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RESUMEN  

 

El objetivo de este trabajo supone un acercamiento a una novedosa línea de 

investigación que intenta relacionar los cambios en la cantidad de mielina del hipocampo con 

la demencia en la Enfermedad de Alzheimer (EA). Si bien es cierto que durante años la mayoría 

de los estudios se han centrado en la investigación de las variaciones estructurales y 

volumétricas del hipocampo en la EA, actualmente observamos un incipiente interés en 

investigar el papel de la sustancia blanca en esta patología. En este estudio se ha dado un paso 

más al explorar qué sucede en las subestructuras del hipocampo apoyándonos en imágenes de 

resonancia magnética (RM). Para ello se ha empleado la base de datos OASIS-3 donde se han 

seleccionado un total de 880 participantes (483 mujeres y 397 hombres) y 1332 sesiones de 

RM. Se crearon dos grupos control/paciente en base a la clasificación en la escala Clinical 

Dementia Rating (CDR). La hipótesis de partida se puso a prueba con un análisis de regresión 

múltiple y comparaciones pos hoc, encontrando resultados significativos a favor de esta. Sirva 

esta aportación para una mejor comprensión de la EA y futuros tratamientos. 

 

Palabras clave: Demencia, CDR, mielina, hipocampo, subcampos, resonancia magnética. 

 

ABSTRACT 

 

The aim of this paper is to explore a novel line of research that attempts to relate 

changes in the amount of myelin in the hippocampus to dementia in Alzheimer's disease (AD). 

Although for years most studies have focused on the investigation of structural and volumetric 

variations in the hippocampus in AD, there is now an emerging interest in investigating the 

role of the white matter in this pathology. In this study we have gone a step further by exploring 

what happens in the substructures of the hippocampus using magnetic resonance imaging 

(MRI). To do this, we used the OASIS-3 database, where a total of 880 participants (483 

women and 397 men) and 1332 MRI sessions were selected. Two control/patient groups were 

created based on the clinical dementia rating scale (CDR). The baseline hypothesis was tested 

with multiple regression analysis and pos hoc comparisons, finding significant results in favour 

of this hypothesis. This is a contribution to a better understanding of AD and future treatments. 

 

Key words: Dementia, CDR, myelin, hippocampus, subfields, MRI. 
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1. INTRODUCCION 

 

DEMENCIA 

 

La demencia supone el diagnóstico más frecuente en las consultas de neurólogos, 

neuropsiquiatras y neuropsicólogos (Mesulam, 2000). Se trata de un síndrome de origen 

multifactorial, íntimamente relacionado con la edad y que cursa con un declive progresivo de 

las funciones cognitivas hasta el punto de interferir en el adecuado desarrollo de las funciones 

personales, sociales y/o laborales (Gil y Martín, 2006). Actualmente supone un importante 

problema de salud pública debido al incremento en la esperanza de vida de las personas. En un 

estudio llevado a cabo en Toledo (España), se observó la prevalencia de tres tipos de demencia, 

global un 7.6%, EA un 4.6% y vascular un 1.8% (García et al., 2001). Se contó con un total de 

3.214 sujetos con edades iguales o mayores a 65 años y clasificados según la escala MMSE, 

una entrevista semiestructurada y una evaluación neuropsicológica. Estos datos correspondían 

en mayor medida a mujeres, personas con en nivel educativo bajo y con profesiones poco 

cualificadas. Los principales factores de riesgo de la demencia podrían definirse por la edad 

avanzada, el sexo (mayores índices en mujeres) y factores tanto hereditarios (ApoE4) como 

adquiridos (diabetes, HTA, colesterol, etc.). Las demencias se pueden clasificar según sea su 

origen en: degenerativas primarias, vasculares y secundarias (Gil y Martín, 2006). Las primeras 

son sin duda, las que más literatura llevan a sus espaldas, en concreto la demencia desarrollada 

en la EA desde que en 1906 Alois Alzheimer descubriera dicha patología. Para el diagnóstico 

de la demencia EA se cuenta tanto con el manual diagnóstico y estadístico de los trastornos 

mentales (DSM-V) como con los criterios del Nacional Institute of Neurological and 

Communicative Disordes and Stroke-Alzheimer´s Disease and Related Disordes Association 

(NINCDS-ADRDA). Estos criterios han sufrido modificaciones a lo largo del tiempo. Se sabe 

que en 1984 el NINCDS-ADRDA definía la EA como una entidad clinicopatológica 

inseparable y que en 2011 el grupo de trabajo del NIA-AA liderado por McKhan presentó una 

actualización de estos criterios donde la demencia por cualquier causa sería el punto de partida 

para una posterior clasificación de los distintos tipos de EA (López y Agüera, 2015). Estos 

criterios, incluyendo los de demencia por EA probable, además de la clasificación de la 

demencia por EA, y las diferencias entre los criterios NINCDS-ADRDA y NIA-AA se pueden 

consultar en los anexos.  
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Los datos que nos ofrece la Organización Mundial de la Salud (OMS, septiembre 2021), 

reflejan que el número de personas con demencia en todo el mundo está en torno a los 55 

millones de personas (8.1% mujeres y 5.4% de hombres >65 años). Según este informe, las 

cifras siguen en aumento y se prevé que para el año 2050, 139 millones de personas padezcan 

alguna demencia. Es por ello por lo que un diagnóstico preciso y temprano es realmente 

importante para el paciente y su entorno en relación con el establecimiento de un pronóstico y 

un adecuado manejo de la patología (Harper et al., 2014). Para lograr este propósito existe 

cierto consenso en el uso de técnicas como los biomarcadores en LCR y las imágenes por 

resonancia magnética para el estudio de esta patología (Harper et al., 2014; Noel-Storr et al., 

2013; Vemuri et al., 2009; Bouwman et al., 2007; Ahmed et al., 2014), datos que apoyan el 

interés del presente estudio. 

