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RESUMEN.

En nuestra sociedad el nimero de personas mayores cada vez es mas grande y por
consiguiente existe mayor riesgo de padecer algun tipo de demencia, lo que se
convierte en un problema. Para que las consecuencias de una demencia sean menos
graves y poder sobrellevarla de una mejor manera es importante anticiparse y contar
con técnicas eficientes para detectarla a tiempo. La disminucion del volumen de las
estructuras cerebrales pertenecientes a la formacién hipocampica, cuya funcion es
primordial en todos los procesos relacionados con la memoria, es uno de los primeros
indicios que aparecen ante enfermedades de este tipo. En este trabajo se quiere
confirmar si existe relacion entre la disminucion del volumen del hipocampo y de la
corteza entorrinal en presencia de demencia, para ello se han utilizado los datos
obtenidos automaticamente a partir de un software que recoge los volimenes de 1085
personas, para finalmente encontrar que si existe relacion significativa entre la

presencia de demencia y la disminucion del volumen de dichas estructuras.

Palabras clave: envejecimiento, demencia, disminucion, volumen, hipocampo,

corteza entorrinal

ABSTRACT.

In our society, the number of elderly people is increasing and consequently there is a
higher risk of suffering from some kind of dementia, which becomes a problem. In
order to reduce the consequences of dementia and to cope with it in a better way, it is
important to anticipate it and to have efficient techniques to detect it in time. A
decrease in the volume of the brain structures belonging to the hippocampal formation,
whose function is essential in all memory-related processes, is one of the first signs of
this type of disease. The aim of this study is to confirm whether there is a relationship
between the decrease in the volume of the hippocampus and entorhinal cortex in the
presence of dementia, using data obtained automatically from software that collects
the volumes of 1085 people, to finally find that there is a significant relationship

between the presence of dementia and the decrease in the volume of these structures.
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1. INTRODUCCION.

El envejecimiento normal es una etapa de la vida en la que se pueden observar
multiples cambios a nivel fisico, psicologico y social. Se puede apreciar una
disminucién en la velocidad a la hora de procesar la informacién o de aprender cosas
nuevas. No obstante, no es una etapa que solo implica pérdidas, sino que también

algunas funciones pueden mantenerse estables e incluso mejorar.

La demencia, sin embargo, es un sindrome que incluye tanto alteraciones cognitivas
como neuropsiquiatricas y que debe afectar al menos a dos de los siguientes
dominios: memoria, lenguaje, habilidades visuoespaciales, personalidad,
comportamiento o funciones ejecutivas. Estas alteraciones deben ser limitantes en el
dia a dia de la persona, de modo que le afecte en sus relaciones sociales y en sus
actividades cotidianas (Afate, 2021).

A lo largo de la historia, el concepto de demencia ha sufrido multiples variaciones y
actualizaciones hasta llegar hasta el enfoque clinico-biologico actual. La definicion
actual de demencia se construy0 a finales del siglo XIX y principios del siglo XX y fue
cuando se comenzod a entender la demencia como un deterioro cognitivo irreversible
gue afecta a las funciones intelectuales. Surgié entonces la necesidad de establecer
unos criterios diagndsticos para esta enfermedad y se cred el Manual diagndstico y

estadistico de las enfermedades mentales (DSM) (Custodio et al., 2018).

Entre los tipos de demencia mas habituales se encuentran la enfermedad de

Alzheimer (EA), la demencia vascular (DV) y la demencia frontotemporal (DFT).

Debido a las alteraciones en la composicion demogréfica de las sociedades, donde
cada vez el numero de personas mayores es mas grande, el envejecimiento se
convierte poco a poco en un problema que afectara a algo mas que a los propios

individuos mayores (Wilmoth, 1998). La enfermedad de Alzheimer afecta a millones



de personas en el mundo y su aparicion esta estrechamente relacionada con la edad,
habiendo mayor riesgo de padecerla a partir de los 65 afios. Se prevé que alrededor
de 2030 el numero de personas mayores de 65 afios ronde los 71,5 millones, y una
proporcion significativa de estas personas tendra que hacer frente a las alteraciones
de la memoria que se asocian con el envejecimiento normativo, lo que supondra un

importante reto para el sector sanitario (Lister & Barnes, 2009).

En los casos de EA y deterioro cognitivo leve (DCL), el deterioro de la memoria a
corto plazo es uno de los principales sintomas. En estos casos, el hipocampo y sus
conexiones (la formacion hipocampica) son los encargados de la generacién y
mantenimiento de esta memoria, es por ello por lo que histéricamente se ha estudiado

la atrofia de estas estructuras en personas con posible EA'y DCL.

