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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es un proceso neurodegenerativo cuya prevalencia
espafola entre 65 y 69 afios es de un 11,6% y para los mayores de 85 hasta un 22,9%,
pudiendo causar demencia. Consiste en el deterioro de funciones cognitivas (memoria,
lenguaje, atencion, conducta, orientacion espacial 0 pensamiento) en comparacion a un
nivel previo de funcionamiento normal, teniendo un inicio insidioso y un avance lento y
progresivo. Uno de sus origenes corresponde a la disminucién del volumen del
hipocampo, una estructura que participa en los mecanismos memoristicos. Por lo tanto,
el objetivo de este estudio fue comprobar que el volumen hipocampal era menor en
pacientes con demencia debida a Alzheimer en comparacién a sujetos sanos. Cabe
destacar que las variables género, edad y volumen intracraneal se tuvieron que controlar
con el fin de evitar sesgos en los resultados. Para ello, se analizaron las imagenes de
Resonancia Magnética y de la prueba Clinical Dementia Rating, pertenecientes a la
muestra de 1085 participantes de la base de datos OASIS-3, mediante un analisis
ANOVA vy poshoc. Los resultados mostraron que el volumen de la estructura fue menor
en el grupo con demencia frente al control, demostrando que la enfermedad afecta a la
disminucion del hipocampo, ademas del efecto significativo de las variables control. Por
lo tanto, la Resonancia Magnética podria actuar como biomarcador para la deteccion del

Alzheimer.

Palabras clave: Hipocampo, volumen, Resonancia Magnética, demencia,
Enfermedad de Alzheimer, Clinical Dementia Rating.



ABSTRACT

Alzheimer's disease is a neurodegenerative process whose prevalence in Spain
between 65 and 69 years of age is 11.6% and for those over 85 years of age up to
22.9%, can causing dementia. It consists of the deterioration of cognitive functions
(memory, language, attention, behavior, spatial orientation or thinking) compared to a
previous level of normal functioning, having an insidious onset and a slow and
continuous progression. One of its origins corresponds to a decrease in the volume of
the hippocampus, a structure involved in memory mechanisms. Hence, the aim of this
study was to verify that hippocampal volume was lower in patients with dementia due
to Alzheimer's disease compared to healthy subjects. It should be noted that the
variables gender, age and intracranial volume had to be controlled in order to avoid
biases in the results. For this purpose, MRI and Clinical Dementia Rating test images,
belonging to the sample of 1085 participants from the OASIS-3 database, were analyzed
by ANOVA and post-hoc analysis. The results showed that the volume of the structure
was lower in the group with dementia versus the control, demonstrating that the disease
affects hippocampal shrinkage, in addition to the significant effect of the control
variables. Therefore, MRI could act as a biomarker for the detection of Alzheimer's

disease.

Key words: Hippocampus, volume, MRI, dementia, Alzheimer's disease,

Clinical Dementia Rating.



1. Marco teorico

Procesos neurodegenerativos e impacto poblacional

Los procesos neurodegenerativos comprenden enfermedades que inciden en el
sistema nervioso central y periférico, siendo la demencia una de las mas conocidas,
especialmente la Enfermedad de Alzheimer (EA; Sanchez, 2006). No obstante, también
el envejecimiento estaria incluido dentro del grupo, puesto que participa en el deterioro
natural de las funciones cognitivas (Hoogendam et al., 2014). Junqué y Barroso (2009)
describieron que la EA incluye el deterioro de funciones cognitivas (memoria, lenguaje,
atencion, conducta, orientacion espacial o pensamiento) en comparacién a un nivel
previo de funcionamiento normal, objetivado mediante el protocolo de pruebas de una
evaluacion neuropsicoldgica. Suele presentarse de manera insidiosa con un avance lento
y progresivo, existiendo una esperanza de vida de entre 3 y 11 afios en funcién de la
gravedad clinica (Barragan et al., 2019). Citando a los autores Vega et al. (2018), en
Espafia existe una prevalencia de entre el 14,5% y el 17,6% en la poblacion mayor de 65
afios, que continda aumentando conforme lo hace la edad, mientras que para poblacién
de entre 65 y 69 afios equivaldria a un 11,6% de prevalencia, y para los mayores de 85
afios hasta un 22,9%. Por otro lado, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
50 millones de personas mundialmente sufren demencia, existiendo 10 millones de
nuevos casos al afio, siendo el 60-70% correspondientes a la EA (Barragan et al., 2019).
Esta enfermedad puede incluso impedir que los pacientes puedan llevar a cabo las
actividades bésicas e instrumentales de la vida diaria, siendo esto el principal impacto
social (Sanchez, 2006), lo que conlleva una casi completa dependencia hacia los
cuidadores, incidiendo en el plano sociosanitario correspondiente al paciente (Villarejo
etal., 2017).

