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Introduccion:

Este proyecto se desarrolla en el marco general del proceso de envejecimiento
y el especifico de los trastornos neurocognitivos relacionados con un envejecimiento
patolégico.

Los datos epidemioldgicos, tanto los actuales como futuros, establecen un
progresivo incremento en el porcentaje de poblacion mayor de 65 anos. Ademas, la
esperanza de vida se extiende a cifras desconocidas en la historia de la humanidad.
Tanto con el incremento de esperanza de vida como con el de poblacion mayor de 65
afios, produce un incremento en tanto en la prevalencia como incidencia en las
patologias asociadas, entre otras, los trastornos neurocognitivos.

En la actualidad disponemos de escasas herramientas adecuadas tanto en el
diagnéstico etiolégico como biomarcadores patognomoénicos de cada una de las
entidades que forman los trastornos neurocognitivos. Ademas, las opciones
terapéuticas disponibles interfieren escasamente en la evolucion de éstos.

Este proyecto tiene un doble objetivo, por un lado, el de identificar los factores
de riesgo mas relevantes para el diagnéstico de Trastorno Neurocognitivo Mayor
(TNCM) mediante técnicas de machine learning y algoritmos de optimizacién y por otro
verificar la existencia de diferencias en los factores de riesgo, usando imagen
hiperespectral del plasma sanguineo y analitica entre sujetos con/sin diagndstico de
TNCM. En este marco, se desarrollan 13 capitulos.

El primero de ellos trata el marco general del proceso de envejecimiento desde
una perspectiva tanto social como sanitaria. Se desarrolla un marco epidemioldgico,
tanto el envejecimiento poblacional como el incremento asociado al numero de
personas que padecen trastorno neurocognitivo.

El segundo capitulo se extiende a lo largo de 5 secciones. La primera de ellas
pone el marco especifico en el concepto de trastorno neurocognitivo, el segundo
desarrolla la definicion desde diferentes perspectivas del trastorno neurocognitivo
mayor de probable etiologia primaria tipo Alzheimer. El tercero realiza un recorrido
histérico en los criterios diagndsticos, hasta llegar al cuarto que, incide en los criterios
biolégicos actuales, los distintos biomarcadores. Se anade un quinto subapartado
donde se esgrimen una conclusion general del capitulo.

El capitulo 3 versa sobre los factores de riesgo y la prevencion de la demencia
tipo Alzheimer. Se nombran y desarrollan los factores de riesgo irreversibles y los
reversibles con un analisis de la aportaciéon cientifica sobre la influencia de dichos
factores en la busqueda etiolégica de este trastorno.

El capitulo 4 desarrolla el tratamiento disponible actual tanto del trastorno
neurocognitivo como de los sintomas asociados. Se muestran los ensayos clinicos en
curso en la busqueda de un tratamiento efectivo. Por otro lado, se desarrolla el
tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico disponible y utilizado en la practica
clinica.

El capitulo 5 desarrolla tanto el concepto de imagen hiperespectral como los
componentes de ésta. Asi como la utilidad como herramienta diagndstica en diversos
procesos bioldgicos.

El capitulo 6 versa sobre los objetivos y las hipétesis del proyecto. El capitulo 7
desarrolla la metodologia de éste. Se desglosa en 6 subapartados. El primero de ellos
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describe el disefio de investigacion, el segundo describe la muestra utilizada, asi como
los criterios tanto de inclusibn como exclusion. El tercero describe las variables
utilizadas, divididas en independientes y dependiente. El cuarto muestra una
descripcion exhaustiva del procedimiento de desarrollo del proyecto. El quinto y sexto
se centran tanto en la clasificacién como procedimiento tanto de datos como de
muestras mediante imagen hiperespectral.

Los métodos de clasificacion mediante machine learning y clasificacion
mediante imagen hiperespectral son desarrollados en el capitulo 8.

El capitulo 9 centra su desarrollo en los resultados. Se divide en dos
subapartados. El primero de ellos desarrolla el primer objetivo del proyecto, analisis
mediante machine learning de las variables estudiadas. El segundo se centra en el
analisis hiperespectral, tanto macro como microscopico, como desarrollo del segundo
objetivo.

Se desarrolla un capitulo 10 y 11 con discusion y conclusiones
respectivamente. El capitulo 10 muestra las coincidencias y discrepancias entre los
resultados de este trabajo con lo publicado en la literatura cientifica. Por otro lado, el
capitulo 11 muestra de manera resumida los hallazgos mas relevantes de este trabajo
y las principales publicaciones derivadas de esta investigacion.

El capitulo 13 versa sobre las limitaciones propias de este proyecto y las
futuras lineas de investigacion sobre esta novedosa herramienta diagnostica: la
imagen hiperespectral.

El capitulo 14 recoge las referencias bibliograficas utilizadas a lo largo de todo
el proyecto.

El proyecto finaliza con 3 anexos. El primero de ellos muestra el acta de
aprobacién del proyecto por el Comité de Etica de la Investigacion; el segundo versa
sobre el consentimiento informado utilizado en este proyecto y el tercero ilustra la hoja
de recogida de datos.

L
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1.- Introduccién: envejecimiento y Trastornos Neurocognitivos
1.1.- Envejecimiento poblacional

Los datos sociodemogréficos alertan que “nunca en la historia de la humanidad
se habia producido un envejecimiento poblacional como el que se observa en los
paises desarrollados en la actualidad “ (Gonzalez-Rodriguez y Martin-Martin, 2002).

Con relacién al envejecimiento de la poblacién espafiola, en los ultimos cien
afnos, se ha duplicado el numero de habitantes. En el plano del envejecimiento, el
numero de personas mayores es siete veces mayor y los octogenarios se han
multiplicado por un factor de 13. En los préximos diez afios, como media, supondran
mas del 25% de la poblacién, de ellos el 35% de los hombres y el 65% de las mujeres
mayores de 65 afios ya presentan algun tipo de discapacidad, que es severa en la
mitad de los casos. Todo esto supone un elevado gasto sanitario, como ejemplo: el
52% del gasto de Atencién Especializada se dedica a mayores de 65 anos y el 40%
del total del gasto se dedica a los mayores de 70 afos (Conde-Ruiz y Alonso, 2006;
Estévez y Guerrero, 2015).

Segun datos de Eurostat, la esperanza de vida en Espafia es la mas alta de la
Unién Europea, situandose en 83.4 afios (media Europea 80.9 afios) (European
Observatory on Health Systems and Policies, 2019).

Desde una perspectiva demografica, los datos extraidos del Instituto Nacional
de Estadistica (INE) relativos al 2017, el total de nacimientos en Espafia fue de
391.930, mientras que el numero de fallecidos fue de 423.643 (INE, 2018). Este dato
indica que se producen mas fallecimientos que nacimientos, por lo que la poblacién
disminuye. A este dato, se une la configuracién de la piramide poblacional, indica que
los mayores de 65 afios representan el 19% (8,7 millones) de la poblacién total
(46.593.000 habitantes).

Piramide de poblacion de Espana. A 1 de enero 2016
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Figura 1: Piramide de poblacién en Espafia. Fuente Instituto Nacional de Estadistica (2018b)

Una vez expuestos los datos poblacionales, a continuacion, se desglosan por
comunidades auténomas segun el numero de personas mayores de 64 afios por 100
jévenes de 16 afos (Rodriguez-Gil, 2017).
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I EL MAPA DEL ENVEJECIMIENTO

Numero de personas mayores de 64 afios por cada 100 menores de 16 afnos.
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Figura 2: Mapa de envejecimiento en Espafia. Fuente: Rodriguez-Gil (2017).

Se puede identificar Asturias como la regién espafola mas envejecida, con un
210%, es decir, hay 210 mayores de 64 afos por cada 100 menores de 16 afos.

Los datos, en relacién con envejecimiento poblacional indican un aumento en el
numero de mayores en relacion con los jévenes desde 1980, tal y como se puede
observar en la siguiente gréfica.
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Figura 3: Tasa de envejecimiento poblacional. Fuente Rodriguez-Gil (2017).

Los datos sobre el Contexto demografico en Espafia en el afio 2017 muestran
una tasa de fertilidad (numero de nifios nacidos por mujer de entre 15 y 49 afos) de
1.3, mientras que Europa se situa en el 1.6. Entre otras causas, se encuentra el
desempleo, que en Espafa en el afio 2017 se situaba en el 17.2% mientras que, la
media en Europa, se situaba en el 7.6% (European Observatory on Health Systems
and Policies, 2019).