 

HIPOCAMPO 

 

El hipocampo es una estructura perteneciente al Sistema Límbico situada en lo más 

profundo del lóbulo temporal medial. Sus características histológicas lo definen como una parte 

primitiva de la corteza, donde coexisten distintas capas celulares (Siegel & Sapru, 2015). El 

hipocampo está relacionado con los procesos cognitivos de aprendizaje y memoria y es una de 

las estructuras más afectadas en las enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, 

donde se ha evidenciado una notable reducción neuronal (Flor et al., 2020). Se trata de una 

estructura compuesta por dos regiones interconectadas, el cuerno de Amón, que se subdivide 

en cuatro regiones (CA1, CA2, CA3 Y CA4) y el giro dentado.  Contamos con evidencia sobre 

la relación del hipocampo con la memoria episódica, pero no así de las funciones específicas 

de las subestructuras que lo integran (Zammit et al., 2017). Dentro de los subcampos del 

hipocampo, por ejemplo, se ha relacionado CA1 con la recuperación de memoria remota (Coras 

et al., 2014). Por el momento no existe consenso sobre que regiones del hipocampo degeneran 

más temprano en la EA, ni donde reside el origen de la atrofia (Carlesimo et al., 2015). 

 

 El estudio de los subcampos del hipocampo en neurociencias está cobrando especial 

interés en la actualidad. Por un lado, las variaciones interindividuales, por otro las afectaciones 

que producen en esta estructura distintas enfermedades y también y muy importante, las 

funciones específicas de cada región en la cognición humana (DeKraker et al., 2021). Uno de 

los procesos más llamativos que sucede en la formación hipocampal, es la neurogénesis adulta 

o AHN (Flor et al., 2020). Este hecho ligado a la plasticidad neuronal resulta interesante para 
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la investigación de nuevas vías de tratamiento en enfermedades neurodegenerativas como el 

Alzheimer. Estudios como el llevado a cabo por Moreno et al. (2019) remarcan la importancia 

de este proceso de cara la búsqueda de tratamientos novedosos para quizás paliar los déficits 

de memoria producidos en enfermedades neurodegenerativas como la EA. Revisando la 

literatura encontramos trabajos que apoyan este fenómeno y otros que no (Kempermann et al., 

2018).  

 

Figura 1  

Topología de los subcampos del hipocampo. DeKraker et al. (2021)  

 

 

MIELINA 

 

Al hablar del hipocampo decíamos que tenía un papel fundamental en los mecanismos 

de aprendizaje y memoria. No sería correcto reducir al hipocampo estos importantes elementos 

de la cognición humana, debemos entenderlos como el resultado de un tándem entre las 

conexiones de la corteza prefrontal y el hipocampo. En general podríamos decir que el 

hipocampo se encarga de los procesos de codificación de la información (adquisición y 

consolidación) y la corteza prefrontal de la recuperación o evocación  de dicha información  

(Nickel & Gu, 2018).  
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Es necesario conocer el papel de la mielina para comprender su importancia en el SNC. 

La mielina está compuesta por proteínas y en gran medida lípidos. En el sistema nervioso se 

organiza en multicapas que envuelven los axones de las neuronas, permitiendo una rápida 

transmisión de los impulsos entre distintas estructuras. Cuando se produce una 

desmielinización de los axones que conectan algunas de estas estructuras, puede fallar la 

comunicación y con ello el correcto funcionamiento de los mecanismos mencionados 

anteriormente. Entre las patologías donde se pueden hallar conexiones ineficaces entre el 

hipocampo y la corteza prefrontal encontramos la EA (Grady et al., 2001). Existe evidencia de 

que la mielina no adopta un papel pasivo en el cerebro humano, es decir, durante la etapa adulta 

se puede observar alguna reorganización de mielina en los axones (Nickel & Gu, 2018). Los 

mecanismos subyacentes a este fenómeno de plasticidad cerebral son de gran interés científico 

ya que su comprensión podría facilitar el diagnóstico y la búsqueda de nuevos tratamientos 

eficaces para las enfermedades donde se produce pérdida de mielina. 

 

En la mayoría de los estudios post mortem de sujetos con EA avanzada, se evidencian 

como características comunes, la presencia de ovillos neurofibrilares y placas amiloides en 

zonas de la corteza entorrinal y el hipocampo (Wang et al., 2003). En un intento por definir 

marcadores fiables para la EA, donde ya contamos con el estudio de las proteínas beta-amiloide 

y tau en líquido cefalorraquídeo (Sancesario y Bernardini, 2018), se otorga un importante papel 

a las imágenes de RM para identificar los cambios que se producen en el cerebro con 

Alzheimer.  

 

En un estudio de Csernansky et al. (2000) empleando la técnica HDBM (high-

dimensional brain mapping) se comprobó la existencia de variaciones en estructuras como el 

hipocampo en sujetos sanos y con demencia Alzheimer en un estadio temprano. En este trabajo, 

se formaron tres grupos, 18 pacientes CDR=0.5; 18 pacientes CDR=0 y 15 sujetos control 

jóvenes, que pasaron por sesiones de IMR con un sistema Magnetom SP-4000 de 1,5 Tesla 

(Siemens; NJ). Con los pacientes control joven y control CDR=0, se crearon unas plantillas 

para mapear a los sujetos en función de sus características (edad, CDR). Para el análisis de 

datos se utilizó el ANOVA de dos factores y medidas repetidas. El grupo diagnóstico y el 

hemisferio se usaron para comparar los volúmenes del hipocampo entre los grupos. Se 

controlaron los volúmenes cerebrales e intracraneales y se realizó la comparación entre grupos. 