Siguiendo el informe de la Alzheimer’s Association (2022), cabe destacar que en
esta enfermedad es comun el cambio de conducta y personalidad, siendo uno de los
aspectos mas dificiles de tratar a la hora del cuidado de los pacientes que, mientras mas
notables sean, mas estrés emocional y depresion, asi como problemas de salud,
ocasionan en los cuidadores. Por otra parte, produce tanto un gasto economico-sanitario,
basado en farmacos y servicios sanitarios adicionales, y no sanitarios como cuidadores y
posibles remodelaciones de la vivienda segun las dificultades del paciente, ademas de la
gran cantidad de tiempo invertido en su cuidado, y a raiz de ello la disminucion de la

productividad del cuidador (Villarejo et al., 2017). En consecuencia, se hipotetiza que
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para 2022 la cantidad de capital total dedicada al tratamiento de esta patologia se espera
que sea de 321 billones de ddlares (Alzheimer’s Association, 2022). Por otro lado, se
estima que a medida que avanza la enfermedad, los costes sanitarios y sociales pueden
incrementarse en pacientes con demencia grave frente a los que se encuentran en
estadios leves, llegando a un gasto de 2.818€ mensuales (Olazarén et al., 2017). Y aln
con ello, sigue siendo necesario invertir en la investigacion para detectar de forma
temprana indicios de Alzheimer, o bien para frenar el desarrollo y que no llegue a
estadios avanzados. Ademads, esta deteccion temprana puede ser beneficiosa para
aquellos pacientes con antecedentes genéticos, a quienes se les adjudicara tratamientos
preventivos en contra de la enfermedad (Kaye et al., 1997).

Demencia e hipocampo

Siguiendo el Instituto Nacional del Envejecimiento-Asociacion del Alzheimer
(NIA-AA, National Institute on Aging-Alzheimer’s Association; McKhann et al., 2011),
la Enfermedad de Alzheimer comprende diversos estadios, donde la presencia de
biomarcadores es un aspecto a tener muy en cuenta. Segin el National Institute of
Health (NIH), los biomarcadores se describen como ‘caracteristicas bioldgicas,
bioguimicas, antropométricas, fisioldgicas, etc., objetivamente mensurables, capaces de
identificar procesos fisiol6gicos o patoldgicos, o bien una respuesta farmacoldgica a una
intervencion terapéutica’ (Torres y Pérez, 2016). Asimismo, se diferencian tres tipos de
biomarcadores en la EA: los biomarcadores de riesgo (rasgo), los cuales detectan
pacientes de riesgo para que sean sometidos a tratamientos preventivos; biomarcadores
de diagnostico (estado), para confirmar el diagnostico de la patologia y la posterior
asignacién de tratamiento; y por ultimo, los de progresion, cuyo objetivo es detectar
aquella poblacién que pasara de una fase de Deterioro Cognitivo Leve (DCL) a una de
mayor deterioro (Martin-Carrasco, 2009) (véase Anexo 1 para tipos de biomarcadores).
Los biomarcadores relacionados con la patologia del Alzheimer son los marcadores
cerebrales de depdsito de beta-amiloide que forman placas seniles, y de proteina TAU-

hiperfosforilada que se acumulan como placas neuriticas (Junqué y Barroso, 2009).

El primer estadio corresponde a una etapa preclinica llamada Deterioro
Cognitivo Subjetivo (DCS), donde no existe deterioro cognitivo en la evaluacion
estandarizada ni presencia de biomarcadores de EA. El segundo se denomina Deterioro

Cognitivo Leve (DCL), donde si se objetiva deterioro cognitivo en la evaluacion
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estandarizada ademas de evidencia de biomarcadores de EA. Y por ultimo, se encuentra
la demencia debida a EA, con objetivacién de mayor deterioro cognitivo ademas de

biomarcadores (Junqué y Barroso, 2009) (véase Anexo 2 para criterios diagnosticos).

Se ha visto mediante estudios de Resonancia Magnética (RM) que el I6bulo
temporo-medial puede ser el foco de origen de la EA (véase Figura 1), dando lugar a
alteraciones graves de memoria declarativa o explicita (adquisicion de datos y sucesos),
en mayor medida la episodica, referente a los hechos cotidianos (Junqué y Barroso,
2009). Este déficit memoristico suele ser el primero en aparecer (Barragéan et al., 2019).
Respecto a la extension de la atrofia hipocampal referente a la disminucion de su
volumen objetivado en porcentaje, aquellos pacientes con EA de afectacion leve a
moderada, en comparacion con sujetos sanos, fue del 25-40% (Heijer et al., 2006).
Siguiendo el modelo de Squire y Bayley (2007), para que la memoria se consolide, es
decir, que llegue a la corteza, es necesario que los datos pasen en primer lugar por
estructuras temporo-mediales como el cortex entorrinal y el hipocampo, de manera que
la informacién puede viajar de forma bidireccional. No obstante, el hipocampo también
manda conexiones a diversas zonas cerebrales como el diencéfalo (estructura
sumamente importante para la memoria), nicleos mamilares y nicleos anterior del
tdlamo. En resumen, estructuras temporo-mediales como el hipocampo y el tdlamo son
piezas clave para la memoria declarativa a largo plazo, donde este sistema toma el papel
principal en el momento de aprendizaje de esa nueva informacion y durante un tiempo
después, mientras que a la par se lleva a cabo lentamente una memoria méas duradera en

el neocortex.

Siguiendo el anterior modelo, podemos afirmar que el hipocampo se relaciona
con los procesos neurodegenerativos, sobre todo de demencias (Bartsch et al., 2006),
por lo que ha sido de especial interés su estudio. Junqué y Barroso (2009) describen que
la informacion concreta es la mas dificil a la que acceder, sobre todo en edades
avanzadas, lo cual se puede presenciar en el Alzheimer como pérdida de informacién
previamente aprendida afectando a los recuerdos recientes y a los consolidados como el

lenguaje, reconocimiento de objetos y uso de los mismos, etc.