Entre las causas de fallecimiento mas comunes, destacan las siguientes (INE,
2016a):

- Las enfermedades del sistema circulatorio se mantienen como la
primera causa de muerte (con una tasa de 252,7 fallecidos por cada
100.000 habitantes). Las enfermedades isquémicas cardiacas son la
primera causa de fallecimiento en hombres, mientras que las
cerebrovasculares son mas prevalentes en mujeres.

- Tumores (237,4 fallecidos por cada 100.000 habitantes).

- Enfermedades del sistema respiratorio (94,4 fallecidos por cada
100.000 habitantes).
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Figura 4: Causas de defunciéon en Espafia segun sexo. Fuente Instituto Nacional de Estadistica (2016a).

En la figura 5, se puede comprobar que, si bien los fallecimientos por
enfermedad cardiovascular han ido disminuyendo en los ultimos afos, las muertes por
Alzheimer han ido aumentando (INE, 2016b):

Enfermedad de Alzheimer

Enfermedades
Defunciones cerebrovasculares Defunciones
10.000 - 20.000
e 8.000 15.000
6.000 Hombres 10.000
=— 4,000
Hombres 5.000
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Figura 5: Causas de defuncién en Espafia por Patologia. Eje de abscisas afio de defuncion; eje de ordenadas, niumero
de defunciones. Fuente Instituto Nacional de Estadistica (2016b).

Tal y como se pude observar en la figura 6, la tasa de mortalidad progresa al
descenso hasta el afio 2016 en el caso de las enfermedades cardiovasculares, EPOC,
diabetes; mientras que, para la enfermedad de Alzheimer y cancer de pancreas, la
tasa de mortalidad aumenta.
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100 Accidente cerebrovascular Cardiopatias isquémicas

Tasa de mortalidad ajustada por edad por cada 100 000 habitantes, 2016

Figura 6: Tasas de mortalidad por causas. Fuente (European Observatory on Health Systems and Policies, 2019).

Con esta perspectiva, tanto de presente como de futuro, es prioritario abordar
con eficacia y eficiencia los cambios esperados, tanto en el sistema sanitario
(tratamiento de pluripatologias y cronicidad) como en el social (estructura social) para
dar respuesta a las demandas crecientes (Conde-Ruiz y Alonso, 2006; Estévez y
Guerrero, 2015).
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1.2.- Epidemiologia de los Trastornos Neurocognitivos

Los datos publicados por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) muestran
que en el mundo hay 50 millones de personas que padecen demencia. Cada ano se
registran aproximadamente 10 millones de nuevos casos hasta llegar a los 131
millones en 2050. Ademas, se estima que tanto el riesgo como de padecerla como la
prevalencia se cuadriplicard en el 2050. La Demencia Tipo Alzheimer (DTA) es la
forma mas comun de demencia, representando un 60-70% del total de demencias
(Baillie y Thomas, 2018; OMS, 2019).

En porcentaje, Espafia es el tercer pais del mundo con mayor prevalencia de la
demencia. Se estima entre un 9,1-13,9% en mayores de 65 afos, mientras que otros
trabajos lo establecen en un 6,3% de los mayores de 60 afios; estando todos los
estudios epidemiologicos de acuerdo en el aumento progresivo con la edad. Un
estudio realizado por Niu et al. (2017) muestra que la prevalencia de la enfermedad de
Alzheimer en Europa fue 5,05% (IC del 95%, 4,73- 5,39). En Espafa, segun las
diferentes bases epidemioldgicas consultadas, se tima en aproximadamente 800.000
personas(Martinez-Lage et al., 2018). Los datos del INE indican que la tasa de DTA
por 1.000 habitantes (poblacion espafola: 46.659.302 a 1 de enero de 2018) es de
3,97 (Varones: 2,14; Mujeres: 5,75), mientras que otras demencias (tasa por 1.000
habitantes) presentan tasas de 3,87 (Varones: 2,70; Mujeres: 5,02) es (INE, 2008;
Molinuevo-Guiz, 2011; Torres, 2018).

Debido al aumento en la esperanza de vida, aumenta de manera
proporcional el numero de personas con demencia y deterioro cognitivo (Niu et al.,
2017; Soto-Gordoa et al.,, 2015). Segun datos de la Confederacion Espafiola de
Asociaciones de Familiares de personas con Alzheimer y otras demencias, mas 3,5
millones de personas tienen relacion con personas que padecen DTA, lo que significa
que 1 de 4 familias espanolas tienen un miembro con Demencia (Tola, 2018). Ademas,
los datos revelan una tendencia creciente en el nUmero de pacientes con demencia,
previendo un aumento del 87% en la region europea en el periodo 2010-2050 (Niu et
al., 2017).Con los datos expuestos, no es desproporcionado denominar a la DTA como
uno de los mayores problemas de salud tanto en Espafia como en resto del mundo
(sanitario, social y econémico) (Martinez-Lage et al., 2018). A nivel mundial, se estima
que cada afio se diagnostican 10 millones de nuevos casos en todo el mundo. Tal y
como se muestra en el siguiente cuadro, a medida que aumenta la edad, se
incrementa la incidencia de demencia, duplicAndose aproximadamente cada seis
afos. La demencia es considera en la actualidad una prioridad de salud publica, no
solo en términos sanitarios o sociales, sino también en econdmicos. Una comparacion
de los costes entre 2010 y 2015 estimé un incremento de 35,4% en el gasto atribuido
tanto al diagndstico como a la atencidn sanitaria en la demencia (sin tener en cuenta
los gastos indirectos). Si se tiene en cuenta que el nimero de personas con demencia
incrementa en un 3,3% anual aproximadamente en Estados Unidos, el coste se
aproximara a 2 trillones de ddlares en 2030. Se calcula que el 85% del coste total en
atencion a personas con DTA son familiares y sociales; entre los que se incluyen gasto
en medicamentos, sanitarios, socio-sanitarios, cuidadores/as remuneradas, entre otros
(Livingston et al., 2017; Pender, 2014; Torres, 2018; Wimo et al., 2017).
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Figura 7: Calculo anual de demencia seguin edad e incremento del coste global de la demencia en EEUU.
Fuente Torres (2018) y Wimo et al., (2017).

Por otro lado, es notable tener en cuenta que la DTA es una enfermedad
neurodegenerativa cuya expectativa de vida puede dilatarse mas alla de los 15 afios
tras el diagndstico. No siendo necesaria la hospitalizacion ya que el paciente suele
residir en el domicilio. Las familias asumen el 85% del gasto en su atencion
(Catalunya, n.d.; Livingston et al., 2017).

Los datos sobre prevalencia e incidencia, segun la Confederacion Espafiola de
Alzheimer y otras demencias indican que “el 55% de los mayores de 65 afios que tiene
demencia no esta diagnosticado” (Tola, 2018). En un estudio realizado por Vega
Alonso et al. en 2016se determina que la prevalencia ajustada en su investigacion de
deterioro cognitivo leve (DCL) fue del 18,5% (IC 95% 17,3-19,7)de las personas
mayores de 65 afos, aumentando hasta el 45,3% cuando la poblacién estudiada es
mayor de 85 anos. Teniendo en cuenta los datos aportados por el anterior estudio y
teniendo en cuenta que la tasa anual de progresion de DCL a demencia esta entre el
8-15% apuntando a un problema de salud comunitaria (Alzheimer’s association, 2019;
Tola, 2018; Vega Alonso et al., 2016). En la misma linea y con similares resultados se
muestra el estudio DERIVA con una prevalencia de DCL del 19% (Rodriguez-Sanchez
et al., 2011).

En un estudio publicado por Hebert et al. (2013) estimaron la prevalencia de
DTA en la poblacién de estados Unidos: como media, 1 de cada 10 personas mayores
de 65 anos tiene DTA; el porcentaje entre los 65-74 anos es el 3%, entre los 75-84
afos es del 17%, mientras que los mayores de 85 afos el porcentaje se situa en el
32%. Con estos datos, se establece que el 80% de las demencias las padecen sujetos
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de 75 afos o mas. Asi, los principales factores de riesgo no modificables de DTA son
la edad, el sexo y factores genéticos (riesgo estimado a lo largo de la vida: mujeres 1
de cada 5; varones 1 de cada 10). Ambos grupos de riesgo aumentaran en los
proximos afios (Arriola et al., 2017; Hebert et al., 2013; Livingston et al., 2017; Sherva
y Kowall, 2020).

Millions of pecple
with Alzheimer's

Ages 65-74 Ages 75-84 B Ages 85+

I I I I I
Year 2010 2020 2030 2040 2050

Figura 8: Numero y porcentaje por edad y Demencia Tipo Alzheimer entre el 2010-2050. Fuente Alzheimer’s
association (2019.p.22).
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1.3.- Conclusiones

Todos los indicadores demograficos muestran la mayor tasa de envejecimiento
poblacional que ha ocurrido en la historia de la humanidad. El envejecimiento es un
término amplio que se refiere a los diversos cambios que ocurren con el paso del
tiempo. La poblacién espanola, en los ultimos cien afos, se ha duplicado el niumero de
habitantes. Por otro lado, el numero de personas mayores es siete veces mayor y los
octogenarios se han multiplicado por 13. La esperanza de vida se situa en 82,7 afos:
85,4 en mujeres y 79,9 en varones.