En un estudio volumétrico realizado por Du et al. (2007), donde se conté con 45
participantes, 22 de ellos con EA y 23 cognitivamente normales, se encontré que los
participantes con EA presentan una corteza mas delgada en los I6bulos frontal,
parietal, temporal y occipital bilateral con respecto a los sujetos cognitivamente

normales.

Datos del mismo estilo se pueden ver reflejados en un estudio realizado con gemelos
monocigoticos, donde se observéo una disminucion del 36% en el volumen
hipocampico en aquellos que presentaban sintomas demenciales en comparacion
con los controles, y una disminucion del 9% en los gemelos sin demencia comparados

con los controles (Barragan-Campos et al., 2015).

La formacion hipocampica incluye el hipocampo, la corteza entorrinal, el subiculo, el

presubiculo, el parasubiculo y el giro dentado.

La corteza entorrinal se trata de una estructura que esta localizada en el I6bulo
temporal medio directamente conectada con el hipocampo y con el neocértex, y cuya
funcién es primordial en todos los procesos relacionados con la memoria episodica,
autobiogréfica y espacial. Su importancia con respecto a las demencias radica en que

es una de las principales estructuras en atrofiarse o disminuir su volumen cuando se



da la existencia de esta patologia, y, ademas, en ella se identifican los primeros
cambios patoldgicos caracteristicos de la enfermedad de Alzheimer (Xu et al., 2000).

El hipocampo, por lo tanto, es una estructura cerebral que se encuentra en el |6bulo
temporal y que se extiende por el asta anterior del ventriculo lateral. Resulta de gran
interés su andlisis y estudio porgque participa en multiples procesos como la memoria,
el aprendizaje, el control motor y el comportamiento emocional (sobre todo emociones
relacionadas con el dolor). Para determinar el volumen del hipocampo se utiliza un
método imagenoldgico denominado volumetria hipocampica, que es util para la
deteccion de diferentes afecciones, entre las que se pueden destacar la enfermedad
de Alzheimer, trastorno cognitivo leve, epilepsia del I6bulo temporal, esquizofrenia,

sindrome de Down, etc. (Barragan-Campos et al., 2015).

Figura 1.

Andlisis objetivo manual (AOM) de los hipocampos de un sujeto realizado por los dos

operadores en rojo (A) y amarillo (B).

Nota. AOM (analisis objetivo manual) de los hipocampos de un sujeto realizado por
los dos operadores en rojo (A) y en amarillo (B). Se observan las reconstrucciones

volumétricas de las formaciones hipocampales, superpuestas a una secuencia



volumétrica ponderada en T1 en posicidn oblicua (imagen superior) y en posiciones
sagital, axial y coronal (imagenes inferiores), por Chaves et al., 2018, Revista
Argentina de Radiologia
(https://www.redalyc.org/jatsRepo/3825/382555870002/382555870002. pdf)

Una extensa mayoria de investigaciones y de estudios cientificos llegan a la
conclusion de que efectivamente la presencia de demencia implica una disminucién
en determinadas areas cerebrales, en este caso nuestras areas de interés son la
corteza entorrinal y el hipocampo. Sin embargo, hay que tener en cuenta si existen
otras variables que puedan intervenir en esta relacién de la que se viene hablando,
como por ejemplo la edad, el sexo y determinados problemas de salud relacionados

con la tension arterial, entre otros.

Aunque la pérdida de volumen ya puede apreciarse en adultos jovenes, se trata de
un proceso que se acelera de forma considerable conforme van pasando los afos,
sobre todo a partir de los 70 afios aproximadamente. Datos derivados de estudios en
humanos y roedores indican que la funcion de la corteza entorrinal y del hipocampo
disminuye gradualmente con la edad, lo que puede conducir a un deterioro cognitivo
grave e incapacitante (Plassman et al., 2008). A su vez, en un estudio realizado con
39 individuos sanos se encontré disminucion del volumen global del 0,2% por afio
entre los 30 y los 50 afos, y del 0-3%-0,5% por afio entre los 70 y los 80 afios.
(Ascencio et al., 2013).

Con respecto a las diferencias debidas al sexo, en general se ha encontrado ausencia
de dimorfismo sexual en los volumenes de corteza entorrinal y de hipocampo, ya que
la mayoria de las diferencias encontradas entre hombres y mujeres dependen mas
del método de medicion utilizado y del volumen total intracraneal. Las diferencias
significativas que se han podido encontrar tienen que ver con un mayor volumen de
la materia gris en los I6bulos temporales mediales en hombres en comparacion con
las mujeres, y que, en determinadas tareas de navegacion, los hombres presentan

mayor rendimiento (Astur et al., 1998).


https://www.redalyc.org/jatsRepo/3825/382555870002/382555870002.pdf

Nuestras estructuras de interés también se ven bastante afectados por el ambiente

(contaminacion, ejercicio, estrés, etc.).