Los resultados obtenidos indicaron diferencias en el volumen del hipocampo entre los tres 

grupos, siendo estas diferencias significativas para el grupo CDR=0.5 vs CDR=0 y controles 
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jóvenes. Se encontraron diferencias en cuanto a la forma del hipocampo y asimetrías 

hemisféricas en todos los grupos. No se encontró influencia de los volúmenes cerebral total e 

intracraneal. Los resultados de este estudio sugieren que los datos producidos a través del 

HDBM sobre la forma del hipocampo combinados con los volúmenes del hipocampo pueden 

resultar de utilidad para distinguir entre EA temprano del envejecimiento sano. Los patrones 

observados sugieren perdida de tejido en cabeza y cuerpo del hipocampo (cerca de región CA1) 

en sujetos CDR=0.5. Se comprueba también una pérdida simétrica en el tejido del hipocampo 

en CDR=0.5. Se abre una puerta al examen en detalle de dos aspectos (forma y volumen) del 

hipocampo de especial interés en la EA. Como limitaciones del estudio destacan el uso de un 

número reducido de sujetos (Csernansky et al., 2000). De manera similar en un estudio 

longitudinal, Wang et al. (2003) cuantificaron los cambios en volumen y forma del hipocampo 

en el envejecimiento normal y la enfermedad de Alzheimer, encontrando diferencias entre los 

dos grupos.  

 

En la misma línea encontramos trabajos como el llevado a cabo por Duara et al. (2008) 

donde se hace uso de la RM para tratar de establecer comparaciones entre el cerebro sano, el 

deterioro cognitivo leve no amnésico (DCLna) y pacientes con deterioro cognitivo leve 

amnésico (DCLa) y la EA probable a través de las medidas de atrofia del lóbulo temporal 

medial. El propósito se basó en intentar incluir las medidas de la atrofia del lóbulo temporal 

medial dentro de los criterios para el diagnóstico de la EA (Duara et al., 2008). La metodología 

se basó en la elaboración de una historia clínica, una evaluación neurológica y neuropsicológica 

(basada en el protocolo del National Alzheimer's Coordinating Center (NACC), RM y un 

análisis de sangre. La mayoría de los participantes tuvieron una reevaluación al año. Las 

imágenes se obtuvieron en un sistema de 1.5 Tesla, (Siemens/General Electric) y se trataron 

mediante un sistema visual de clasificación. Para el análisis estadístico se utilizó el ANOVA 

de 1 vía, análisis pos hoc y correlaciones de Pearson. Los resultados encontrados entre los 

distintos grupos y los parámetros demográficos fueron significativos para la edad, el nivel 

educativo, el sexo y las puntuaciones el MMSE, pero no para el idioma. Los resultados del 

análisis pos hoc mostraron que el grupo control y DCLna, eran más jóvenes que el resto. 

También se observó que el nivel educativo del grupo DCLna fue inferior al grupo control, pero 

no a los grupos DCLa y EA probable. Las puntuaciones más altas en el MMSE fueron para el 

grupo control, seguido de los grupos DCLna, DCLa y EA probable. Se encontró un mayor 

número de mujeres en el grupo control y diferencias interhemisféricas entre los tres grupos. En 

cuanto a la escala CDR y las medidas de atrofia izquierda se encontró una contribución 
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diagnóstica de ambas medidas. Aunque la escala CDR por si sola es un buen predictor, si se 

unen los resultados de atrofia temporal medial aumenta significativamente el diagnostico de 

DCLa y lo distinguen del sujeto sano. En la reevaluación de los sujetos se predijo el paso de 

sujeto sano a DCLa/DCLna, a través de las medidas de atrofia del hipocampo derecho y la 

corteza perirrinal. Las medidas de atrofia temporal medial predijeron el paso de DCL de 

cualquier tipo a EA. Se observa como la medida de ATM es un buen predictor del progreso de 

la patología desde su ausencia hasta la EA. Este estudio presenta limitaciones atribuibles a 

errores diagnósticos o de sensibilidad o especificidad del sistema visual de clasificación entre 

otros. Los resultados sugieren que la RM puede utilizarse como marcador preclínico de la EA 

y confirmatorio de la EA. Interesa contar con diagnósticos tempranos y precisos para aplicar 

tratamientos que puedan modificar el curso de estas patologías (Duara et al., 2008).  

 

Otros trabajos como el publicado por Petersen et al. (2000) resaltan la utilidad de las 

técnicas de RM para discriminar entre pacientes con EA y controles normales midiendo el 

volumen de estructuras relevantes como el hipocampo. En este trabajo se usan en conjunto las 

pruebas de memoria como indicadores de deterioro cognitivo temprano y las imágenes por 

resonancia magnética como la medida más sensible para cuantificar el volumen de estas 

estructuras en concreto. La metodología se basó en pruebas de laboratorio (sangre y LCR), 

EEG y una batería de pruebas neuropsicológicas. Los participantes se clasificaron según las 

recomendaciones del manual DSM-III y del NINCDS-ADRDA. Los sujetos control pasaron 

por una evaluación parecida. Las imágenes se tomaron en un equipo Signa, General Electric, 

1.5 Tesla. Se definieron los límites del hipocampo incluyendo los subcampos de CA1 a CA4, 

giro dentado y subículo. Para el análisis de datos se normalizaron los volúmenes en relación 

con el volumen intracraneal total. Como predictores se incluyeron las medidas estructurales 

(asimetrías del hipocampo derecho e izquierdo también), edad, sexo, nivel educativo y 

diagnóstico. Los resultados muestran relación entre el aprendizaje, el recuerdo y el hipocampo. 