El envejecimiento de la poblacion en es una cuestién que no solamente atafie a
la salud de la poblacion y al Sistema Sanitario, sino que tiene importantes
repercusiones en la economia, estructura familiar, sostenibilidad del sistema de
pensiones, etc. Supone un elevado gasto sanitario, como ejemplo: el 52% del gasto de
atencion especializada se dedica a mayores de 65 afios y los mayores de 70 afios son
los responsables del 40% del total del gasto sanitario. Entre otros, el TNCM es uno de
los mayores problemas de salud, con importantes repercusiones tanto sanitarias como
sociales, en el mundo.

L
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2. Concepto y clasificacion de los trastornos neurocognitivos
2.1.- Concepto y evaluacién de Trastorno neurocognitivo

El concepto de demencia deriva del latin “mentis” que denota “fuera de control
de la mente o fuera de si’. Otro significado deriva del latin y que se diferencia el
término de (privativo) y mens (inteligencia), la Real academia lo define como “locura,
trastorno de la razén; deterioro progresivo de las facultades mentales que causa
graves trastornos de conducta” (Cubero, 2002; RAE, 2020).

El deterioro cognitivo puede ser considerado como la transicion entre el
envejecimiento normal y la demencia. El deterioro cognitivo leve (DCL) fue descrito por
primera vez por Reisberg en 1988 refiriéndose a él como una situacion de disfuncion
cognitiva que no alcanza el grado de demencia, se describe como estadio 3 en la
escala GDS (Escala de Deterioro Global); es decir, afecta levemente a las actividades
laborales/sociales sin tener criterios de demencia. El deterioro cognitivo puede
clasificarse en 3 subtipos: deterioro cognitivo amnésico; deterioro cognitivo
mutidominio y deterioro cognitivo de dominio Unico sin afectacion amnésica. Se
considera una afectacion global entre el 5-10% de la poblacién anciana (en la
actualidad puede ser considerado como un déficit cognitivo superior al esperado por
su edad y nivel cultura que no afecta a actividades de la vida diaria) (Arriola et al.,
2017; Cheng et al., 2017; Reisberg et al., 1982).

Tanto el DCL como la demencia pueden ser provocadas por multiples causas o
etiologias, algunas de ellas potencialmente tratables. Por ello, la clasificacién hace
referencia, en la actualidad, tanto a los sintomas como a la etiologia del trastorno
(aunque la clasificacion no debe entenderse en términos absolutos, sino que se
pueden solapar 2 o mas tipos dentro de la misma clasificacion). A continuacién se
muestran los tipos de Demencia segun la etiologia (Martin Carrasco et al., 2019;
Sagrario-Manzano et al., 2018).

1. DEGENERATIVAS: 2. VASCULARES: 6. DEMENCIAS NEOPLASICAS:

a. Corticales: Demencia multiinfarto Tumores (primarios o

Enfermedad de Alzheimer Estado lacunar secundarios)

Demencia con cuerpos de Lewy Enfermedad de Binswanger Sindromes paraneoplasicos

Demencia frontotemporal

b. Subcorticales: 3. HIDROCEFALICAS: 7. TOXICAS:

Enfermedad de Parkinson Comunicante, a presion normal a. Alcohol y otros téxicos

Enfermedad de Huntington No comunicante Demencia alcohdlica

Paralisis supranuclear progresiva Demencia en politoxicomania

Degeneracion espinocerebelar 4. TRAUMATICAS: b. Farmacos

Calcificacion de ganglios basales Demencia postraumatica Anticonvulsivantes

Enfermedad de Wilson Demencia pugilistica Anticolinérgicos

Degeneracion nigroestriatal Demencia post hemorragia subarac- Antineoplasicos

Demencia talamica noidea Corticosteroides, AINES

c. Otras Hematoma subdural crénico Antihipertensivos

Demencia asociada a enfermedad 5. INFECCIOSAS: c. Metales

de neurona motora Complejo Demencia-SIDA Demencia postintoxicacién con

Trastornos desmielinizantes Enfermedad de Creutzfel-Jakob metalespesados (Pb, Mg, Bi, Hg)

Esclerosis multiple Neurosifilis d. Productos industriales o

Otros Meningitis cronica contaminantes

Esclerosis lateral amiotréfica Encefalitis viral Disolventes organicos (tolueno,

Epilepsia mioclénica de Lafora Leucoencefalopatia multifocal pro- percloroetileno)

Enfermedad de Hallervorden-Spatz gresiva Monoxido de carbono
Pesticidas, Insecticidas

Tabla 1: Clasificacion de las demencias segun su etiologia. Fuente Martin Carrasco et al. (2019.p.6).
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9. ENDOCRINO / METABOLICAS 10. TRASTORNOS INFLAMATORIOSCRONICOS

a. Anoxia Lupus eritematosos sistémico
Enfermedad cardiaca Otras colagenopatias
Insuficiencia pulmonar

Anemia

b. Insuficiencia Renal

Encefalopatia urémica

Demencia por didlisis

c. Insuficiencia hepadtica
Encefalopatia portosisteémica
Degeneracion hepatocerebral adquirida
d. Endocrinopatias
Hiper-hipotiroidismo
Hiper-hipoparatiroidismo

Sindrome de Cushing
Hiper-hipoglucemia recurrente
Enfermedad de AddisonA

e. Déficits vitaminicos

Déficit de vitaminas (B1, B6, B12)
Déficit de folatos

f. Porfiria

g. Otras

Hiper-hiponatremia

Trastornos hematoldgicos

Tabla 1 (cont): Clasificacion de las demencias segun su etiologia. Fuente Martin Carrasco et al. (2019.p.6).

Con relacion al proceso diagnostico, se requiere un exhaustivo proceso de
evaluacion para poder establecer tanto los criterios clinicos como etioldgicos. Se han
de analizar, al menos, los siguientes aspectos (Martin Carrasco et al., 2019; Olazaran,
2011):

- Identificacion del deterioro cognitivo y/o alteraciones del
comportamiento: identificacion de sindrome confusional, sindrome focal,
quejas subijetivas, alteracién cognitiva leve, etc.

- Caracterizacion clinica de los sintomas: curso (agudo, subagudo,
cronico); areas cognitivas alteradas; alteracion de las actividades de la
vida diaria (avanzadas, instrumentales y/o basicas).

- Anamnesis, pruebas complementarias y diagnoéstico de presuncion:
antecedentes personales y familiares; analitica y pruebas de imagen;
demencia primaria o secundaria; reversible o irreversible; cortical,
subcortical o mixta; etc.

- Grado de repercusion funcional, social y familiar.
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Figura 9: Proceso diagndstico demencia en atencion primaria. ACL: alteracion cognitiva ligera; D: determinaciones;
EEM: examen de estado mental; ev.: tiempo de evolucion; FRV: factores de riesgo vascular; ICE: inhibidor de la
colinesterasa; S: sindrome; TC: tomografia computarizada; U: unidad; Urg.: urgencia. Fuente Olazaran (2011).

En relacién con el protocolo y pruebas complementarias de cribado en la
Demencia (APA, 2013; Contador et al., 2010; Dickerson, 2018; Lopez-Mongil et al.,
2013; Martin Carrasco et al., 2019; Matias Molina, 2016; Olazaran, 2011; Pena-
Casanova et al., 2004; Santonja LLabata, 2017; Trigas-Ferrin et al., 2011):

- Evaluacién clinica: una adecuada evaluacion clinica detallada proporciona
una precisién diagndstica razonable. Anamnesis y exhaustiva exploracion
fisica para poder descartar otras etiologias y documentacion tanto en la
esfera mental, como fisica o social. Toda la informacion debe preguntarse
por duplicado, primero al paciente y posteriormente al cuidador para valorar
una posible alteracion cognitiva. Una de las partes mas importante de la
anamnesis es conocer el inicio y curso de los sintomas referidos
(generalmente son quejas cognitivas) sin olvidar el estado de animo.
Ademas, en la evaluacion clinica se antoja necesaria la exploraciéon
funcional:

o Actividades Basicas de la Vida Diaria (ABVD): actividades primarias
encaminadas a su autocuidado y movilidad. Las escalas mas
utilizadas son indice de Katz (IK), el indice de Barthel (IB) o la Escala
Funcional de la Cruz Roja (EFCR).

o Actividades Instrumentales de la Vida Diaria (AIVD): actividades
que permiten adaptarse a su entorno y mantener su independencia en
comunidad. La mas utilizada es la escala de Lawton y Brody (ELB).

o Actividades Avanzadas de la Vida Diaria (AAVD): engloba las
actividades especialmente complejas que permiten a la persona
desarrollar un rol social y disfrutar de una éptima calidad de vida. El
mas usada, aunque es una prueba que incluye los anteriores ambitos
(test de Monagil).