Figura 1. Mujer de 77 afios con EA. Imagen T1 coronal que muestra pérdida de peso y
volumen hipocampal (flecha punteada), dilatacién del giro temporal (flecha blanca
cerrada), dilatacion del surco parahipocampal (punta de flecha) y prominencia de la
cisura de Silvio (flecha abierta). Rodriguez, et al. (2018). Magnetic resonance imaging
in dementia. Extraido de: https://doi.org/10.1016/.rxeng.2018.07.004

Asimismo, el género es otra variable importante que controlar ya que el impacto
de la demencia es mayor en mujeres que en hombres (Prince et al., 2012).
Especialmente en el Alzheimer, Niu et al. (2015) han estudiado la prevalencia del
género, obteniendo mediante un metaanalisis de 8 estudios poblacionales de Europa un
indice del 5,1% en mujeres (7,1% frente a 3,3%) y un incremento exponencial con la
edad (0,97% para 65-74 afios, 7,7% para 75-84 afios y 22,5% para > 85 afios). Ademas,
basadndonos en el diagnostico del psiquiatra, la prevalencia es para las mujeres del 8,8%
y para los hombres de 3,1% (Vega y Bermejo, 2002). No obstante, cabe destacar que
estos datos se deben a que las mujeres tienen una esperanza de vida mayor que los
hombres (Luy y Gast, 2014), pudiendo llegar a sesgar sutilmente los datos.

Principales estudios sobre demencia

El estudio realizado por Wolf et. al (2000) tuvo una muestra de 39 pacientes de
edad avanzada (75-85 afos), dividida en 3 grupos: sanos, con posible demencia y con
demencia leve (medido con la prueba Clinical Dementia Rating (CDR) ). El estudio
investigaba la diferencia en el volumen hipocampal a través de Resonancia Magnética,
y demostro que esta estructura tenia un mayor volumen en el grupo de personas sanas.
En general, la asimetria del volumen hipocampal fue mayor en el grupo de leve
demencia (16%) frente a los de posible demencia (6,5%) y sanos (6,1%). En particular,
diferenciando el hipocampo derecho del izquierdo, se observd que el izquierdo ejercio

un efecto de discriminacion de grupo ya que en todos era menor, a diferencia del
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derecho. Comparandolo con el grupo control, aquellos con posible demencia obtuvieron
un 14% frente a un 11% (izquierdo y derecho), mientras que los de leve demencia un
28% frente a un 26% de disminucion de la estructura. Ademas, hipotetizan que el
hipocampo izquierdo puede estar mas relacionado con procesos neurodegenerativos, asi
como el desarrollo de EA y DCL, pudiendo obtener medidas del mismo mediante
pruebas de memoria verbal, las cuales son de facil aplicacion y correccion. Por otra
parte, se comparo también la parte posterior y anterior del hipocampo, resultando en que
la posterior ayudé a una mejor discriminacion grupal, debido a que la degeneracion
granulovacular se encuentra en mayor medida en esta zona y, por tanto, sera la que mas
afectada esté a la hora del desempefio de tareas relacionadas con ella. Estos resultados
arrojan la evidencia de que un deterioro volumétrico del hipocampo puede ser indicio de

posible enfermedad de Alzheimer y, con ello, de su rapida deteccion.

Siguiendo el trabajo de Laakso et al. (1997) se pudieron obtener diferencias en el
volumen hipocampal. La muestra estaba compuesta de 160 participantes, divididos en
55 con diagndstico de posible EA (media de edad de 70 afios), 43 con déficits en
memoria debidos a la edad (AAMI, age-associated memory impairment) (una media de
70 afnos), 42 pacientes control de edad avanzada (una media de 72 afios), y 20 pacientes
control menores de 50 afios (una media de edad de 28 afios). A los pacientes con EA se
les pas6 el CDR, y todos los grupos pasaron por sesiones de RM. Se realizaron
diferentes comparaciones, basadas en el volumen del hipocampo, descritas a
continuacion: a) comparado con los pacientes control, el grupo con EA tuvo
bilateralmente el hipocampo de menor volumen, ocurriendo lo mismo con el grupo de
déficits memoristicos debido a la edad; b) comparando ambos grupos control, no se
objetivaron diferencias, asimismo la edad no estuvo relacionada con el volumen
bilateral hipocampal; c¢) entre los pacientes con EA y los que tenian déficits
memoristicos debido a la edad hubo diferencias significativas. Se concluyd que el
hipocampo estaba atrofiado bilateralmente en los pacientes con EA, pero no en el resto
de los grupos, sin embargo, el hipocampo izquierdo fue menor en comparacion al grupo
AAMI. El hipocampo fue elegido en este estudio debido al papel central en el
rendimiento de la memoria, aparte de ser una de las zonas mas afectadas en el
Alzheimer. Esta atrofia aparece en el inicio de la patologia y se mantiene, menos en los

casos de AAMI o solo con el aumento de edad.



Partiendo del articulo de Colliot et al. (2008), con una muestra de 25 pacientes
con EA (media de edad de 73 afios), 24 con DCL y 25 sanos que se sometieron a
sesiones de RM, se pudo concluir diferencias volumétricas hipocampales. Esta
poblaciéon fue evaluada mediante un estudio longitudinal: cada 6 meses durante un
periodo de 18 meses, en cuya finalizacion se reclasificaron en 2 nuevos grupos, aparte
de los existentes: convertidores en EA (pacientes que pasaron de un estadio de DCL
cuyo deterioro empeord) y no convertidores (participantes cuyo deterioro no empeoro).
El resultado final fue que una persona del grupo DCL abandono el estudio, y 8 (de 23)
terminaron perteneciendo al grupo de convertidores, frente a los 15 restantes no
convertidores. Se observé una disminucion del volumen hipocampal en los 3 primeros
grupos: en el de EA del 32%, en el de DCL del 19%, y en el control del 15%. Ademas,
los sujetos con EA tuvieron un hipocampo de menor tamafio (15%) que los de DCL. Por
otro lado, comparando los 2 nuevos grupos (convertidores y no convertidores), se vio
que los primeros tenian un hipocampo menor (20%). La clasificacion de los sujetos tuvo
unos indices de sensibilidad y especificidad adecuados entre participantes con EA y
control (sensibilidad, 84%; especificidad 84%), y entre los de DCL y control
(sensibilidad, 75%; especificidad, 70%).

