las poblaciones
bioquimico de dafo vascular y aterosclerosis, estos puntos son una nueva

oportunidad de ampliar y complementar el presente estudio.

Encontramos una reduccién significativa en las velocidades de flujo

sanguineo en pacientes con Demencia de Alzheimer.

Se encontré6 una diferencia en la vasorreactividad cerebral entre
pacientes con Demencia de Alzheimer y el grupo sin demencia p < 0.05, esto
soporta la hipétesis de que es la pérdida de la reserva vascular debida a un

dafno por aterosclerosis, conduce a un deterioro cognitivo.

En pacientes con Demencia Alzheimer, se ha evidenciado una
disminucién en el sistema colinérgico en Sistema Nervioso Central, y el

Sistema Nerviosos Auténomo: se abre la siguiente interrogante:

¢Esta disminucion significativa en los flujos sanguineos y en la
vasorreactividad cerebral es debida al dano aterosclerético o a una deficiencia

en la accién vasomotora cerebral del sistema colinérgico?
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CONCLUSION

Los pacientes con demencia de Alzheimer tienen un defecto en la

vasorreactividad cerebral.
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A.- Tablas de resultados
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