- Exploracién neuropsicologica (EN): la EN trata de establecer un
diagnéstico de las funciones mentales que han sido afectadas y las que se
mantienen preservadas por lesiones cerebrales. El principal objetivo es
identificar las consecuencias conductuales, emocionales y cognitivas de la
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disfuncion cerebral, mediante el analisis de los déficits cognitivos, los
procesos cognitivos preservados y la forma en que el sujeto se desenvuelve
en la vida cotidiana. La exploracion neuropsicologica tiene una especial
relevancia tanto el diagndstico como en el seguimiento de la demencia. En
la demencia se han de explorar los siguientes dominios:

O

Atencion compleja (atencién continua, atencion dividida, atencion
selectiva, velocidad de procesado). Se clasifica como mayor si tiene
importantes dificultades en entornos con multiples estimulos (TV,
radio, conversaciones); cualquier cosa que suceda en su entorno le
distrae facilmente. Y como leve si tarda mas que antes en hacer las
tareas normales.

Funcién ejecutiva (planificacion, toma de decisiones, memoria de
trabajo, respuesta a la retroinformacién o correccion de errores,
inhibicion/habitos predominantes, flexibilidad mental). Se clasifica
como mayor si abandona proyectos complejos ose tiene que centrar
en una tarea cada vez y leve si necesita un esfuerzo mayor para
acabar proyectos de varias fases.

Aprendizaje y memoria (memoria inmediata, memoria reciente,
memoria a muy largo plazo, aprendizaje implicito). Se clasifica como
mayor si repite en una conversacion, a menudo dentro de la misma
conversacion y leve si tiene dificultades para recordar acontecimientos
recientes y cada vez depende mas de las listas o el calendario.
Lenguaje (lenguaje expresivo [incluye nombrar cosas, encontrar
palabras, fluidez, gramatica y sintaxis] y lenguaje receptivo). Se
clasifica como mayor si tiene dificultades significativas con el lenguaje
expresivo o receptivo y leve si tiene claras dificultades para encontrar
las palabras.

Habilidades perceptuales motoras (incluye las habilidades
denominadas con los términos percepcion visual, habilidades visuo
constructivas, perceptuales motoras, praxis y gnosis). Se clasifica
como mayor si tiene dificultades significativas con actividades que
antes le eran familiares y leve si suele depender mas de los mapas o
de otra gente para encontrar direcciones.

Reconocimiento social (reconocimiento de emociones, teoria de la
mente). Se clasifica como mayor si los comportamientos estan
claramente alejados de Ilo socialmente aceptable, muestra
insensibilidad ante las normas sociales de correccion en el vestir o en
los temas de conversacion politicos, religiosos o sexuales y leve si
presenta cambios sutiles de comportamiento o de actitud, a menudo
descritos como un cambio de personalidad.

- Pruebas neuropsicolégicas: la evaluacion neuropsicolégica es un proceso
complejo que, generalmente, se puede realizar en diferentes etapas o fases
de aproximacion:

O

Exploraciones basicas: realizadas con pruebas breves o de
despistaje deterioro cognitivo, disenadas para un rastreo rapido de
diferentes funciones cognitivas, permitiendo detectar los sujetos que
precisen una evaluacion mas amplia y detallada posterior: Mini-Mental
State Examination (MMSE); Miniexamen Cognoscitivo (MEC);
Montreal Cognitive Assessment (MoCA); Test de Pffeiffer; Test del
dibujo del reloj; Mini-Cog; Test de los 7 minutos; etc.

Exploraciones generales, realizadas con baterias neuropsicologicas
de duracién intermedia, mas amplias y estandarizadas, que evaluan
las principales funciones cognitivas y nos permiten realizar un perfil de
capacidades alteradas y preservadas: Cambridge Cognitive
Examination (CAMCOG) (subescala cognoscitiva de la entrevista
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CAMDEX); Alzheimer's Disease Assessment Scale (ADAS); Test
Barcelona abreviado; Eurotest, Informant Questionnaire on cognitive
Decline in the Elderly (IQCODE); Test de las fotos; etc.

o Exploraciones especificas realizadas con baterias extensas
seleccionadas para la evaluacion de una funcidon y/o funciones
concretas (memoria, lenguaje, funciéon ejecutiva, etc): Test Barcelona;
Bateria de Luria-Nebraska; etc.

o Exploraciones ideograficas (exploraciones Uunicas y extensas)
disefiadas y planificadas para la valoracion de un caso y/o sujeto en
concreto. Por ejemplo, pruebas para la exploracion de los sintomas
psicolégicos y conductuales: ADAS no-COG; Neuropsychiatric
Inventory (NPI); Behavioral Pathology in Alzheimer Disease Rating
Scale (BEHAVE-AD); Escala de Blessed; Cambridge Examination for
Mental Disorders of Older People (CAMDEX); Beck Depression
Inventory (BDI); Geriatric Depression Scale de Yesavage (GDS);
Escala de Hamilton para la Ansiedad (AHA); etc.

- Protocolo laboratorio:

o Analisis sanguineo: hemograma, glucosa, bioquimica renal, hepatica
y determinaciones de sodio, potasio, calcio, vitamina B12, Acido félico
y funcién tiroidea. Si existe sospecha clinica, se ampliaran a otras
pruebas: serologia para VIH, sifilis, etc.

o Liquido Cefalorraquideo (LCR): andlisis convencional (glucorraquia,
proteinas, células) cuando se sospecha procesos inflamatorios o
vasculitis; biomarcadores especificos de DTA: niveles de A 42, T-Tau
y P-Tau.

o Estudio genético: se indica en caso de inicio temprano e historia
familiar de DTA (no esta recomendado estudio de apolipoproteina Ec4
en casos esporadicos).

- Pruebas de imagen: La tomografia craneal (TAC) esta indicada si hay
sospecha de lesion estructural del sistema nervioso, bien por historia (inicio
agudo) o por examen neurolégico (alteracion de la marcha, parkinsonismo u
otros signos); Resonancia Magnética Nuclear (RMN) esta indicada en los
casos de sospecha de demencia, sobre todo los cortes coronales para
evidenciar la atrofia hipocampal y reforzar el diagndstico (escala de
Scheltens: estudio de la anchura de la cisura coroidea y ventriculo lateral y
la altura del hipocampo).

La aproximacion diagnéstica del trastorno neurocognitivo, ha de cumplir los
siguientes criterios (APA, 2013, p.334-337):

1. Trastorno neurocognitivo leve (especificar etiologia y si cursa con/sin
alteracion del comportamiento):

A. Evidencias de un declive cognitivo moderado comparado con el
nivel previo de rendimiento en uno o mas dominios cognitivos. Esta
evidencia esta basada en: preocupacion en el propio individuo, en
un informante que le conoce o en el clinico, porque ha habido un
declive significativo en una funcién cognitiva y un deterioro modesto
del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado por un test
neuropsicoldgico estandarizado o, en su defecto, por otra evaluacién
clinica cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos no interfieren en la capacidad de
independencia en las actividades cotidianas.

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de
un sindrome confusional.
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D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno
mental.

2. Trastorno neurocognitivo mayor (especificar etiologia, si cursa
con/sin alteracion del comportamiento y gravedad: leve, moderado o
grave):

A. Evidencias de un declive cognitivo significativo comparado con el
nivel previo de rendimiento en uno o mas dominios cognitivos. Esta
evidencia esta basada en: preocupacién en el propio individuo, en
un informante que le conoce o en el clinico, porque ha habido un
declive significativo en una funcién cognitiva y un deterioro
sustancial del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado
por una prueba neuropsicolégica estandarizada o, en su defecto, por
otra evaluacion clinica cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos interfieren con la autonomia del individuo en
las actividades cotidianas.

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

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental.