En los sujetos EA se explicó el rendimiento en recuerdo demorado con la interacción entre 

edad y volumen del hipocampo izquierdo y en recuerdo demorado en la memoria visual, con 

la medida del hipocampo derecho. El rendimiento en la prueba de nombrado se explicó con un 

menor tamaño del giro parahipocampal izquierdo respecto al derecho. Las conclusiones de este 

trabajo apoyan la importancia del estudio de las funciones cognitivas, en particular la memoria 

(adquisición y recuperación) en conjunto con las estructuras del lóbulo temporal medial (en 

concreto el hipocampo), en la EA.  
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Hasta aquí, algunos de tantos estudios sobre las variaciones estructurales propias de los 

procesos neurodegenerativos en el lóbulo temporal medial. Entiéndase que prácticamente la 

literatura disponible hace énfasis en las modificaciones que tienen lugar en la sustancia gris, 

pero por el momento contamos con pocas referencias sobre qué sucede en la sustancia blanca, 

en la mielina, durante el transcurso de estas patologías.  

 

La sustancia blanca de los lóbulos frontal y temporal experimenta un descenso a partir 

de los 20 años que continúa de forma progresiva hasta los 100 años (Svennerholm, et al., 1994). 

Algunos trabajos evidencian que existe una variación en la cantidad de mielina entre personas 

jóvenes, personas con envejecimiento normal y pacientes con distintos grados de EA.  

 

En un estudio de Salat et al. (1999) se hipotetizó sobre la existencia de diferencias en 

la materia gris y la materia blanca en el lóbulo frontal entre tres grupos, jóvenes, ancianos sanos 

y pacientes EA. Las imágenes se obtuvieron en un sistema de 1.5 Teslas en la GE Medical 

Systems, Waukesha, Wis. Los resultados mostraron diferencias significativas en cuanto al 

volumen prefrontal total y la materia blanca prefrontal en los grupos de ancianos y EA respecto 

al de jóvenes. En general los estudios de RM de los lóbulos temporal y frontal muestran una 

mayor degeneración de este último, sugiriendo que está relacionado con las dificultades 

cognitivas propias de la vejez. Este estudio plantea que la disminución de volumen producido 

en la corteza prefrontal de los ancianos sanos se debe a la perdida de sustancia blanca. En los 

sujetos con EA, se comprobó que la perdida se producía en ambas entidades por igual. Se prevé 

que futuros estudios sobre la atrofia en la sustancia blanca puedan esclarecer las diferencias 

entre el envejecimiento normal y la EA (Salat et al., 1999).  

 

Algunos estudios apuntan a la pérdida de sustancia blanca en el envejecimiento (Allen 

et al., 2005; Bartzokis et al., 2004) y otros a la disminución de la sustancia gris (Thompson et 

al., 2003; Sullivan et al., 2004). En general los estudios sobre el envejecimiento saludable y 

patológico señalan a una disminución de la cantidad de sustancia blanca, sobre todo en la región 

prefrontal (Gunning et al., 2009).  

 

En vista de la literatura disponible podemos decir que contamos con un escaso número 

de trabajos que relacionen directamente la demencia con la mielina en el hipocampo. Es por 

ello por lo que proponemos una hipótesis de trabajo en la que se comprobará si existe relación 

entre la cantidad de mielina en los subcampos del hipocampo y la demencia EA. 
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2. METODOLOGÍA. 

2.1 Participantes. 

Los participantes y todos los registros de este estudio se han obtenido a partir de la base 

de datos OASIS-3 (Open Access Series of Imaging Studies, LaMontagne, et al., 2019). Esta 

versión incluye registros longitudinales de neuroimagen, clínicos, cognitivos y de 

biomarcadores para el envejecimiento normal y la enfermedad de Alzheimer de más de 1000 

sujetos voluntarios pertenecientes al proyecto del Knight Alzheimer Disease Research Center 

(Knight ADRC) y entidades colaboradoras.  

 

Para llevar a cabo este trabajo se ha contado con un total de 880 participantes de los 

cuales 483 eran mujeres (�̅� = 70.14 años; DT= 9.26 años) y 397 eran hombres (�̅� = 72.33 años; 

DT= 8.75 años), que han pasado por distintas sesiones de neuroimagen, en total 1332 sesiones 

de IMR. La distribución por sexo y edad se presenta en la tabla 1. 

 

Tabla 1 

Demográficos de los participantes. Número total de sesiones de RM: 1332. 

Participantes   N �̅� Edad DT 

                

Mujeres 483 70.14 9.26 

Hombres 397 72.33 8.75 

    

Total 880   

 

 

El procedimiento estadístico se ha realizado con los datos de resonancia magnética de 

cada participante (más de una sesión), que se han asignado a dos grupos, “Patient” donde se 

han seleccionado los sujetos con puntuaciones en la escala CDR ≥0.5 y “Control” donde se 

encuentran los sujetos con una puntuación en CDR=0. 
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Tabla 2 

División de las sesiones de MRI en los grupos de trabajo según resultados de los sujetos en la 

escala CDR. 