En referencia al estudio longitudinal de Wang et al. (2003), donde se usé una
muestra de 18 sujetos (media de edad de 74 afios), a quienes se les paso la prueba CDR
(validados por los criterios de EA en un 93% de los casos) y que fueron sometidos a
sesiones de RM. Se concluyé que el deterioro progresivo de esta estructura puede usarse
como factor diferenciador en personas con EA de aquellas que muestren un rendimiento
bajo debido al envejecimiento normal. Sin embargo, se encontraron ciertas similitudes
en ambos grupos, lo que puede sugerir que algunos pacientes control puedan tener
indicios de estadio preclinico de EA. El hipocampo es una estructura bilaminar, donde
la primera lamina corresponde al cornus ammonis (lo que se conoce como hipocampo)
mientras que la otra se denomina giro dentado. La primera zona se divide en 4 partes
(CA1, CA2, CA3y CA4),y en este estudio se analizé exhaustivamente la zona CAl. Se
ha visto que la correlacion entre el aumento de la edad y la presencia de placas
neurofibrilares y péerdida neuronal en esta zona puede ser sinobnimo de presencia de
estadio preclinico de EA en poblacion sin demencia. En comparacién con pacientes
control, la deformacion hipocampal fue del 38%, lo que con el seguimiento de este

grupo el indice aumentd a un 47%. Asimismo, la poblacion con EA y envejecimiento
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normal se definen por patrones diferentes de cambios en la forma del hipocampo, donde
en el primer tipo de observaron pequefios cambios en la cabeza, zona lateral del cuerpo
y subiculum; mientras que en el segundo, cambios progresivos mayoritariamente en la
cabeza y la zona lateral del cuerpo, especialmente en CAl. En conclusion, la edad
afecta al deterioro del hipocampo, lo que puede ser simplemente un envejecimiento
normativo, mientras que si estos cambios son mayores y localizados en su mayoria en el

area CAL, puede significar un estadio preclinico de EA o incluso la propia demencia.

Nuestro estudio

Teniendo en cuenta las caracteristicas de los anteriores estudios, el nuestro se
Ilevd a cabo para paliar ciertas limitaciones presentadas en ellos como tener una muestra
pequefia y ser estudios longitudinales. Por lo tanto, en el presente estudio se analizo el
volumen del hipocampo mediante Resonancia Magnética en una muestra formada por
pacientes con demencia y personas sanas (control). La hipdtesis principal es que el

volumen hipocampal es diferente entre poblacién con demencia y sana.

2. Métodologia
2.1 Participantes
La muestra tomada de la base de datos OASIS-3 constd de 1085 participantes,
604 mujeres y 481 hombres, con un total de 2065 sesiones de RM, de las que varias
corresponden al mismo participante. La media y desviacién tipica de edad de las
mujeres fue de 70 (9,36) y la de los hombres de 72 (9,3). Los participantes se dividieron
en dos grupos, en base a la puntuacién obtenida en la prueba CDR: ‘control’ con un
total de 789 personas cuya media y dt de edad fue de 70 (9,34), y ‘paciente’ con un total
de 361 personas cuya media y dt de edad fue de 76 (7,74).

En la siguiente tabla (Tabla 1) se detallan nimero total, edad media y desviacién

tipica, basandose en el tipo de sujeto, de las caracteristicas de la muestra usada.
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Tabla 1.

Caracteristicas de los participantes del estudio.

N (mujeres) Edad media y desviacion tipica
Control 958 70 (9,34)
Paciente 196 76 (7,74)

*Nota: el nimero de mujeres es mas alto ya que se cuentan las sesiones en lugar de los

participantes.

2.2 Instrumentos:

Los instrumentos metodolégicos utilizados para registrar y analizar los datos han
sido la Resonancia Magnética (RM), el programa Freesurfer, el programa de analisis
estadistico RStudio y la prueba Clinical Dementia Rating (CDR).

Resonancia Magnética (RM) o Resonancia Magnética Nuclear (RMN): permite
obtener imégenes tomograficas, por lo que no es una técnica invasiva, con un mayor
contraste tisular en comparacion a otros métodos, en especial entre tejidos blandos.
También debe mencionarse que no utiliza radiaciones ionizantes, y que hasta el
momento no hay constancia de yatrogenia (efecto nocivo) (Junqué y Barroso, 2009).
Por otro lado, cifiéndonos a la EA, los datos obtenidos mediante este instrumento tienen
relacién con el volumen histoldgico del hipocampo, pérdida neuronal, fases preclinicas
de la patologia y el deterioro memoristico. Asimismo, la atrofia de la estructura puede
ser indicativo de posible evolucion a EA en pacientes con DCL, o bien si se sospecha la
patologia, tener un apoyo de la misma mediante imagenes tomograficas (Martin-
Carrasco, 2009). Por lo tanto, actia como un biomarcador para la deteccion de esta

patologia.