El diagnéstico de trastorno neurocognitivo en fase asintomatica permite a los
sanitarios realizar un seguimiento de la enfermedad, protocolizar cuidados, ofrece la
oportunidad a los familiares y al propio paciente a tomas decisiones sobre su futuro,
facilita acceso a ayudas sociosanitarias (dependencia, ayudas a domicilio, etc.). En
esta primera fase del proceso diagndstico, normalmente realizada en los servicios de
atencion primaria, se establece con el primer objetivo de identificar aquellas
demencias que son de etiologia secundaria, por lo tanto, potencialmente tratables.
Todo adulto mayor con sintomas cognitivos, se debe establecer la etiologia de este:
;el deterioro cognitivo es una demencia?; jes potencialmente reversible o
irreversible?; ¢si es irreversible, qué tipo? ¢en qué fase de desarrollo se encuentra:
actividades de la vida diaria? Para la respuesta, primero es descartar las demencias
secundarias. A continuacion, se nombran las mas frecuentes: hidrocefalia
normotensiva; pseudodemencia; polifarmacia; hipotiroidismo, hipoglucemia; déficit de
Vitamina B12; infecciosa: VIH, neurosifilis, hongos, etc; hematoma subdural crénico;
tumores cerebrales primarios o0 secundarios; demencia alcohdlica, drogas;
insuficiencia hepatica o renal. En segundo lugar, el DCL es un paso intermedio entre
normalidad y demencia; algunos sujetos con DCL progresan a demencia (entre un 5,4-
16,5%), otros permanecen estables en el DCL y otros revierten a cognicion normal. En
aquellos sujetos que progresan a demencia (principal factor de riesgo es la
disminucion de AB42 en LCR) se ha cuantificado en torno al 44% de mortalidad los
siguientes 5 afios (Cheng et al., 2017; Custodio et al., 2012; Ganguli et al., 2019;
Gregorio, 2005; Hoyos-alonso et al., 2016).

Por otro lado, en el proceso diagnostico se ha de tener en cuenta al adulto mayor
desde una perspectiva holistica. Analisis de antecedentes personales, familiares,
contextuales, valores, situacion social, comorbilidades, etc. deben ser tenidas en
cuenta en este complejo proceso (Baillie y Thomas, 2018).

En la practica clinica, es frecuente el estadiaje para la determinacion del grado
de afectacion funcional basado en la capacidad cognitiva. Entre las mas utilizadas se
encuentra la escala GDS (Global Deterioration Scale), FAST (Functional Assessment
Staging) y CDR (Clinical Dementia Rating) (Reisberg et al., 1982; Sagrario-Manzano et
al., 2018).
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Estadio GDS

Diagnéstico clinico

Caracteristicas clinicas

GDS 1

Ausencia de déficit cognitivo: Ausencia de déficit
funcional. MMSE 30.

No hay déficit cognitivo ni funcional,
subjetivo ni objetivo.

Déficit cognitivo muy leve. Déficit funcional subjetivo.

Quejas de pérdida de memoria

GDS 2. MMSE 25-30. (ubicacion Qe objetos, nombres de
personas, citas, etc.).
Afectaciébn en mas de un area:
desorientacion espacial; evidencia
de bajo rendimiento laboral;
Déficit cognitivo leve Déficit en tareas ocupacionales y | dificultad para recordar nombres,
GDS 3. sociales complejas. evidente para los familiares;
MMSE 20-27. acabada la lectura tiene poca
informacioén; olvida la ubicaciéon de
objetos de valor; mecanismo de
defensa, etc.
Déficit cognitivo moderado. Déficits observables en tareas Déficits manl_fle_zstos: OIV|d_o de
. . . ox hechos cotidianos recientes,
complejas. Deterioro cognitivo leve. Punto de corte para . . .
GDS 4. demencia Incapacidad para gestionar vida
MMSE 16-23. social o realizar atividades
complejas, etc.
Déficit cognitivo moderadamente grave. Decremento de la
habilidad en escoger la ropa adecuada en cada estacién | Necesita asistencia en determinadas
GSD 5. = . L o e ; -
del afio. Deterioro cognitivo moderado. actividades basicas de la vida diaria.
MMSE 10-19.
Déficit cognitivo grave. Decremento en todas las ABVD. . .
. . . - t te Olvida el nombre de sus familiares
incontinencia urinaria. Deterioro cognitivo PO .
GSD 6. mas intimos Hay trastorno del ritmo
moderadamente grave. suefio-vigilia. etc
MMSE: 0-12. gia, etc.
Déficit cognitivo muy grave. Pérdida del habla y de la Pérdida de _todas Ias_ ABVD.’ Pérdida
. . . tee de las funciones psicomotrices, con
GDS 7. capacidad motora: Deterioro cognitivo grave.

MMSE: 0.

frecuencia se observan

neurolégicos

signos

Tabla 2: Escala de deterioro global (GDS). Fuentes Reisberg et al. (1982) y Sagrario-Manzano et al. (2018).
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2.2.- Definicion de Trastorno neurocognitivo mayor: Demencia Tipo Alzheimer

La Demencia Tipo Alzheimer (DTA) fue descrita por primera vez en 1907 por
Alois Alzheimer. Fue estudiada en una paciente de 51 afios con sintomas psiquiatricos
(sintomas psicoticos, trastornos del comportamiento y depresién) a los que afiadia un
deterioro cognitivo y fue descrita como “una enfermedad inusual del cértex cerebral’
(Stelzma et al., 1995). Esta entidad, después de la descripcion de A. Alzheimer, lo
consider6 como hallazgos extrafios y la etiologia de la DTA fue descrita como
“endurecimiento de las arterias” y catalogada como demencia presenil o senil en
funcién de la edad de apariciéon. No fue hasta 1968 cuando Blessed demostré que
tanto la clinica como los hallazgos neuropatoldgicos eran indistinguibles entre la
demencia presenil y senil (Blessed, 1968). Desde esa fecha hasta la actualidad, el
interés se ha ido centrando progresivamente en la investigacion de biomarcadores
especificos (Jack et al., 2018; Lépez-alvarez y Aguera-ortiz, 2015).

Desde un punto de vista neuropatolégico, el estudio del depdsito de amiloide
(placas seniles) y de la proteina tau (ovillos neurofibrilares) han sido las dos lineas
mas relevantes de investigacion. Por otro lado, en los ultimos afios se ha unido a la
etiologia la contribucion de la patologia vascular, sobre todo en la expresion
neuropatologica de la DTA (Lépez-alvarez y Aguera-ortiz, 2015).

El proceso de diagnéstico de DTA comienza cuando el paciente, solo o bien
con algun familiar, acude a la consulta de atencién primaria con quejas de memoria y/o
alteraciones en el comportamiento. En esta primera consulta, lo mas frecuente es que
la demencia se encuentre en fase leve/moderada (Martinez-Lage et al., 2018).

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas de los diferentes tipos mas
frecuentes de demencia (Pender, 2014).

Subtipo ?Je Sintomas caracteristicos Neuropatologia %
demencia
DTA M_er_’norla deteriorada, apatia y depresion Plgcas am|I0|_de_s corticales 50-75%
Inicio gradual ovillos neurofibrilares
Similar a DTA, pero la memoria menos afectada. Enfermedad cerebrovascular.
Demencia Fluctuaciones del estado de animo mas prominentes. Infartos individuales o o
e e b e pg 20-30%
vascular Fragilidad fisica. infarto multiple mas difuso.
Inicio por pasos.
. Cambios de personalidad .
Demencia . No hay una sola patologia:
Cambios de humor PN : o
fronto- S dario limitado a Iébulo frontal y 5-10%
temporal Desinhibicion temporal
Dificultades de lenguaje )
Demencia Marcada fluctuacién en la capacidad cognitiva
por cuerpos | Alucinaciones visuales Cuerpos de Lewy corticales <5%
de Lewy Parkinsonismo (temblor y rigidez)

Tabla 3: Tipos mas frecuentes de demencias primarias y sus principales caracteristicas.
Fuente Pender (2014).