El ejercicio aerdbico mejora la plasticidad neuronal y el funcionamiento del hipocampo
en considerable medida con respecto a un estilo de vida sedentario; asi como también
el desafio cognitivo conduce a un mejor rendimiento cognitivo en los seres humanos
de edad avanzada (Churchill et al., 2002; Kramer et al., 2002; Kramer et al., 1999).

Algo que también resulta interesante es la variable hipertension arterial. Se investigo
la asociacién entre la presion arterial (PA) en la mediana edad y la atrofia del
hipocampo (HA) en la Ultima etapa de la vida en una muestra de hombres japoneses-
americanos nacidos entre 1900 y 1919. La PA se midi6 en 3 ocasiones entre 1965y
1971. Los sujetos no tratados con medicacion antihipertensiva tenian un riesgo
significativamente mayor de padecer HA. En conclusion, el tratamiento con
antihipertensivos modifica la asociacion de la PA y la HA, de manera que los niveles
elevados de PA afectan negativamente al hipocampo en personas nunca tratadas con

antihipertensivos (Korf et al., 2004).

2. METODOLOGIA.

2.1. Participantes.

Los datos de los participantes se han obtenido a partir de la base de datos OASIS-3.

OASIS-3 es una recopilacion retrospectiva de datos de varios participantes que se
recogieron en varios proyectos en curso a través del Clinical Dementia Rating (CDR)
de Hughes en el transcurso de 30 afios. A todos los participantes se les asigné un
nuevo identificador aleatorio y se eliminaron todas las fechas y se normalizaron para
reflejar los dias de entrada en el estudio. El conjunto de datos contiene mas de 2000
sesiones de Resonancia Magnética (RM) que incluyen secuencias T1w, T2w, FLAIR,
ASL, SWI, tiempo de vuelo, BOLD en estado de reposo y DTI. Muchas de las sesiones
de RM van acompafiadas de archivos de segmentacion volumétrica producidos

mediante el procesamiento de Freesurfer. Las imagenes PET de 3 trazadores



diferentes, PIB, AV45 y FDG, con un total de mas de 1.500 exploraciones de
imagenes sin procesar y los archivos post-procesados que las acomparfan del Pet
Unified Pipeline (PUP) también estan disponibles en OASIS-3.

De modo que, para llevar a cabo este estudio se ha utilizado una muestra de mas de
1000 participantes, en concreto han sido 1085, cada uno de los cuales sometidos a
varias observaciones ya que se trata de un estudio longitudinal, asi que, en total

contamos con unas 2065 observaciones.

Con respecto al sexo, contamos con 950 observaciones de mujeres y con 752 de
hombres, distribuidas en diferentes niveles del Clinical Dementia Rating (CDR) de

Hughes (Tabla 1 y Figura 2).

Tabla 1.
Numero de observaciones registradas de mujeres y hombres distribuidas en los

diferentes niveles de la escala CDR de Hugues.

Niveles del O 0,5 1 2
CDR

Hombres 516 168 63

Mujeres 782 116 48 4




Figura 2.
Histograma con la informacion recogida en la Tabla 1.
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Los participantes incluyen 1602 observaciones de adultos cognitivamente normales
(con puntuacién de 0 en CDR) y 463 de individuos en varias etapas de declive

cognitivo (con puntuaciones comprendidas entre 0,5y 2 en CDR) (Figura 3).

Figura 3.
Histograma con el resumen de observaciones en funcion de la puntuacién obtenida

en CDR y de su grado de deterioro cognitivo correspondiente.
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Con edades comprendidas entre los 42 y los 97 afios, hallandose la mayoria en torno

a los 70 afios (Figura 4).

Figura 4.
Distribucién de las edades pertenecientes a los participantes de nuestra base de
datos.
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3.1. Instrumentos.

- Resonancia Magnética.

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN), comunmente denominada Resonancia
Magnética (RM), permite obtener imagenes tomogréficas facilmente interpretables en
cualquier direccidon del espacio. Permite el mayor contraste tisular en especial entre
tejidos blandos. Cabe destacar su sensibilidad al movimiento de los liquidos que
permite obtener angiografias (imagenes de los vasos sanguineos) sin utilizar
sustancias de contraste. Ademas, permite obtener mapas de la actividad cerebral
cuando se realizan tareas mentales sin el uso de contraste exdgeno alguno, lo que
se conoce como Resonancia Magnética Funcional (RMf). Asi mismo, permite realizar
analisis bioquimicos in vivo mediante la espectometria que posibilita estudiar de forma
directa procesos metabdlicos sin interferir en ellos ni utilizar técnicas agresivas.

También debe mencionarse el hecho de que no utiliza radiaciones ionizantes y que
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hasta el momento no hay constancia de iatrogenia (efecto nocivo) (Junqué & Barroso,
2009).