Freesurfer V6.0: software que permite la extraccion y analisis de datos cuantitativos
estructurales y funcionales de la volumetria cerebral expresada en milimetros cubicos.
Esta desarrollado por el Laboratorio para Neuroimagen Computacional en el Athinoula

A. Martinos Centro de Imagen Biomédica (Schmansky, 2017).
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RStudio: programa de anélisis estadistico y realizacién de gréaficos, a partir de datos
elegidos por el investigador, distribuido gratuitamente bajo licencia GNU General
Public Licence y disponible para los sistemas operativos de Windows, OsX y Linux. R
funciona a partir de librerias o conjunto de herramientas que posibilita Ilevar a cabo los
diversos andlisis, segun la necesidad del investigador, las cuales no son
mayoritariamente de pago, ya que estan por defecto (Herndndez, 2017). Integra multitud
de herramientas como la documentacién del lenguaje R, sistemas de control de
versiones (Git y otros), gestion de proyectos y visualizacion de datos, ademas de un

depurador para localizar y corregir errores en las funciones ejecutadas (Garcia, 2020).

Clinical Dementia Rating (CDR), Hughes: escala global para la deteccion de
demencia compuesta de cinco puntos (0, 0.5, 1, 2 y 3), cuyos contenidos se dividen en
seis ejes (memoria, orientacion, juicio y solucion de problemas, trabajo en la

comunidad, rendimientos en casa y en aficiones y cuidado personal; VVéase anexo 3).

2.3 Disefio:

Las variables usadas en este estudio han sido ‘volumen del hipocampo’ como
variable dependiente y ‘demencia’ como variable independiente, teniendo dos niveles
(‘paciente’ y “control’). Esta Ultima variable se cre6 en base a la puntuacion en la prueba
CDR administrada, de forma que los participantes del grupo ‘pacientes’ obtuvieron una
puntuacion de 0.5 o 1 (aunque en este caso ningln sujeto obtuvo una puntuacién igual a
1), mientras que los del grupo ‘control’ una de 0. Ademas, se tuvieron que controlar 3
principales variables con el objetivo de evitar sesgos: ‘género’ (con los niveles ‘mujer’
y ‘hombre’) debido a que se ha visto que las mujeres tienen mayor prevalencia en EA,

‘edad’ ya que a mayor edad hay un menor volumen cerebral, y ‘volumen intracraneal’.

Procedimiento

La base de datos OASIS-3 usada contiene datos de mas de 1000 sujetos
recogidos mediante los proyectos realizados por WUSTL Knight ADR durante 30 afos.
Incluye sesiones con registros de RMf, PET, test neuropsicoldgicos y datos clinicos. Por
otro lado, ofrece datos longitudinales y multiparamétricos de imagen de RM como ASL,
BOLD, DTI, SWI y FLAIR. La mayoria de las sesiones de RM fueron seguidamente
analizadas con el programa Freesurfer V6.0 para obtener la segmentacién volumétrica

de los cerebros de los pacientes, conociendo asi el lugar de delimitacion de las
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sustancias para cada uno de ellos. De igual forma, se ha sefialado cada estructura
hipocampal, principal fuente de datos usada en este estudio. Por ultimo, con el
programa RStudio se han llevado a cabo la limpieza de datos, los andlisis de regresion

maultiple y poshoc descritos mas tarde.

2.4 Anélisis:
Se ha llevado a cabo, en primer, lugar una limpieza de los datos de los valores
extremos pertenecientes a la variable dependiente, para analizar Unicamente los

comprendidos en la media de la muestra.

El modelo estadistico usado fue de regresion mdltiple con la variable ‘volumen del

hipocampo® mediante el siguiente comando mod = Tmer(volume ~
scale(EstimatedTotalIntraCranialvol) + M.F + ageAtScan + cdrGroup +

(1]7istl_id), data = dt). Seguidamente se llevaron a cabo comparaciones
individuales (poshoc) para saber la direccidn del efecto resultante en el anterior analisis
mediante los comandos mod.emm = emmeans(mod, ~ cdrGroup), mod.con =

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

3. Resultados:
Se exponen a continuacion los resultados obtenidos para la limpieza de datos, ambos
modelos de regresion y las gréficas correspondientes:

Para la limpieza de datos se elimin6é un 1,79% de los datos referentes al volumen,

ilustrado en la siguiente gréfica (Gréfica 1):

Gréfica 1.

Media y valores extremos de la variable dependiente.
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Para la regresion multiple (véase Tabla 2), en el modelo siguiente se han utilizado
las variables ‘volumen intracraneal’, ‘género’, ‘edad’ y ‘demencia’ (‘cdrGroup’). Como
se puede comprobar, hay un efecto significativo de la variable volumen intracraneal
[F(1, 2038.8) = 314.949; p<0.001], género [F(1, 2027.0) = 10.349; p<0.001], edad [F(1,
2040.1) = 597.480; p<0.001] y demencia (‘cdrGroup’) [F(1, 2040.9) = 387.284;
p<0.001] en el volumen del hipocampo, aunque la variable género fue la que menos
efecto obtuvo en comparacion con el resto. Estas variables se controlaron con el
objetivo de interpretar las diferencias entre los pacientes y los controles en el grado de

demencia, sin haber posible confusion al efecto de las mismas.

Tabla 2.

Resultados obtenidos del andlisis de regresion mdltiple.

Sum Sq Mean Sq NumDF  DenDF F value Pr(>F)
Volumen 13661673 13661673 1 2038.8 314.949 < 2.2e-16 ***
intracraneal
Género 448927 448927 1 2027.0 10.349  0.001316 **
Edad 25917162 25917162 1 2040.1 597.480 < 2.2e-16 ***
cdrGroup 16799395 16799395 1 2040.9 387.284 < 2.2e-16 ***

Para las comparaciones individuales (véase Tabla 3), en el modelo siguiente se han
comparado las variables dependiente e independiente, haciendo el analisis en la
independiente con sus niveles ‘paciente’ y ‘control’. Se puede observar la direccion del
efecto del anterior modelo de regresién, resultando en que los sujetos control poseen un
volumen de hipocampo mayor que los sujetos ‘paciente’ [z=19,68; p<0.001]. Del

mismo modo, se ilustra en la Gréafica 2.
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Tabla 3.