Las pruebas diagnosticas disponibles en la actualidad se basan
fundamentalmente en criterios clinicos, por ejemplo, los recogidos en el DSM-5 (APA,
2013), apoyadas por pruebas neuropsicologicas, analiticas y de imagen (RMN, TAC,
etc.) (Molina, 2016). Aunque se han propuesto diferentes hipétesis que ayudan a
entender el complejo proceso neurodegenerativo de esta enfermedad, no se conocen
realmente las causas, ni de su etiologia ni de su desarrollo. En las ultimas décadas, se
ha producido una evolucion con relacion a los criterios diagnosticos de DTA: desde el
afno 1984, los criterios diagnodsticos mas utilizados eran los del grupo NINCDS-ADRDA
(Mckhann et al., 1984); en el afo 2007 se publican los criterios NINCDS-ADRDA
(Dubois et al., 2007) marcaban el diagnéstico basado en criterios clinicos apoyados en
pruebas complementarias; en el ano 2011 el International Working Group for new
research criteria for the diagnosis of AD (IWG-1) y el National Institute of Aging and the
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Alzheimer’s Association (NIA-AA) (McKhann et al., 2011) modificaban los anteriores
criterios, concretando y especificando la probabilidad o posibilidad en el diagnéstico de
DTA; en el ano 2014 tanto la IWG-2 como la NIA-AA especifican en el criterio
diagnéstico la presencia de un fenotipo clinico apropiado (tipico o atipico) y un
biomarcador (Dubois et al., 2014); en el afio 2018, los criterios NIA-AA definian DTA
de manera estrictamente bioldégica mediante el perfil de biomarcadores (ATN) (Jack et
al., 2018). Los criterios para establecer el diagnéstico de DTA evolucionan
inexorablemente hacia los biomarcadores tanto en sangre como en liquido
cefalorraquideo. El interés en la practica clinica muestra mayor interés por el
diagnéstico mediante biomarcadores en plasma sanguineo por mejor accesibilidad y
menos cruento que en LCR. Por otro lado, la disminucion en el coste y disponibilidad
de diagndsticos mediante biomarcadores (LCR, plasma, imagen) urge debido a que ni
todos los paises ni todos los hospitales disponen del material necesario ni pueden
asumir el elevado coste en el proceso diagnéstico (Folcha et al., 2018; Jack et al.,
2017, 2018; Sagrario-Manzano et al., 2018).

Los criterios IWG-2 establecen los criterios de exclusion de DTA, es decir,
diagnéstico diferencial. Se establecen en base a (Dubois et al., 2014):

A. Historia clinica:
a. Inicio subito.
b. Presencia temprana de alguna de la siguiente sintomatologia:
trastornos de la marcha, crisis convulsivas o alteraciones conductuales.
B. Por datos de exploracion:
a. Datos de focalidad en la exploracion neuroldgica.
b. Signos extrapiramidales precoces.
C. Otras enfermedades médicas que presenten intensidad suficiente como
para justificar la pérdida de memoria:
Demencia no Alzheimer.
Depresion mayor.
Enfermedad cerebrovascular.
Enfermedades toxico-metabdlicas.
Anomalias en la neuroimagen (T2W o FLAIR) del Iébulo temporal
consistentes con enfermedad vascular o infecciosa.

©aoow

En el afo 2019 se publica un articulo de consenso sobre la nueva demencia
LATE o encefalopatia TDP-43 relacionada con la edad predominantemente limbica.
Los cambios patoldgicos son definidos por una proteinopatia TDP-43 (proteina de
43kDa) estereotipica en adultos mayores (con/sin patologia esclerética hipocampal).
La LATE se relacion6 con la DTA amnésica y con clinica similar a la demencia froto-
temporal. Afecta preferentemente a estructuras del I6bulo temporal medial (atrofia),
aunque puede afectar a otras estructuras (coértex frontal, amigdala, hipocampo, giro
frontal medial, etc.) y a personas de mas de 80 afos. Fisiopatolégicamente se
caracteriza por inclusién de cuerpos en el citoplasma neuronal, asi como acumulacion
de TPD-43 (gran parte fosforolizada) en el nucleo y procesos celulares (neurites) de
neuronas, oligodendroglia y astrocitos. Genéticamente se han identificado 5 genes con
alelos de riesgo: GRN, TMEM106B, ABCC9, KCNMB2 y APOE,; en la actualidad no se
dispone de biomarcador especifico para LATE (Nelson et al., 2019).
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2.3.- Evolucioén en los Criterios diagnésticos de la Demencia Tipo Alzheimer
2.3.1.- Criterios NINCDS-ADRDA (McKhann et al., 2011)

En el afio 1984, el Instituto Nacional de Neurologia y Trastornos de
Comunicacién y Accidentes Cerebrovasculares (NINCDS) y la Enfermedad de
Alzheimer y Asociacion de trastornos Relacionados (ADRDA) convoca a un grupo de
expertos para establecer criterios y describir el diagndstico clinico de la DTA. En el
2011, después de 27 afios de experiencia, el grupo dirigido por McKhann planteo una
puesta al dia de los criterios NINCDS-ARDRA, que denomind criterios NIA-AA
(Instituto Nacional de Envejecimiento, Institutos Nacionales de Salud y Asociacion de
Alzheimer) (McKhann et al., 2011).

Criterios NIA-AA para el diagnéstico de demencia por cualquier causa. Se
diagnostica demencia cuando hay sintomas cognitivos o conductuales que (McKhann
et al., 2011):

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 psiquiatrico
mayor
4. Se detectan y diagnostican por la combinacién de la historia clinica obtenida en
la entrevista con el paciente y un informador que lo conoce, y la valoracion
objetiva del estado mental, bien sea una evaluacion neuropsicolégica formal o
una evaluacion cognitiva en la cabecera del paciente.
5. La alteracién cognitiva o conductual involucra al menos dos de los cinco
siguientes aspectos:
a. Capacidad alterada de adquirir y recordar nueva informacion
b. Alteracién o cambios en el razonamiento, manejo de tareas complejas o
capacidad de juicio.
c. Alteracion de las capacidades perceptivas y visuoespaciales.
d. Alteracion de las funciones del lenguaje.
e. Cambio de personalidad o en el comportamiento.

Criterios de la enfermedad de Alzheimer probable
segun la clasificacion NIA-AA.

Criterios de la enfermedad de Alzheimer Posible
segun la clasificacion NIA-AA.

El paciente cumple los criterios NIA-AA de demencia vy,
ademas:

Posible con evidencia de proceso fisiopatolégico de DTA
probable

El cuadro presenta un inicio insidioso.

Probable con un nivel de certeza incrementado

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

Probable con evidencia de proceso fisiopatoldgico de
EA
Fisiopatolégicamente probada

El déficit inicial y mas prominente puede seguir un
patron de presentacion amnésico (acompafiado de
afectacion en al menos otro dominio cognitivo) o no
amnésico (trastorno del lenguaje, trastorno visuo-
perceptivo o disfuncién ejecutiva).

Tabla 4: Criterios diagnésticos segun National Institute on Aging y la Alzheimer's Association (NIA-AA) de Demencia
Tipo Alzheimer probable y posible. Fuente McKhann et al. (2011).
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2.3.2.- Criterios DSM-5 (APA, 2013, p.337-342)

En esta nueva edicién de DSM se produce un importante cambio cualitativo; se
deja de utilizar el término “demencia” y es sustituido por el término “trastorno
neurocognitivo”. El término demencia se consideraba estigmatizado con unas
connotaciones negativas hacia quién lo padecia. Una vez establecido el diagndstico de
trastorno neurocognitivo (tanto menor o mayor) se establecen los criterios clinicos para
ser debido a enfermedad de Alzheimer. Se deben cumplir los siguientes criterios:

A. Se cumplen los criterios de un trastorno neurocognitivo mayor o leve.

B. Presenta un inicio insidioso y una progresion gradual del trastorno en uno o
mas dominios cognitivos (en el trastorno neurocognitivo mayor tienen que estar
afectados por lo menos dos dominios).

C. Se cumplen los criterios de la enfermedad de Alzheimer probable o posible,
como sigue:

a. Para el trastorno neurocognitivo mayor: se diagnostica la enfermedad
de Alzheimer probable si aparece algo de lo siguiente; en caso contrario,
debe diagnosticarse la enfermedad de Alzheimer posible.

1. Evidencias de una mutaciéon genética causante de la enfermedad de
Alzheimer en los antecedentes familiares o en pruebas genéticas.

2. Aparecen los tres siguientes:

a. Evidencias claras de un declive de la memoria y del aprendizaje,
y por lo menos de otro dominio cognitivo.

b. Declive progresivo, gradual y constante de la capacidad
cognitiva sin mesetas prolongadas.

c. Sin evidencias de una etiologia mixta (es decir, ausencia de
cualquier otra enfermedad neurodegenerativa o cerebrovascular,
otra enfermedad neurolégica, mental o sistémica, o cualquier
otra afeccion con probabilidades de contribuir al declive
cognitivo).

b. Para un trastorno neurocognitivo leve: se diagnostica la enfermedad de
Alzheimer probable si se detecta una evidencia de mutacién genética
causante de la enfermedad de Alzheimer mediante una prueba genética o
en los antecedentes familiares. Se diagnostica la enfermedad de
Alzheimer posible si no se detecta ninguna evidencia de mutacion
genética causante de la enfermedad de Alzheimer mediante una prueba
geneética o en los antecedentes familiares:

1. Evidencias claras de declive de la memoria y el aprendizaje.

2. Declive progresivo, gradual y constante de la capacidad cognitiva sin
mesetas prolongadas.

3. Sin evidencias de una etiologia mixta (es decir, ausencia de cualquier
otra enfermedad. neurodegenerativa o cerebrovascular, otra
enfermedad neurolégica o sistémica, o cualquier otra afeccién con
probabilidades de contribuir al declive cognitivo).