La resonancia magnética es un fenémeno fisico por el cual ciertas particulas como
los electrones, los protones y los ndcleos atdmicos con un nimero impar de protones,
neutrones, o de ambos pueden absorber selectivamente energia electromagnética de
radiofrecuencia al ser colocados bajo un potente campo magnético.

En las imagenes por RM pueden aprovecharse las propiedades magnéticas de los
electrones de los nacleos como el hidrégeno (H) o del sodio (Na). Por su abundancia
y por su alta sefial, el nacleo de H es el que se utiliza habitualmente.

La mayoria de las maquinas de RM son grandes imanes con forma de tubo (Figura
5), esto favorece mejores condiciones de densidad. Cuando te recuestas dentro de
una de estas maquinas, el campo magnético realinea temporalmente las moléculas
de agua en tu cuerpo. Las ondas de radio hacen que los atomos alineados produzcan

sefiales muy débiles, que se usan para crear imagenes transversales de RM.

Figura 5.

Un paciente se somete a una resonancia magnética. /EPA

Nota. Ejemplo de maquina de resonancia magnética [Fotografia], por La Agencia de

Proteccion Ambiental, 2015, La Nueva Espafia (https://www.Ine.es/vida-y-

estilo/salud/2015/10/04/superar-miedo-resonancia-magnetica-19676849.html).
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Por lo tanto, entre sus ventajas encontramos que, permite un diagndstico rapido
(menos de una hora), que se trata de una técnica no invasiva, y que existen muchas
maneras diferentes de usar la maquina, por lo que ofrece imagenes muy diferentes y

proporciona mucha informacion, tiene un uso versatil.

- Freesurfer.

Freesurfer es un paquete de software para la obtencion de imagenes cerebrales
desarrollado originalmente por Bruce Fischl, Anders Dale, Martin Sereno y Doug

Greve.

Freesurfer contiene un conjunto de programas cuyo objetivo comun es el andlisis de
las imagenes de resonancia magnética (IRM) del tejido cerebral. Es una herramienta
importante en el mapeo funcional del cerebro y contiene herramientas para llevar a
cabo un analisis tanto basado en el volumen como en la superficie. Incluye también
herramientas para la reconstruccion de modelos topolégicamente precisos tanto de
la superficie gris/blanca como de la superficie pial, para medir el grosor cortical, el
area de la superficie y el plegado, y para calcular el registro entre sujetos basado en

el patrén de los pliegues corticales.

Figura 6.
Descripcién general del flujo de procesamiento de la funcién Freesurfer utilizada para

extraer volimenes de materia gris.
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Nota. La imagen estd modificada de una adaptacion de “Descripcion general de la
tuberia de andlisis de Freesurfer’ (n.d)., por Emily Grossner, 2018, ResearchGate

(https://www.researchqgate.net/figure/Processing-stream-overview-of-the-FreeSurfer-

recon-all-function-used-to-extract-gray figl 325432970).

- Rstudio.

Para la realizacion del andlisis estadistico de los datos se ha utilizado RStudio
(Versién 1.4.1103). Se trata de un conjunto de programas integrados para el manejo

de datos, simulaciones, célculos y realizacion de graficos.

Es un lenguaje bastante adecuado para la estadistica, ya que permite manipular los
datos rapidamente y de forma precisa. Se puede automatizar facilmente, gracias a la
creacion de scripts que automatizan procesos, por ejemplo, leer datos o hacer
operaciones con los datos, y hacerlo siempre de forma automatica. Ademas, tiene
capacidades avanzadas de graficos, por lo que nos permite realizar graficos y

dashboards de forma que se puedan presentar los resultados de forma vistosa.
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Se inici6 el proceso utilizando la funcién dt=read.csv("volume_data.csv") para leer
nuestra base de datos y head(dt) para comprobar que todo estaba en orden y
colocarlos en columnas. Tras comprobar el nimero de observaciones llevadas a cabo
en este estudio longitudinal mediante la funcion length(unique(dt$listl_id)) se pasa
a seleccionar las regiones de interés, que en este caso son el hipocampo y la corteza
entorrinal, para ello se utiliza en primer lugar rg=dt[dt$region=="Hippocampus",] y

en segundo lugar rg=dt[dt$region=="entorhinal"].

Resulta importante identificar los valores extremos y eliminarlos para que no afecten
a la objetividad de nuestros resultados, para ello se han utilizado las funciones
boxout=boxplot(rg$volume) y rg.clean=rg[!rg$volume %in% boxout$out,] en

ambos casos.

Posteriormente se crearon dos grupos en funcion de la puntuacion que los
participantes sacaron en la escala CDR. Un grupo hace referencia a los participantes
“sanos” y el otro a los participantes con “demencia”, para ello se hizo uso de la funcion

rg.clean$grupoDem = ifelse(rg.clean$cdr==0, "sano", "demencia").