Resultados obtenidos del analisis poshoc.

contrast estimate SE df z.ratio p.value
Control - 383 19.5 Inf 19.680 <.0001
Patient

Gréfica 2.

Resultados obtenidos del andlisis poshoc.
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4. Discusion:

La principal hipotesis de este estudio ha sido comprobar que el volumen del
hipocampo es menor en una muestra de pacientes con demencia en comparacion con
pacientes sanos. En resumen, se pudo comprobar que efectivamente el volumen de la
estructura era menor en el grupo de pacientes con demencia, mediante el analisis de las

imagenes por RM y posterior estudio a través de un ANOVA y poshoc.

Siguiendo los diferentes estudios analizados en la introduccion de esta
investigacién, donde a grandes rasgos se obtuvieron los mismos resultados,
comenzamos nombrando el trabajo realizado por Wolf et al. (2000). En él se obtuvieron
diferencias volumeétricas hipocampales entre pacientes con leve demencia y sanos,
siendo mayor en los segundos (6,1% de asimetria), como también ha ocurrido en el

presente estudio. Cabe destacar que se diferencié ademas el volumen del hipocampo

16



izquierdo y del derecho, obteniéndose una disminucion en el primero del 28% frente al
26% en pacientes con leve demencia; a diferencia de esta investigacion donde no se
llevd a cabo tal distincion. Citando la publicacion de Laakso et al. (1997), también se
consiguieron resultados similares, pues se concluy6 que el hipocampo se encontraba
atrofiado en pacientes con patologia EA. Sin embargo, la variable ‘edad’ no tuvo
correlacion en los pacientes control, mientras que en esta investigacion si la tuvo, a
pesar de que se llevo a cabo el analisis de la correlacion con la poblacidn total, sin haber
hecho una previa diferenciacion de los grupos ‘paciente’ y ‘control’. Asimismo, se llevo
a cabo un andlisis del hipocampo izquierdo y derecho respecto a su volumen,
obteniendo una menor medida en el izquierdo en pacientes con EA. Partiendo del
articulo de Colliot et al. (2008) también se obtuvo una disminucién del volumen
hipocampal, aunque en él se dividio la poblacion en tres muestras: participantes con EA
(32% de disminucion volumétrica hipocampal), con DCL (19%) y control (15%). Por
otro lado, también se crearon dos nuevos grupos (convertidores y no convertidores),
observandose que en el primer caso el hipocampo habia disminuido un 20%.
Finalmente, en el trabajo de Wang et al. (2003), la deformacion hipocampal fue del 38%
en la muestra de pacientes frente a los controles, donde se Ilevo ademés un seguimiento
de estos, observandose que esa atrofia aument6 hasta un 47%. Es importante subrayar
que se analiz6 exhaustivamente la zona CAL del hipocampo, a diferencia del presente

estudio. También, el factor edad estuvo relacionado con la disminucion de la estructura.

En resumen, de la comparacion anterior podemos afirmar que el volumen del
hipocampo es menor en pacientes con Enfermedad de Alzheimer, en contraste con
personas sanas, la estructura izquierda registra un menor volumen si se compara con la
derecha, y la zona CA1l tiene mayor sensibilidad al deterioro. Es decir, el 1ébulo
temporo-medial, zona donde se localiza la estructura objetivo de este trabajo, es
importante de analizar a la hora de establecer una evaluacion de las funciones
cognitivas, diagnostico y posterior tratamiento segin las necesidades del paciente. Para
ello, resultaria infalible hacer uso de la Resonancia Magnética, pues gracias a su
resolucion de imagen y ausentes efectos nocivos para la salud de la persona, puede ser
de utilidad para el analisis de esa zona. Asimismo, se determina como un potente
biomarcador para el juicio de la patologia de Alzheimer y sus diferentes estadios. Por
ultimo, dado a que el hipocampo se relaciona principalmente con déficits memoristicos,

sobre todo memoria declarativa, convendria que la rehabilitacion estuviese enfocada a
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fortalecer los procesos de adquisicion, consolidacion y evocacion de material, intentado
que los beneficios obtenidos se generalicen a las diferentes areas de la vida del paciente.

Por otro lado, la variable edad es un punto al que prestar atencion en poblacion con
enfermedades neurodegenerativas, pues es comun que a medida que avance la edad las
funciones cognitivas se deterioren, pero en las situaciones de DCL y Demencia se
objetiva un deterioro ain mayor ademas de una pérdida de autonomia funcional en el
segundo caso (Criterios NIA-AA, 2011). Igualmente, el género es otra variable a tener
en cuenta por la mayor prevalencia en mujeres (Prince et al., 2012), obteniéndose en
este andlisis un efecto significativo de la misma, aunque en menor medida que el resto
de covariables. No obstante, como se mencioné en la introduccidn, segin Marc y Katrin
(2014), al tener las mujeres una mayor esperanza de vida habrd un mayor nimero de
estas en los estudios de prevalencia de EA, por lo que los datos pueden verse
ligeramente sesgados por esa razon.