Participantes   N �̅� Edad DT 

                

Control 638 69.63 8.98 

Patient 285 75.68 7.89 

    

Total 923   

 

2.2 INSTRUMENTOS 

2.2.1. Resonancia Magnética. 

Dentro de las técnicas de neuroimagen la resonancia magnética permite, de manera no 

invasiva, la obtención de imágenes anatómicas bidimensionales y tridimensionales muy 

detalladas. Su uso está ampliamente extendido en clínica e investigación ya que proporciona 

imágenes fácilmente interpretables de cara al diagnóstico, detección de lesiones, y cambios 

morfológicos y volumétricos en las distintas estructuras del organismo. Esta técnica se lleva a 

cabo en un tomógrafo, compuesto por: 1) imán para crear el campo magnético, 2) bobinas que 

producen los diferentes gradientes, 3) una antena emisora de radiofrecuencia, 4) una antena 

receptora de la señal y 5) un ordenador para interpretar las imágenes. El fundamento de la 

técnica está basado en la propiedad de algunas partículas como son los protones, electrones y 

aquellos núcleos con un número impar de protones y/o electrones, de absorber energía 

electromagnética de radiofrecuencia tras situarse bajo un potente campo magnético. El átomo 

de hidrógeno es el elemento elegido debido a su abundancia en el organismo y su capacidad 

para producir una elevada señal. Cuando los núcleos de H+ entran en contacto con el campo 

magnético del tomógrafo y absorben energía, esta es liberada en forma de emisión de 

radiofrecuencia en el proceso denominado relajación (Junqué y Barroso, 2009). En este paso, 

a través de una antena receptora, se obtiene una señal eléctrica que será traducida para obtener 

las imágenes tomográficas de RM. La base de datos OASIS-3, contiene imágenes de secuencias 

T1w, T2w, FLAIR, ASL, SWI, time of flight, resting-state BOLD, y DTI.  
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Figura 2.  

Siemens BioGraph mMR PET-MR 3T scanner.  

 

Nota. Imagen de uno de los equipos utilizados para realizar las sesiones de RM. 

 

2.2.2 FreesSurfer  

FreeSurfer es un conjunto de herramientas para el análisis de datos de neuroimagen que 

proporciona una variedad de algoritmos para cuantificar las propiedades funcionales, 

estructurales y de conexión del cerebro humano (Fischl, 2012). En sus orígenes se empleó para 

crear representaciones de la superficie de la corteza cerebral y hoy en día es capaz de producir 

modelos de casi la totalidad de las estructuras macroscópicamente visibles en el cerebro a partir 

de imágenes ponderadas en T1 (T1w). Es gratuito y de código abierto. FreeSurfer permite 

medir el volumen de la mayoría de las estructuras cerebrales, segmentar los subcampos del 

hipocampo, el alineamiento de sujetos, segmentar la sustancia blanca, parcelar la corteza, 

estimar de límites arquitectónicos de datos in vivo,  mapear el grosor de la materia gris cortical 

y construir modelos de superficie de la corteza cerebral (Fischl B. 2012).  

En este estudio se ha empleado la versión v7.2. 

 

2.2.3 Rstudio 

RStudio es un entorno de desarrollo integrado (IDE) para el lenguaje de programación 

R. RStudio es un proyecto de código abierto donde se han combinado los diversos componentes 

de R (consola, edición de código fuente, gráficos, historial, ayuda, etc.) en un banco de trabajo 

continuo y productivo para realizar, entre otros, análisis estadísticos. Está diseñado tanto para 

facilitar el aprendizaje para nuevos usuarios de R, así como herramientas de alta productividad 
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para usuarios más avanzados (Allaire, 2012). RStudio se ejecuta en las principales plataformas, 

incluidas Windows, Mac OS X y Linux. Además de la aplicación de escritorio, RStudio se 

puede implementar como un servidor para habilitar el acceso web a las sesiones de R que se 

ejecutan en sistemas remotos (Allaire, 2012). En este trabajo se ha empleado la versión 3.6.1 

 

2.2.4 CDR 

La escala Clinical Dementia Rating (CDR; Hughes et al., 1982) es una entrevista 

semiestructurada calificada por el neurólogo, cuyo objetivo es estadificar la progresión de la 

demencia. Requiere información procedente del paciente y un informante. El resultado es una 

puntuación global que es indicativa de la gravedad de la demencia. Examina seis dominios que 

normalmente se ven afectados en la enfermedad de Alzheimer, estos son: memoria, orientación, 

juicio y resolución de problemas, asuntos comunitarios, hogar y aficiones, y cuidados 

personales. El CDR califica únicamente los déficits cognitivos y no a la discapacidad física. Se 

basa en la información clínica obtenida a través del paciente y de un informante, y no hace 

referencia al rendimiento psicométrico. Se genera una puntuación que describe el nivel de 

deterioro para cada dominio. La puntuación de la casilla va de 0 a 3, que representan 

respectivamente deterioro "nulo" o "grave". Las puntuaciones obtenidas se traducen de la 

siguiente manera: CDR = 0 (sin demencia); CDR = 0,5 (demencia dudosa); CDR = 1 

(demencia); CDR = 2 (demencia moderada); CDR = 3 (demencia grave) Tan et al., (2011). 

 

2.3 DISEÑO. 

Siendo el ánimo de este estudio poner a prueba la variación en la cantidad de mielina 

en los distintos subcampos de hipocampo en presencia/ausencia de demencia, nuestras 

variables de trabajo han sido: 

Como variable dependiente (VD), cantidad de mielina, en los distintos subcampos del 

hipocampo (CA1, CA3, CA4, DG, ML, PRESUB y SUB). 