Y todo esto para poder llevar a cabo el andlisis estadistico. Se comenzd con un
modelo de regresion simple para poder hallar relacion entre el volumen de ambas
areas cerebrales de interés (hipocampo y corteza entorrinal) y el grado de demencia
de los participantes mediante la formula mod=Im(volume ~ grupoDem, data =
rg.clean), encontrandose resultados significativos. Sin embargo, dado que en este
caso solo se utiliza una variable independiente (el grupo demencia) se llevé a cabo
un modelo de regresion multiple donde se incluyeron el resto de variables de interés
como son la edad, el sexo y el volumen total intracraneal, para ello se recurri6 a mod
=Im (volume ~ ageAtScan + EstimatedTotallntraCranialVol + SEX + grupoDem,

data = rg.clean).

- Microsoft Excel.

Las tablas y algunas de las graficas presentes en este trabajo han sido realizadas

mediante el programa Microsoft Excel (Version 16.49).
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El programa informéatico Excel consiste en una hoja de célculo disefiada para trabajar
con datos numéricos. A partir de estos datos, la aplicacion permite realizar varios
calculos numeéricos basicos y aplicar funciones matematicas complejas o funciones

estadisticas.

- Clinical Dementia Rating (CDR) de Hughes.

Se trata de una escala elaborada por C.L.Hughes, L. Berg y W.L. Danzinger que
evalla el grado de demencia a nivel cognitivo y conductual.
Los items utilizados se presentan recogidos en la tabla que puede verse en el

apartado Anexos.

Se asigna a cada item (memoria, orientacion, etc.) la puntuacion que le corresponda
(0, 0.5, 1, 2 0 3) de acuerdo con la casilla de la tabla que mejor encaje con el estado

clinico del paciente.

La afectacion del area “memoria” tiene prioridad para determinar el estadio general.
Asi, si al menos otras tres areas son calificadas con la misma puntuacion que la
memoria, el grado de afectacion de esta es el que define el estadio general. Sin
embargo, si mas de tres categorias se graduan por encima o por debajo de la
calificacion de la memoria, entonces predomina la puntuacion de aquellas.

La puntuacién se expresa mediante el valor que resulte representativo segun lo
explicado en los parrafos anteriores: “CDR 27, por ejemplo, que se corresponderia

con una demencia en estadio moderado.

2.2. Disefo:

Para llevar a cabo el analisis de los datos se ha hecho una diferenciaciéon entre las

variables dependientes, independientes y co-variables.
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La variable dependiente seria el volumen. En primer lugar, se utilizé el volumen del
hipocampo, y en segundo lugar el volumen de la corteza entorrinal, que son las areas

cerebrales de interés para este estudio.

La variable independiente se corresponde con el grupo al que pertenecen los
participantes, a los cuales hemos dividido en dos grupos: “sano” y “demencia” en
funcién de la puntuacion que han sacado en la prueba Clinical Dementia Rating (CDR)

de Hughes.

Los participantes que obtuvieron una puntuacion de 0 se consideran pertenecientes
al grupo de los sanos mientras que, los participantes que obtuvieron una puntuacién
comprendida entre 0,5y 2 se incluyen en el grupo demencia.

Y entre las co-variables a las que se ha prestado atencion se encuentra el sexo, la

edad y el volumen total intracraneal de los participantes.

2.3. Analisis:
Se ha comenzado con un analisis de regresion simple para ver si existian diferencias
en el volumen del hipocampo en funcion de la presencia o no de algun grado de
demencia.
Posteriormente se ha realizado un analisis de regresion multiple donde se afadieron
otras variables que podrian influir de alguna manera significativa, como la edad, el

sexo y el volumen total intracraneal de los participantes.

El mismo procedimiento se utilizé para encontrar resultados con respecto al volumen

de la corteza entorrinal.

3. RESULTADOS.

Analisis sobre el volumen del hipocampo:
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En primer lugar, se realiz6 un modelo de regresién simple con la finalidad de
establecer una correlacion entre el volumen del hipocampo y la presencia o no de
demencia. El resultado obtenido fue muy significativo t(456)= 25.66, p<.05 (Tabla 2y
Figura 8).

Tabla 2.

Relacion entre el volumen del hipocampo y el grupo demencia al que pertenecen los

participantes.

Estimate Std. Error t value Pr>I1tl)
(Intercept) 3278.81 15.39 213.09 < 0.0001
grupoDemsano 446.24 17.39 25.66 < 0.0001

Nota. Modelo de regresion simple realizado en RStudio mediante la funcion

mod=Im(volume ~ grupoDem, data = rg.clean).

Figura 7.