Finalmente, dado a la alta tasa de poblacion con demencia debida a EA (Vega et
al., 2018) y al gran gasto econdmico que supone (Olazaran et al., 2017), convendria
seguir invirtiendo en la investigacién de esta afeccion con el fin de enlentecer su avance
mediante el diagnostico temprano de la misma y un adecuado programa de

rehabilitacion.

4.1 Conclusiones

La principal hipétesis de este estudio ha sido comprobar que el volumen del
hipocampo es menor en una muestra de pacientes con demencia en comparacion con
pacientes sanos. Esto se ha llevado a cabo tomando como muestra a analizar la base de
datos OASIS-3, cuyos sujetos de edad avanzada han sido evaluados
neuropsicoldgicamente y pasados por sesiones de Resonancia Magnética. A raiz de los
resultados obtenidos en la prueba Clinical Dementia Rating de Hughes y las imagenes
de RM analizadas mediante el programa Freesufer V6.0, se realiz6 el anélisis de datos a
través del programa RStudio usando un contraste ANOVA y poshoc. Las conclusiones
obtenidas han sido que, efectivamente, el volumen hipocampal es menor en pacientes
gue objetivaron demencia en la prueba administrada frente a aquellos que no mostraron
tales indicios. Cabe mencionar que la edad, el género y el volumen intracraneal fueron

variables importantes a controlar por su posible efecto en la estructura objeto de estudio.
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Con lo cual, se podria decir que la RM es de gran ayuda para detectar posibles indicios
de demencia, siendo parte del grupo de biomarcadores para este tipo de afectaciones.

No obstante, este estudio presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, en
referencia a otras posibles covariables a controlar, una de ellas consiste en haber tenido
en cuenta el factor de reserva cognitiva, un mecanismo basado en la inteligencia (nivel
educativo) y experiencias de la vida que pueden fomentar el desarrollo de habilidades
cognitivas que puedan ayudar a tolerar mejor los cambios cerebrales debidos a ciertas
patologias (Rodriguez y Sanchez, 2004), y con ello evitar el impacto de las mismas. Y,
a raiz de eso, haber hecho otros nuevos grupos: alta reserva cognitiva y baja reserva
cognitiva, para observar si aquellas personas con alta reserva cognitiva hubiesen tenido
un hipocampo menor frente a los de baja reserva cognitiva. Este dato podria resultar de
ayuda para destacar un factor facilitador a la hora de la rehabilitacion neuropsicoldgica
en este tipo de pacientes, ya que puede alentar a un mayor porcentaje de beneficio de la
misma. Por otro lado, convendria haber conocido la presencia de mutaciones genéticas
en las proteinas precursoras de beta-amiloide y TAU-hiperfosforilada (Junqué y
Barroso, 2009), puesto que la presencia de estas ultimas sustancias puede ser un indicio
de la patologia. Por otro lado, habria sido interesante haber analizado la direccion del
efecto de las variables que se controlaron (‘volumen intracraneal’, ‘género’, ‘edad’ y

‘demencia’ (‘cdrGroup’).

En cambio, haciendo hincapié sobre qué zonas del hipocampo se tuvieron que
haber analizado individualmente, convendria haber investigado el izquierdo y el
derecho para observar si, como en los articulos de Wolf et al. (2000) y Laakso et al.
(1997), el izquierdo hubiese tenido un volumen menor en comparacion con el derecho.
Asimismo, haber hecho una distincion entre la parte posterior de la anterior de la
estructura (Wolf et al., 2000) y la zona CAl1 (Wang et al., 2003). Hubiese sido
interesante observar el volumen de la corteza entorrinal y el diencéfalo, ya que, a través
de ellos junto al hipocampo (entre otras estructuras), los mecanismos de memoria se
pueden llevar a cabo (Squire y Bayley, 2007). Es decir, observar si a la par que el
hipocampo se encuentra atrofiado, el cértex entorrinal y el diencéfalo también lo estan.
Sin embargo, para este caso, seria adecuado llevar a cabo también un estudio de
seguimiento en una muestra de pacientes con DCL y demencia debida a EA, para ver si

esa hipotetica atrofia se desarrolla a la misma velocidad en todas las estructuras o si
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comienza antes en unas que en otras, y sobre todo las diferencias entre los sujetos con

diferente estadio de la enfermedad.

Por ultimo, podria ser de interés analizar la alianza terapéutica entre el paciente
y el equipo de rehabilitacion, para ver si esta variable puede incluirse dentro de los
factores protectores contra el avance de la patologia; asi como el indice de apoyo social

e instrumental.
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6. Anexos.
Anexo 1. Tipos de biomarcadores (Martin-Carrasco, 2009).

Categoria Marcadores

C1q, IL-6RC, homocisteina, niveles de apolipoproteina E,

Plasma ) S o T
isoprostanos, o -antiquimotripsina, 3-nitrotirosina

Tomografia computarizada, resonancia magnética, tomografia
computarizada por emisién de fotén Unico, tomografia por
emision de positrones, resonancia magnética funcional,
tomografia por emision de positrones + ligandos

Neuroimagen

Liquido cefalorraquideo APB40, AP42, tau total, fosfo-tau

Orina Isoprostanos, proteina de cadena neural

Anexo 2. Criterios diagnosticos de estadios de Alzheimer.

En el primer estadio (DCS), siguiendo los criterios del NIA-AA (McKhann et
al., 2011), lo definiriamos de la siguiente forma: Los criterios 1 y 2 deben estar
presentes:

1. Percepcion autoinformada de una disminucion en la capacidad cognitiva en
comparacion con un estado previo normal, que persiste en el tiempo y que no estd
relacionada con ningun evento punctual.