Como variable independiente (VI), la ausencia/presencia de demencia, creando un grupo 

“Control” (CDR=0) y otro, “Patient” (CDR ≥0.5). 
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Como covariables, hemos incluido las variables edad y sexo en el modelo de regresión 

múltiple, ya que se desea comprobar si existen efectos de dichas variables en nuestro modelo 

a parte de la posible interacción entre el grupo y la región.  

 

2.4 ANÁLISIS. 

2.4.1 LIMPIEZA DE DATOS 

Se comenzó eliminando los datos irrelevantes en este estudio con el comando 

malos=c("parasubiculum","fimbria"); dt = dt[! dt$region %in% malos,], puesto que 

interesan únicamente las regiones definidas como: 

("CA1","CA3","CA4","DG","ML","PRESUB","SUB") 

 

A continuación, se procedió a detectar y eliminar aquellos valores extremos para 

garantizar la exclusión de valores por encima de 1.5 DT. Si bien es cierto que OASIS-3 brinda 

información sobre el control de calidad establecido para el tratamiento de los datos 

(LaMontagne et al., 2019), no podemos asegurar que los valores extremos no se deban a causas 

como, por ejemplo, a movimientos de los pacientes durante las sesiones.  

 

Por último, se crearon dos grupos que albergaron todas las sesiones de RM por las que 

pasó cada sujeto. Se denominaron  “Patient” y “Control” y su distribución se presenta en la 

tabla 2.  

 

 2.4.2 MODELO ESTADÍSTICO 

 

Para probar la Hipótesis: “No existe variación en la cantidad de mielina en los 

subcampos del hipocampo entre el envejecimiento sano y la enfermedad de Alzheimer”, hemos 

utilizado las siguientes funciones de Rstudio: 

 

1. Modelo de regresión multiple mediante el comando: 

mod = lmer(myelin ~ ageAtScan + M.F + cdrGroup * region + (1|list1_id), data = dt) 

Se pretende predecir a partir de las medidas de mielina, si existe alguna variación de esta según 

la edad en el momento de la imagen, el sexo y la interacción entre el grupoCDR y la región del 

Hipocampo. El modelo indica los efectos fijos y aleatorios. 
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2. Se realizó el análisis de la varianza ANOVA para obtener el resumen de los resultados 

del modelo de regresión, mediante el comando: 

anova(mod, type='III')  

3. Por último, se realizaron los contrastes individuales POS HOC para la interacción entre 

la región del hipocampo y el grupo, al resultar significativa esta. 

mod.emm = emmeans(mod, ~ cdrGroup | region) 

mod.con = contrast(mod.emm, "pairwise",adjust = "bonferroni") 

 

3. RESULTADOS.  

 

En este trabajo se partió de un conjunto de 37296 observaciones, que tras la limpieza 

de datos quedó en 36057, es decir, se eliminó un 3.32% de los datos de mielina excesivamente 

alejados de las medias. 

 

Figura 3. 

Boxplot cantidad de mielina en los subcampos del hipocampo. 

 

  

Nota. Valores promedio de mielina en los subcampos del hipocampo ±1.5 DT. 
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Demográficos 

 

Se encontraron diferencias en la cantidad de mielina según la edad de los sujetos 

(F=42.250; p>.001) y también según fueran hombres o mujeres (F=29.558: p>.001). 

En cuanto al grupo (CDR=0 y CDR≥0.5) las diferencias fueron significativas 

(F=19.644; p>.001) y la cantidad de mielina fue distinta en cada región del hipocampo 

(F=7630.335; p>.001).  

Por último, la interacción entre grupo y región resultó significativa (F=99.374; p>.001) 

abriendo paso a los correspondientes análisis pos hoc. 

 

Tabla 3 

Tabla resumen ANOVA 

                           SumSq       MeanSq      DF   DenDF      F value             Pr(>F)     

 

ageAtScan                0.43         0.430          1       1300         42.250              < 0.001 *** 

M.F                           0.30         0.301          1       1301         29.558              < 0.001 *** 

cdrGroup                  0.20        0.200          1       1306         19.644              < 0.001 *** 

region                     465.91      77.652         6      34704      7630.335            < 0.001 *** 

cdrGroup:region      6.07         1.011         6      34704        99.374              < 0.001 *** 

Significación estadística:  0 ‘***’ 0.001 ‘**’ 0.01 ‘*’ 0.05 ‘.’ 0.1 ‘ ’ 1 

Nota. Resumen de la ecuación de regresión con la significación estadística para cada predictor.  

 

Los análisis pos hoc mostraron diferencias en las regiones que se muestran en la tabla 4.  

Tabla 4 

Tabla resumen pos hoc de las comparaciones entre el grupo y la región 

     region                  Estimate          SE              df        z.ratio          p.value 

 

      CA1                         0.0278       0.00694         Inf         4.003           0.0001  

      CA3                         0.0728       0.00693         Inf        10.505          <.0001  

      CA4                        -0.0253       0.00693         Inf        -3.649           0.0003  
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       DG                          0.0246       0.00693         Inf         3.551           0.0004     

       ML                          0.0412       0.00700         Inf         5.891          <.0001  

  PRESUB                     0.0534       0.00694         Inf         7.698           <.0001  

     SUB:                        -0.0015       0.00692         Inf        -0.217           0.8285  

 

 

Se puede observar como todas las diferencias resultan significativas excepto para la región 

“SUB” (subículo). 

En la figura 4 se representan las diferencias entre los grupos “Control”-“Patient” y los 

subcampos del hipocampo (“CA1”, “CA3”, “CA4”, “DG”, “ML”, “PRESUB” y “SUB”). 