Diagrama de cajas con informacion sobre el volumen del hipocampo con respecto al

grupo demencia.
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El problema del modelo de regresién simple es que solo se utiliza una variable
independiente y, sin embargo, puede haber otras influyentes, como la edad vy el
género (se han encontrado estudios sobre el género y la edad y los volumenes).
Puede ser que haya correlacion con el género o con la edad, asi que resultaria
interesante afiadirlas como covariables ya que, aunque por si solas no tengan interés
para este estudio, pueden influir de manera significativa en la variable de interés
(CDR).

De modo que, en segundo lugar, se realizé un modelo de regresién multiple para
poder confirmar si se obtenian resultados significativos teniendo en cuenta las

variables edad y sexo (Tabla 3).

Con respecto a la edad se encontr6 efecto muy significativo que implica que cuanto
mas joven sea el participante, mayor sera el volumen de su hipocampo, t(402)= -
26.39, p<.05.

En relacion al sexo también se encontro un efecto significativo, t(402)= -8.26, p<.05.
El grupo SEX2 probablemente pertenezca a las mujeres porque presentan un

volumen del hipocampo mas pequerio.

Y, como dato interesante, también se pudo observar que el efecto de demencia no
depende del sexo, t(402)= -0.37, p>.05.

Tabla 3.
Relacion entre el volumen del hipocampo y el grupo demencia al que pertenecen los

participantes, teniendo en cuenta ademas la variable edad y sexo.

Esitmate Error t value Pr(>1tl)
Std.
(Intercept) 4969.54 63.89 77.78 < 0.0001
ageAtScan -21.01 0.79 -26.39 < 0.0001
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SEX2 -244.76 29.62 -8.26 < 0.0001

grupoDemsano 378.56 23.26 16.27 < 0.0001
SEX2: -12.59 33.74 -0.37 0.709
grupoDemsano

Nota. Modelo de regresion mdltiple realizado en RStudio mediante la funcion mod =
Im(volume ~ ageAtScan + SEX * grupoDem, data = rg.clean)

Para poder obtener mas informacion con respecto al sexo, se puede afiadir la variable
de volumen total intracraneal, ya que en esta variable puede influir mas la morfologia
gue el género (Tabla 4). A mayor tamafio de cabeza, mayor volumen del hipocampo;

y, en general, los hombres presentan mayor tamafo de cabeza.

El volumen total intracraneal por si solo presenta un efecto muy significativo con
respecto al volumen del hipocampo, t(380)= 20.04, p<.05, lo que implica que cuanto
mayor sea el volumen total intracraneal, mayor sera el volumen del hipocampo.
También se puede apreciar como, aunque siga siendo significativo, el efecto del sexo

varia con respecto a la Tabla 3.

Tabla 4.
Relacion entre el volumen del hipocampo y el grupo demencia al que pertenecen los

participantes, teniendo en cuenta ademas la variable edad, sexo y volumen total

intracraneal.
Esitmate Error tvalue Pr(>1tl)
Std.
(Intercept) 3287.08 102.98 31.92 < 0.0001
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ageAtScan -21.17 0.75 -28.14 < 0.0001

EstimatedTotallntraCranialVol 0.001 0.00005 20.04 < 0.0001
SEX2 -50.71 16.89 -3.002 0.002
grupobDemsano 384.05 16.43 23.38 < 0.0001

Nota. Modelo de regresion multiple realizado en RStudio mediante la funcion mod =
Im (volume ~ ageAtScan + EstimatedTotallntraCranialVol + SEX + grupoDem, data =

rg.clean).

Analisis sobre el volumen de la corteza entorrinal:

Los resultados obtenidos son bastante similares a los obtenidos con respecto al

volumen del hipocampo (Tabla 5 y Figura 9).

El grupo de participantes sanos presenta mayor volumen de la corteza entorrinal,
t(310)= 18.54, p<.05.

Efecto significativo también con respecto a la edad, y negativo, lo que implica que,
cuanto menor sea el sujeto, mayor volumen en la corteza entorrinal presentara,
t(310)=-15.27, p<.05.

Y, en el caso del sexo se vuelve a repetir el mismo efecto, el grupo SEX2 (mujeres)

presenta menor volumen de la corteza entorrinal que el grupo SEX1 (hombres). Efecto

muy significativo y negativo, t(310)= -9.009, p<.05.
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En esta ocasién también se puede apreciar que cuanto mayor sea el volumen

intracraneal total, mayor seré la corteza entorrinal, t(310)= 13.96, p<.05.

Tabla 5.
Relacion entre el volumen de la corteza entorrinal y el grupo demencia al que
pertenecen los participantes, teniendo en cuenta ademas la variable edad, sexo y

volumen total intracraneal.