2. Rendimiento normal- ajustado segun edad, género y nivel educativo- en las pruebas
estandarizadas de evaluacion cognitiva, que se emplean para la clasificacion del
Deterioro Cognitivo Leve (DCL) o el estadio prodrémico de la EA.

Por su parte, los criterios del segundo estadio (DCL), segun Winblad et al.
(2004):

A.- No normal, no demencia (no cumple los criterios de demencia segin manuales
diagnosticos

B.- Evidencia de Deterioro Cognitivo: Autoinformado y/o informado por otra persona,
ambos con déficit cognitivo objetivado en tareas y/o evidencias objetivas de deterioro
en tareas cognitivas a lo largo del tiempo

C.- Deterioro minimo de las funciones instrumentales complejas

D.- Preservadas las actividades basicas de la vida diaria’.
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El ultimo estadio (Demencia), comprende los siguientes criterios segun el grupo
de trabajo NIA-AA (McKhann et al., 2011)
A.- Criterios centrales de demencia de cualquier causa: Se diagnostica demencia cuando
hay sintomas cognitivos o conductuales (neuropsiquiatricos) que:
1.Interfieren en la capacidad funcional en el trabajo o actividades habituales
2.Representan un declive respecto a niveles previos de funcionalidad y rendimiento
3.No se explican por presencia de delirio o trastorno psiquiatrico mayor
4.EIl deterioro cognitivo es detectado y diagnosticado por una combinacion de: Historia
clinica con datos del paciente y de un informador fiable; y Evaluacion cognitiva
objetiva, bien por un examen breve (“bedside examination”) del estado mental o bien
por evaluacion neuropsicoldgica. La evaluacion neuropsicoldgica se realizara cuando la
historia clinica y el examen breve no aportan un diagnostico fiable.
5. El deterioro cognitivo o conductual incluye, al menos, dos de los siguientes
dominios:
a. Deterioro de la capacidad para adquirir y recordar nueva informacion. Los sintomas
incluyen: repetir preguntas o conversaciones, pérdida de objetos personales, olvidos de
eventos o citas, perderse en una ruta familiar.
b. Deterioro en el razonamiento y resolucién de tareas complejas, empobrecimiento de
la capacidad de juicio. Los sintomas incluyen: pobre comprensién de riesgos personales,
incapacidad para el manejo de finanzas, empobrecimiento en la capacidad de toma de
decisiones, incapacidad para planificar actividades complejas o secuenciales.
c. Deterioro en las habilidades visoespaciales. Los sintomas incluyen: incapacidad para,
a pesar de tener una buena agudeza visual, el reconocimiento de caras u objetos
comunes 0 para encontrar objetos a simple vista; incapacidad para operar con utensilios
simples o para vestirse (orientar la ropa en el cuerpo).
d. Deterioro en las funciones linglisticas (habla, lectura, escritura). Los sintomas
incluyen: dificultad para encontrar palabras comunes, indecisiones o titubeos mientras
habla; errores en el habla, en el deletreo y en la escritura.
e. Cambios en la personalidad, conducta o comportamiento. Los sintomas incluyen:
cambios injustificados de humor como agitacion; alteracion en la motivacion, iniciativa
e impulso; apatia; retraimiento social; pérdida de interés en aficiones previas; deterioro
en la capacidad de empatia; conductas obsesivas o compulsivas; comportamiento social

inadecuado.
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Anexo 3. Clinical Dementia Rating Scale, Hughes (CDR).

CLINICAL DEMENTIA RATING (CDR)

CLINICAL DEMENTIA

0 0.5

2 3

Subject Initials

RATING (CDR):
Impairment
None Questionable Mild Moderate Severe
1] 0.5 1 2 3

No memory loss or slight
inconsistent forgetfulness

Consistent slight
forgetfulness; partial

Moderate memory loss;
more marked for recent

Severe memory loss; only
highly learned material

Severe memory loss;
only fragments remain

examination; may have
geographic disorientation
elsewhere

to place

Memary . ; .
recollection of events; events; defect interferes retained; new material
"benign” forgetfulness with everyday activities rapidly lost
Fully oriented Fully oriented except for Moderate difficulty with Severe difficulty with time | Oriented to person only
slight difficulty with time time relationships; relationships; usually
Orientation relationships oriented for place at disoriented to time, often

Judgment & Problem

Solves everyday problems
& handles business &
financial affairs well;

Slight impairment in
solving problems,
similarities, and

Moderate difficulty in
handiing problems,
similarities, and

Severely impaired in
handling problems,
similarities, and

Unable to make
judgments or solve
problems

social groups

still be engaged in some;
appears normal to casual
inspection

outside a family home

lving judgment good in relation | differences differences; social differences; social
to past performance judgment usually judgment usually impaired
maintained
Independent function at Slight impairment in these | Unable to function Mo pretense of independent function outside home
usual level in job, activities independently at these A | h A 100l to be tak
i shopping, volunteer and activities although ma ppears well enough to pears too il lo en
Community Affairs pping ; 4 be taken to functions. to functions outside a

family home:

Home and Hobbies

Life at home, hobbies,
and intellectual interests
well maintained

Life at home, hobbies,
and intellectual interests
slightly impaired

Mild but definite
impairment of function at
home; more difficult
chores abandoned; more
complicated hobbies and
interests abandoned

Only simple chores
preserved; very restricted
interests, poorly
maintained

No significant function in
home

Personal Care

Fully capable of self-care

Needs prompting

Requires assistance in
dressing, hygiene,
keeping of personal
effects

Requires much help with
personal care; frequent
incontinence

Score only as decline from previous usual level due to cognitive loss, not impairment due to other factors.
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