 

Figura 4 

Resultado análisis pos hoc de la interacción grupo:región.  

 

 

Nota. Diagrama de barras que refleja las diferencias entre grupo y región respecto a la cantidad 

de mielina. Se observan diferencias significativas en todas las regiones excepto en el subículo 

y una disminución de mielina en el grupo de pacientes a excepción del subcampo CA4, donde 

esta tendencia se invierte. El “*” muestra los resultados significativos. 
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4. DISCUSIÓN.  

 

En este trabajo hemos puesto a prueba la existencia de variación en la cantidad de 

mielina del hipocampo en relación con la presencia o no de demencia. Para ello hemos 

trabajado con la base de datos OASIS-3 que nos ha permitido filtrar a los sujetos en función de 

las medidas de mielina y su clasificación en la escala de demencia CDR. Se han seleccionado 

los datos relevantes para este estudio y tras un análisis de regresión múltiple y comparaciones 

pos hoc hemos obtenido resultados a favor de nuestra hipótesis. Este hallazgo sitúa a nuestro 

estudio en concordancia con investigaciones como la llevada a cabo por Salat et al., (1999) 

donde se evidencia perdida de materia blanca en personas ancianas y con EA respecto a sujetos 

más jóvenes.  

 

La mayoría de los estudios que relacionan la sustancia blanca con el envejecimiento y 

los procesos neurodegenerativos, apuntan a una disminución de esta en relación con la edad 

(Grunnings et al., 2009). En esta línea hemos obtenido resultados significativos, pero no 

podemos asegurar en qué sentido, es decir, no sabemos si se produce un aumento o disminución 

de la cantidad de mielina con la edad.  

 

En cuanto al sexo de los participantes se encontraron diferencias entre hombres y 

mujeres como podemos leer en Gil y Martín (2006), aunque no se analizó la naturaleza de estos 

resultados.  

 

El dato más relevante es la variación de la cantidad de mielina encontrada en relación 

con la presencia/ausencia de demencia. Se detectaron diferencias en los subcampos del 

hipocampo según la clasificación de los sujetos en la escala CDR. A excepción del subículo 

(SUB) en todas las regiones se encontraron diferencias significativas, dato contrapuesto al 

descubierto por Carlesimo et al. (2015) donde se observa una reducción del volumen del 

subículo en los pacientes EA respecto a los sujetos DCL y control. Los pacientes mostraron 

una disminución significativa de mielina en todas las regiones excepto en el subcampo CA4. 

Cabe la posibilidad de que este hallazgo pudiera estar relacionado con los mecanismos de 

plasticidad de la mielina que son región-dependiente (Nickel & Gu., 2018).  

 

A la vista de los estudios expuestos y de este trabajo en sí, podemos observar que, 

independientemente del sustrato sobre el que se hipotetice (sustancia gris/blanca), se producen 



20 
 

cambios entre el envejecimiento sano y la demencia. Estos cambios se relacionan con 

diferencias volumétricas y morfométricas en aquellas estructuras que están íntimamente 

relacionadas con la demencia (Flor et al., 2020; Csernansky et al. 2000) y con el rendimiento 

de los pacientes en pruebas de evaluación neuropsicológica (Duara et al., 2008). También 

queda patente la existencia de diferencias de tipo demográfico entre sujetos control y pacientes 

con distintos grados de demencia (Petersen et al., 2000; Duara et al., 2008; Salat et al., 1999). 

 

En este trabajo no se ha podido determinar en qué dirección se sitúan los cambios en la 

cantidad de mielina del hipocampo en relación con la edad, el sexo y el grado de demencia, 

análisis que hubieran excedido tanto la complejidad como el interés de este estudio. Sería 

conveniente atender a las diferencias relacionadas tanto con la edad como con el sexo de los 

sujetos que participen en futuras investigaciones ya que se trata de los dos factores de riesgo 

más importantes, por el momento, en la EA. 

 

Se ha comprobado como los diferentes autores en los que se sustenta este trabajo hacen 

referencia a la pérdida de sustancia gris y/o blanca en estructuras tan relacionadas con los 

procesos mnésicos como el hipocampo. Ahora también sabemos que existen mecanismos de 

plasticidad de la mielina (Nickel & Gu., 2018), y que quizás su comprensión pueda sentar la 

base hacia tratamientos focalizados en la regeneración de este importante elemento del sistema 

nervioso.  

 

Las conclusiones que podemos extraer de este trabajo nos sitúan, por un lado, en un 

punto en el que es necesario comprender en profundidad el desarrollo y las funciones 

específicas de las estructuras cerebrales que se ven afectadas en la demencia. Por otro lado, 

sería interesante que futuras investigaciones trataran de esclarecer qué mecanismos permiten 

que se produzcan cambios en la mielina en los procesos neurodegenerativos como lo es la EA. 

Quizás, determinando la raíz de estos procesos se llegue a una mayor comprensión de la 

enfermedad y sea posible instaurar procedimientos de detección temprana que permitan a los 

profesionales de la salud realizar cribados de manera más específica.  Se pretende establecer 

un punto de partida hacia una incipiente vía de investigación que intenta comprender mejor los 

mecanismos de mielinización y funcionamiento de algunas estructuras como el hipocampo, tan 

relacionado con la EA. Se espera con ello encontrar nuevos caminos hacia un diagnóstico 

precoz y tratamientos que puedan retrasar el curso de esta patología. 
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ANEXOS. 

 

 

Criterios DSM-V para trastorno neurocognitivo menor. (López y Agüera, 2015). 