Esitmate Error t value Pr>1tl)
Std.
(Intercept) 1577.75 84.13 18.75 <0.0001
ageAtScan -9.33 0.61 -15.27 <0.0001

EstimatedTotallntraCranialVol 0.0005 0.00004 13.96 <0.0001
SEX2 -124.92 13.86 -9.009 <0.0001

grupoDemsano 249.34 13.45 18.54 <0.0001

Nota. Modelo de regresion multiple realizado en RStudio mediante la funcion mod =
Im(volume ~ ageAtScan + EstimatedTotallntraCranialVol + SEX + grupoDem, data =

rg.clean)

Figura 8.
Diagrama de cajas con informacioén sobre el volumen de la corteza entorrinal con

respecto al grupo demencia.
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4. DISCUSION.

El objetivo del estudio era comprobar si en presencia de demencia disminuia el
volumen del hipocampo y de la corteza entorrinal, estructuras cuya principal funcion
tiene que ver con la formacion y el mantenimiento de la memoria. Para poder obtener
resultados que corroborasen esta hipoétesis se realizé un estudio longitudinal a una
muestra de 1085 personas a las que se les realizd mas de una observacion, en total
se realizaron unas 2065 observaciones. Esta muestra de sujetos se dividia en dos
grupos, por un lado, estaban los considerados “sanos”, pues no presentaban ningun
atisbo de deterioro cognitivo, y, por otro lado, estaban los considerados como el grupo
“‘demencia” debido a que obtuvieron puntuaciones en el Clinical Dementia Rating
(CDR) de Hughes correspondientes a varias etapas de declive cognitivo. En la
muestra se conto tanto con hombres como con mujeres con edades comprendidas
entre los 42 y los 97 afios, hallandose la mayoria en torno alos 70 afios. Las imagenes
cerebrales de estos sujetos se obtuvieron a través de un estudio de resonancia
magnética que se les realizd, y a partir de estas se efectud la medicion del volumen

de nuestras areas de interés: hipocampo y corteza entorrinal.

Los resultados obtenidos en esta investigacion confirman la hipétesis propuesta: la

presencia de demencia si tiene una relacion significativa con la disminucién de
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volumen de la formacion hipocampica. El grupo “sano” presenta mayor volumen tanto
del hipocampo como de la corteza entorrinal, y a su vez son los que gozan de una
memoria y unas funciones cognitivas intactas. Sin embargo, ante el padecimiento de
demencias como la enfermedad de Alzheimer, una de las areas gravemente
afectadas es la memoria, pues las estructuras cerebrales que se encargan en primera
instancia de su buen funcionamiento son el hipocampo y la corteza entorrinal, y en

estos casos su funcionamiento se ve alterado y su volumen disminuido.

Ademas, se ha atendido a otras variables que podrian haber afectado al resultado de
una manera o de otra, como la edad, el sexo y el volumen total intracraneal, y con
respecto a todas ellas se han obtenido resultados significativos. En primer lugar, se
encontro que conforme mas edad se tenga, menor sera el volumen de nuestras
estructuras de interés, lo que resulta l6gico si se tiene en cuenta que la probabilidad
de padecer demencia es mayor a partir de los 65 afios de edad. En segundo lugar y
con respecto al sexo se encontrd0 que, en general las mujeres presentan menor
volumen del hipocampo y de la corteza entorrinal que los hombres, esto puede
deberse a multiples factores: por un lado al factor fisico, pues estd demostrado que
la anatomia de los hombres presenta mayor volumen total intracraneal que la de las
mujeres; por otro lado, al hecho de que en general las mujeres viven mas afios que
los hombres, asi que resultaria entendible que la probabilidad de padecer demencia
fuera mayor en mujeres que en hombres; y por otro lado, al método de medicion

utilizado.

En general, se ha contado con unos buenos datos para el estudio, el rango de edad
de la muestra ha sido el adecuado si tenemos en cuenta que a partir de los 65 es que
aumenta la probabilidad de padecer demencia, tal y como se puede deducir a partir
de los estudios realizados también con roedores por Plassman et al. (2008) donde se
afirma que la funcibn de la corteza entorrinal y del hipocampo disminuye
gradualmente con la edad, y en este caso la mayoria de los sujetos se encuentra en
torno a los 70 afios de edad. Por otro lado, se ha utilizado una muestra considerada
grande, y un numero de observaciones realizadas aun mas, tratandose de mas de
2000 observaciones realizadas en diferentes momentos. Si que existe algo de
heterogeneidad con respecto al nUmero de observaciones en funcién del sexo, ya que

se han realizado mas observaciones a mujeres que a hombres, pero adn asi nuestra
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hipotesis propuesta corresponde con los resultados de estudios planteados en la
introduccion, donde segun Astur et al. (1998) se plantea una ausencia de dimorfismo
sexual en los volumenes de las areas de interés, debido a que las diferencias que se
puedan encontrar en la mayoria de estudios realizados pueden estar muy
influenciadas por el método de medicion utilizado o por el volumen total intracraneal.
Ademas, tanto en el estudio realizado por Du et al. (2007), donde se encontr6 que los
participantes con EA presentaban una corteza mas delgada en el I6bulo temporal
(entre otros), como en el estudio realizado por Barragan-Campos et al. (2015) con
gemelos monocigo6ticos donde se observdé una disminucion en el volumen
hipocAmpico en aquellos que presentaban sintomas demenciales en comparacion

con los gemelos sin demencia, se sigue confirmando nuestra hipétesis planteada.