D. La alteracion no se explica mejor por una enfermedad cerebrovascular, otra
enfermedad neurodegenerativa, los efectos de una sustancia o algun otro
trastorno mental, neurologico o sistémico.
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2.3.3.- Criterios International Working Group (IWG-2) (Dubois et al., 2007, 2014;
Lépez-alvarez y Aglera-ortiz, 2015; Santonja LLabata, 2017)

Para este grupo de trabajo, en esta reciente actualizacion de los criterios
incluyen algoritmos para la DTA tipica, mejora los criterios para la atipica e introduce
criterios para el diagndstico en estadios preclinicos. Se incluyen dentro de los criterios
biomarcadores especificos (tanto LCR como neuroimagen), con lo que se refuerza el
diagnostico de DTA como entidad clinico-biologica en los tres tipos de DTA: tipica,
atipica y mixta.

Destaca, desde el punto de vista clinico la afectacién gradual y progresiva de la
memoria episddica la correlaciéon con el volumen del hipocampo (campo CA1).
Proponen el uso de biomarcadores topograficos (RMN y PET/TAC 18F-
fluorodesoxiglucosa) tanto para diagndéstico como para la monitorizacion en la
evolucion.

A continuacioén, se muestra la evolucion en los criterios diagnésticos de este
grupo de trabajo:

I. Criterios diagnosticos NINCDS-ADRDA (2007) de enfermedad de Alzheimer
probable debe reunir los criterios de A mas al menos unode B, C, D o E:
1. Criterio principal:

A. Presencia un trastorno de memoria episédica inicial y significativo que
incluya las siguientes caracteristicas:

a. Pérdida de memoria progresiva y gradual durante al menos seis meses
comunicada por el paciente o un informador fiable

b. Objetivar mediante tests neuropsicolégicos la pérdida de memoria
episddica. Normalmente consiste en recoger fallos de reconocimiento
que no mejoran o0 no se normalizan con claves.

c. El defecto de memoria episédica puede ser aislado o asociarse a otras
alteraciones cognitivas.

2. Caracteristicas adicionales:

B. Presencia de atrofia en el I6bulo temporal medial: Pérdida de volumen del
hipocampo, la amigdala y la corteza entorrinal, evidenciada por resonancia
magnética utilizando medidas visuales directas o por técnicas de
volumetria.

C. Alteraciones de biomarcadores en liquido cefalorraquideo: Disminucion de
AB42 o aumento de la concentracién de tau total o tau fosforilada, o
combinaciones de ellos. Otros posibles marcadores futuros.

D. Alteraciones caracteristicas de neuroimagen funcional con tomografia por
emision de positrones:

a. Hipometabolismo de glucosa bilateral en regiones temporales y
parietales.

b. Otras alteraciones con radioligandos que sean validadas tal y como
se prevé con el compuesto B de Pittsburgh (PIB) o el FDDNP.

E. Evidencia de una mutacion autosémica dominante en un familiar de primer
grado.

II.  Criterios diagndsticos IWG-2 (2014) de enfermedad de Alzheimer:
1. Criterios para enfermedad de Alzheimer TIPICA (A+B en cualquier
estadio):

A. Fenotipo clinico clasico: Presencia de déficit de memoria episddica
(exclusivamente o asociada con otros déficits cognitivos o conductuales), en
la que exista:
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a. Cambio gradual y progresivo en la memoria episddica, reportado
bien por el paciente o por un familiar fiable y con una duracion
mayor de 6 meses.

b. Evidencia objetiva de un sindrome amnésico hipocampal,
basandose en tests establecidos.

B. Evidencia in-vivo de patologia Alzheimer (uno de los siguientes):

a. A B42 disminuiday T-Tau o P-Tau elevadas en LCR.

b. Captacién de trazador en PET amiloide.

c. Mutacion autosémica dominante conocida (PSEN1, PSEN2, APP).

2. Criterios para enfermedad de Alzheimer ATIPICA (A+B):

A. Fenotipo especifico (uno de los siguientes):

a. Variante posterior:

1. Variante occipital definida por déficit visuoespacial temprano,
predominante y progresivo (dificultades para reconocimiento
visual, caras, objetos etc.).

2. Variante biparietal con un cuadro temprano, predominante vy
progresivo tal como sindrome de Balint, Gerstmann, apraxia de
extremidades, negligencia.

b. Variante logopénica de EA, con un déficit temprano, predominante y
progresivo de dificultad para encontrar una palabra, dificultad para la
repeticion de frases.

c. Variante frontal, con déficit temprano, predominante y progresivo de
cambios conductuales incluyendo desinhibicion, apatia o fallos
predominantemente disejecutivos en tests cognitivos.

d. Sindrome de Down con enfermedad de Alzheimer, definido por la
concurrencia de demencia acompafada de cambios conductuales y
disfuncion ejecutiva en pacientes con sindrome de Down.

B. Evidencia in-vivo de patologia Alzheimer (uno de los siguientes)

a. A B42 disminuiday T-Tau o P-Tau elevadas en LCR.

b. Captacién de trazador en PET amiloide.

c. Mutacion autosémica dominante conocida (PSEN1, PSEN2, APP).

3. Criterios exclusiéon enfermedad de Alzheimer tipica o atipica:

A. Historia Clinica: inicio subito; presencia de alteraciones de la marcha, crisis
epilépticas, trastorno conductual precoz.

B. Exploracion: signos focales en la exploracion; signos extrapiramidales que
aparecen de forma temprana; alucinaciones que aparecen de forma
temprana; fluctuaciones cognitivas.

C. Otras condiciones médicas: depresion mayor; enfermedad cerebrovascular;
causas toxicas, inflamatorias, metabdlicas; cambios en resonancia
consistentes con alteraciones infecciosas o vasculares.

4. Criterios para los estadios preclinicos de enfermedad de Alzheimer:

Criterios para pacientes asintomaticos en riesgo (A+B):

A. Ausencia de fenotipo clinico especifico (los dos): ausencia de sindrome
amnésico hipocampal y ausencia de cualquier fenotipo atipico DTA.

B. Evidencia in-vivo de patologia Alzheimer: A 42 disminuida y T-Tau o P-Tau
elevadas en LCR y captacién de trazador en PET amiloide.

Criterios IWG-2 para enfermedad de Alzheimer presintomatica (a+b)

A. Ausencia de fenotipo clinico especifico (los dos): ausencia de sindrome
amnésico hipocampal y ausencia de cualquier fenotipo atipico.

B. Mutacién autosémica dominante en PSEN1, PSEN2, APP u otros genes,
incluido sindrome de Down.
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Comparacion entre los diferentes criterios diagnésticos de la DTA.

CRITERIOS IWG-1(2007 + 2010).

CRITERIOSNIA-AA (2011)

CRITERIOSIWG-2 (2014)

DEFINIDA: Clinica + patologica.

PROBADA: fisiopatoldgicamente.

DEFINIDA: Clinica + biolégica +

Patoldgica.

PROBABLE: con criterios clinicos,

con nivel de certeza aumentado. TIPICA: fenotipo clinico especifico+

PROBABLE. deterioro de memoria evidencia in vivo de patologia DTA

episodica+  manifestaciones de | POSIBLE: con criterios clinicos.
apoyo: RMN; LCR; PET,; " . . - .
GENETICA. PROBABLE O POSIBLE: con ATIPICA: fenotipo clinico especifico

) : . o + evidencia in vivo de patologia DTA
evidencia del proceso fisiopatologico

de DTA.
Criterios de exclusion de DTA. Improbable Criterios de exclus'lo_n: DTA tipica;
DTA atipica
DTA prodrémica DCL debido a DTA DTA prodrémica

DTA MIXTA: criterios clinicos de
DTA , DTA MIXTA: evidencia clinica y de
acompafiados de: _enfermedad biomarcadores de DTA+ evidencia

DTA MIXTA. cerebrovascular; signos de

clinica y de biomarcadores de

demencia de Lewy; otra enfermedad o
patologia mixta.

o situacién que pueda afectar la
cognicion.

Tabla 5: Comparacion entre los principales criterios diagndsticos de DTA. DTA= Demencia Tipo Alzheimer.
Fuente Sagrario-Manzano et al. (2018.p.32).