A. Evidencia de un declive cognitivo modesto desde un nivel previo de mayor 

desempeño en uno a más de uno de los dominios cognitivos referidos: 

1. Preocupación del individuo, de un tercero informado o del facultativo con 

respecto a un declive modestoen las funciones cognitivas. 

2. Declive en el desempeño neuropsicológico, implicando un desempeño en los test 

del rango de una a dos desviaciones estándares por debajo de lo esperado en la 

evaluación neuropsicológica reglada o ante una evaluación clínica equivalente. 

 

B. Los déficits cognitivos son insuficientes para interferir con la independencia (p. ej., 

actividades instrumentales de la vida diaria, tareas complejas como manejo de 

medicación o de dinero), pudiendo ser preciso esforzarse más, utilizar estrategias 

compensatorias o hacer una acomodación para mantener la independencia 

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirium. 

D. Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la presencia de otros 

trastornos mentales (p. ej., trastorno depresivo mayor, esquizofrenia). 

 

 

Criterios DSM-V para trastorno neurocognitivo mayor. (López y Agüera, 2015). 

A. Evidencia de un declive cognitivo sustancial desde un nivel previo de mayor 

desempeño en uno o más de los dominios cognitivos referidos:  

1. Preocupación del individuo, de un tercero informado o del facultativo con 

respecto a un declive sustancial en las funciones cognitivas  

2. Declive en el desempeño neuropsicológico, implicando un desempeño en los 

tests del rango de dos o más desviaciones estándares por debajo de lo esperado 

en la evaluación neuropsicológica reglada o ante una evaluación clínica 

equivalente. 

B. Los déficits cognitivos son suficientes para interferir con la independencia (p. ej., 

requieren asistencia para las actividades instrumentales de la vida diaria, tareas 

complejas como manejo de medicación o dinero. 
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C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirium 

D. Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la presencia de otros 

trastornos mentales (p. ej., trastorno depresivo mayor, esquizofrenia) 

 

 

 

Criterios NIA-AA para el diagnóstico de demencia por cualquier causa (López y Agüera, 

2015). 

1. Interfieren con la capacidad de funcionar normalmente en el trabajo o en las 

actividades habituales. 

2. Suponen un deterioro con respecto a los niveles de rendimiento y funcionamiento 

previos. 

3. No se explican por la presencia de un delirium o de un trastorno psiquiátrico mayor. 

4. Se detectan y diagnostican por la combinación de la historia clínica obtenida en la 

entrevista con el paciente y un informador que lo conoce, y la valoración objetiva del 

estado mental, bien sea una evaluación neuropsicológica formal o una evaluación 

cognitiva en la cabecera del paciente. 

5. La alteración cognitiva o conductual involucra al menos dos de los cinco siguientes 

aspectos: 

a) Capacidad alterada de adquirir y recordar nueva información. 

b) Alteración o cambios en el razonamiento, manejo de tareas complejas o capacidad 

de juicio. 

c) Alteración de las capacidades perceptivas y visuoespaciales. 

d) Alteración de las funciones del lenguaje. 

e) Cambio de personalidad o en el comportamiento. 

 

 

Clasificación de la demencia por la enfermedad de Alzheimer según los criterios de la NIA-

AA (National Institute of Aging & Alzheimer’s Association (López y Agüera, 2015).  

1. Posible. 

2. Posible con evidencia de proceso fisiopatológico de EA. 

3. Probable. 

4. Posible con evidencia de proceso fisiopatológico de EA. 



26 
 

5. Probable con evidencia de proceso fisiopatológico de EA. 

6. Fisiopatológicamente probada 

 

               

Criterios diagnósticos para la EA probable según el NIA-AA (López y Agüera, 2015).  

El paciente cumple los criterios NIA-AA de demencia y, además: 

 

1. El cuadro presenta un inicio insidioso. 

2. Hay historia clara de un empeoramiento cognitivo progresivo referido u observado. 

3. El déficit inicial y más prominente puede seguir un patrón de presentación amnésico 

(acompañado de afectación en al menos otro dominio cognitivo) o no amnésico 

(trastorno del lenguaje, trastorno visuoperceptivo o disfunción ejecutiva). 

 

            

Diferencia entre los criterios NIACDS-ARDRA (1984) y NIA-AA (2011) (López y Agüera, 

2015).  

                                            NINCDS-ARDRA                            NIA-AA 

Edad de                                De los 40 a los                         A cualquier edad. 

aparición.                             90 años.                       

Clínica.                                 Presencia de síndrome             Síntomas cognitivos  

                                              amnésico.                                 o conductuales. 

Deterioro                               No recogido.                           Se diagnostica en función  

Cognitivo Leve.                                                                     de la repercusión funcional. 

Biomarcadores.                      No.                                         Evidencia opcional de  

                                                                                              biomarcadores de fisiopatología EA                          
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Escala Clinical Dementia Rating (CDR). Recuperado de 

https://www.aafp.org/dam/AAFP/documents/patient_care/cognitive_care_kit/cdr-

chart.pdf  

 

 

https://www.aafp.org/dam/AAFP/documents/patient_care/cognitive_care_kit/cdr-chart.pdf
https://www.aafp.org/dam/AAFP/documents/patient_care/cognitive_care_kit/cdr-chart.pdf
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Clinical Dementia Rating Summary. Recuperado de: 

https://sites.cscc.unc.edu/aric/sites/default/files/public/forms/CDS.pdf  

 
 

 

 

 

https://sites.cscc.unc.edu/aric/sites/default/files/public/forms/CDS.pdf
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