En conclusion, el volumen del hipocampo y de la corteza entorrinal se ve claramente
disminuido ante la presencia de demencias como la enfermedad de Alzheimer. Con
vistas a un futuro seria importante que se siguiera investigando en técnicas y formas
de anticiparse y de prevenir ante casos de posible demencia, pues asi los efectos
causados por estas podrian ser menos impactantes para la persona que la padece y
para sus principales cuidadores. Los distintos tipos de demencia se encuentran a la
orden del dia, se convierten en un grave problema social y sanitario, y hay que
dedicarle mas tiempo y mas recursos de los que se le dedican actualmente, aunque
sea complicado en ocasiones debido a la necesidad de técnicas que por cuestiones

éticas son dificiles de realizar en personas vivas.
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ANEXOS.

CDR de Hughes

Demencia _ _
_ _ Demencia Demenci
. Sanos cuestiona | Demencia
Area moderada a grave
(CDR 0) ble leve (CDR 1)
(CDR 2) (CDR 3)
(CDR 0,5)
Pérdida de
Olvidos memoria Grave pérdida
_ _ _ Grave
Sin consistente | moderada, de  memoria; | = |
s ] y pérdida
pérdida de | s leves: | mas marcada | retencion g
e
~ | memoria. | recuerdo para exclusiva de _
Memori ) _ o _ memoria,
Olvidos de | parcial de | acontecimient | material  muy |
a solo
poca acontecimi | os recientes; | importante;
. | .| quedan
importanci | entos. el defecto | pérdida rapida
. . . | fragmento
a. Olvidos interfiere con | de material
S.
"benignos". | actividades nuevo.
diarias.
Algunas
dificultades
con
relaciones
temporales; Habitualmente _ y
. . y Orientacio
) Completa | Completam | orientados desorientacion
Orienta n solo
. mente ente por lugar Yy | temporal, a
cion _ . respecto a
orientado. | orientado persona menudo de
personas.
durante la | lugar.
prueba, pero
puede haber
desorientacio
n geogréfica.
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Resuelve | Solo a Manejo de
_ _ Dificultad
bien deterioro problemas Incapaz
o moderada
Juicio y | problemas | dudoso en ) gravemente de
o para manejar _ _
resoluc | cotidianos; | la deteriorado. intentar
) | problemas o o
ion de | juicio resolucién _ Similitudes/dife | juicios o0
complejos; _ _y
proble | bueno en | de o _ rencias; juicio | resolver
y juicio  social _
mas relacion al | problemas. | social suele | problema
suele
rendimient | Similitudes/ estar S.
_ _ mantenerse. _
0 pasado. | diferencias deteriorado.
Incapaz de
Funcién funcionar
independi independient
ente  en emente  en
nivel _ estas Ninguna
] Deterioro o »
habitual de actividades, . pretensio
_ dudoso o Ninguna
trabajo, . aunque y n de
] leve si es ] pretension de .
Vida compras, ' todavia . . funcionam
_ _ gue existe, funcionamiento |
social negocios y puede . . iento
en estas . independiente | .
asuntos o realizar independi
' ' actividades fuera del hogar.
financiero algunas; ente fuera
S, grupos puede del hogar.
sociales y aparecer
voluntario normal en
S. contacto
casual.
£l Vida Vida Leve pero | Solo se | Ninguna
n doméstica | domeéstica, | definitivo conservan las | funcion
ogar y i - : . i
| , aficiones, | aficiones, deterioro de | tareas mas | domeéstica
as
o intereses | intereses funcién sencillas; significativ
aficione | _ o _
intelectual | intelectuale | doméstica; se | intereses muy | a fuera de
s
es se|s se | abandonan limitados. la
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mantienen | mantienen | las tareas | Mantenimiento | habitacion
bien. bien, solo | mas dificiles; | pobre. propia.
ligerament | se
e abandonan
deteriorado | aficiones e
S. intereses mas
complejos.
Requiere
_ mucha
Necesita
_ Totalment _ _ ayuda
Cuidad Totalmente _ asistencia para
e capaz de Necesita _ para el
o] ) capaz de _ y vestirse, )
cuidarse _ estimulacion _ cuidado
person _| cuidarse de _ lavarse y cuidar
de si| . ocasional. personal;
al _ Si mismo. de sus efectos
mismo. a menudo
personales. _ .
incontinen
te.
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