Con esta clasificacion, se desarrolla tanto en el campo del diagndstico como
en la intervencion, el estadio de la DTA preclinica, es decir, antes de la aparicién del
primer sintoma clinico. Con la aparicién de los biomarcadores surge la consideracion
de investigacion en personas que no muestran sintomas y que padecen la
enfermedad. Se presenta un nuevo esquema con la configuracién de factores de
riesgo para el estudio de deteccién temprana y potencial para prevencién secundaria.
Los cambios encontrados en LCR se producen hasta, aproximadamente, 15 afios
previos a la aparicion de sintomas. Incluso se ha creado una clasificacion:
presintomaticos (portador de la mutacibn monogénica autosémica dominante) y
asintomaticos con factores de riesgo (ausencia de signos y sintomas de DTA +
presencia de, al menos, 1 biomarcador patolégico de DTA). En relacion los factores de
riesgo, se propone superar la dicotomia alto/bajo riesgo, para considerar el concepto
de DTA preclinico cuando el riesgo es elevado: presencia de biomarcadores tanto de
taupatia como de amiloidosis (Dubois et al., 2016).

1 ONSET of AD clinical phenotype (typical or atypical) Amylold + Amyloid + AND Tau +

OR Tau +

1
ol
)

AR-AD Alzheimer's disease

Preclinical AD i Clinical AD i
Figura 10: Propuesta de evolucion segun estado preclinico. AD. Démencia tipo Alzheimer; AR-AD:asimtomatico con
factores de riesgo. Fuente Dubois et al. (2016).
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2.3.4.- Criterios NIA (Jack et al., 2018; Sagrario-Manzano et al., 2018)

La principal innovacion en estos criterios es la definicién de DTA de manera
estrictamente bioldgica mediante el perfil de biomarcadores, sin tener en cuenta el
fenotipo ni el estadio clinico. El desarrollo de estos criterios esta basado en la
aplicacion de estudios de investigacion. Los criterios estan basados en el sistema de
clasificacion A/T/N con la dicotomizacion de personas en funcion de la positividad o
negatividad de los biomarcores (amiloidosis cerebral (A); patologia tau (T) y
neurodegeneracion (N). Este sistema esta sin validar, por lo que necesita futuras
investigaciones para su aplicacién en la practica clinica.

Perfil A'T2 (N3) Categoria
AT (N) Biomarcadores normales para DTA.
AT (N) Cambios patoldgicos DTA.
A'T*(N) DTA. Continuo de
A'T'(N) DTA. DTA.
ATT(N)* DTA + sospecha concomitante de

cambios no debidos a DTA.

ATHN)
AT(N)* No cambios patoldgicos de DTA.
ATHN)*

Tabla 6: Perfiles de biomarcadores y categorias.
"amiloidosis cerebral (A); 2 patologia tau (T) y *neurodegeneracion (N).
Fuente Jack et al. (2018.p.540).

Se sigue estudiando la implicacién como biomarcadores proteinopatias (TDP43
y a-sinucleina), microinfartos, esclerosis hipocampal, taupatias (granos argirofilos) en
la evolucion de la enfermedad. Con esta perspectiva, el sistema de clasificacion AT (N)
se hace flexible para poder incorporar nuevos biomarcadores a medida que avance la
investigacion.

En esta nueva propuesta de clasificacion, se incluyen estadio de deterioro
cognitivo que se combinan con la clasificacion AT(N). En la siguiente table se
resumen:

Etapa cognitiva
Sin afectacion cognitiva Deterloro(S%gLr)ntlvo leve Demencia
R Biomarcadores DTA normales. | Biomarcadores DTA normales | Biomarcadores DTA

ATI(N) Sin afectacién cognitiva. con DCL. normales con demencia
3 AT NY Alzheimer  preclinico  con | Alzheimer  con cambios | Alzheimer con cambios
5 (N) cambios patolégicos patoldgicos con DCL. patoldgicos con demencia.
® A+T+(N)' Enfermedad de Alzheimer | Enfermedad de Alzheimer con | Enfermedad de Alzheimer
g PR preclinica. DCL (prédromos DTA) con demencia
e [ATI(N)
i Alzheimer y no sospecha | Alzheimer y no sospecha | Alzheimer y no sospecha
g AN concomitante de cambios | concomitante de cambios | concomitante de cambios
© (N) patolégicos de Alzheimer, sin | patoldgicos de Alzheimer, con | patologicos de Alzheimer,
8 afectacion cognitiva. DCL. con demencia-
= -
E AT (N) No cambios patolégicos de . .- No cambios patoldgicos
% o+ ) ; - No cambios patolégicos de )

AT(N) Alzheimer sin afectacion . de Alzheimer con

" Alzheimer con DCL. ;
A'T+(N)+ cognitiva. demencia

Tabla 7: Sindromes cognitivos combinados con biomarcadores. Fuente Jack et al., (2018, p.547)
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Clasificacion neuropatolégica:

Desde un punto de vista neuropatoldgico, la DTA puede clasificarse como
(Sagrario-Manzano et al., 2018):

A. Tipica: equivale entre el 75-80% del total de DTA. Se clasifica cuando hay
distribucion limbica y neocortical algo menos intensa.

B. De predominio limbico: equivale al 14% del total de DTA. Se clasifica
cuando la afectacion limbica es mucho mayor que la neocortical.

C. Con relativa preservaciéon hipocampal: equivale al 11%. Se clasifica
cuando la afectacion neocortical es mucho mayor que la hipocampal.
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2.4.- Diagnéstico mediante biomarcadores

Un biomarcador bioldgico o biomarcador es objetivamente medido vy
evaluado como un indicador de proceso biolégico normal, proceso patoldgico o
respuesta farmacoldgica a una intervencién farmacolégica. Puede servir como
indicador de salud o enfermedad. Por otro lado, algunos biomarcadores son medidos
como factores de riesgo mas que como marcadores de una enfermedad (Humpel,
2011).

La evolucién de las enfermedades neurodegenerativas, en especial la DTA,
es lenta y se solapan sintomas tanto cognitivos como comportamentales; ademas de
una diferente presentacion y evolucion en cada sujeto, que pueden confundir el
diagndstico con otra enfermedad. Los biomarcadores permiten realizar un diagndstico
biolégico precoz (fase preclinica), mas exacto en fase clinica y favorece la busqueda
etiologica de la DTA. En la actualidad, se estan realizando diversas investigaciones
que tratan de relacionar biomarcadores (tanto en LCR como en plasma) y la atrofia
cerebral regional para realizar un acertado diagndstico tanto en fase clinica como
preclinica de la DTA. Estos se obtienen tanto por analisis de liquido cefalorraquideo
(péptido AR4, y las proteinas Tau total y Tau fosforilada), o bien por técnicas de
neuroimagen (resonancia magnética (RM) o tomografia por emision de positrones
(PET con "F-fluorodesoxiglucosa "PET-FDG). La acumulacion de placas de R-
amiloide (extracelulares), ovillos neurofibrilares y la neurodegeneracion se relacionan
con los biomarcadores hallados en LCR; el progreso de la investigaciéon en la
actualidad esta en la determinacién de biomarcadores en plasma sanguineo. Ademas,
el reto en la actualidad, ademas del diagndstico preciso y tratamiento efectivo, es el
diagnostico en fase preclinica; éste se determina entre 10-15 afios previo a la
aparicion de deterioro cognitivo. Los biomarcadores, para una mejor comprension, se
pueden dividir en biomarcadores en fluidos corporales, biomarcadores de imagen
(topograficos y patofisiologicos) y otros biomarcadores (Armstrong, 2009; Blennow,
2017; Law et al., 2018; Molinuevo-Guiz, 2011; Ovod et al., 2017; Pereira et al., 2017;
Rubi et al., 2018).

El diagndstico clinico de DTA es complejo, sobre todo debido a que no es una
enfermedad de presentacion homogénea y se puede confundir con otras
enfermedades neurodegenerativas o con otras patologias con similares sintomas. En
un trabajo presentado por Grandal-Leiros et al. (2018) muestran una concordancia
entre el diagndstico clinico (DSM-5 y criterios NINCDS-ADRA) y anatomopatoldgico
del 62%; otro trabajo mas reciente muestra la heterogeneidad en la realizacion de
autopsias cerebrales, los resultados muestran que un 80% de presentacion clinica de
DTA tenia asociada patologia vascular (Moreno-grau et al., 2019). Incluso el
diagnostico clinico con el uso de un solo biomarcador puede también lleva a errores
diagnésticos, asi, AR+ en LCR lo muestran un 30% de sujetos sin alteracion en la
cognicion. El futuro de la investigacion esta en establecer puntos de corte adecuados y
combinacion de biomarcadores precisos para el diagnodstico (tanto en fase clinica
como preclinica) (Grandal-Leiros et al., 2018; Henriksen et al., 2014). En la figura 11
se ilustra la franja donde resulta mas eficiente la cuantificaciéon de biomarcadores con
intencién diagndstica.
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Figura 11: llustracion esquematica de mayor sano y Demencia Tipo Alzheimer. En la figura A existe una zona de
superposicion de potencial error diagndstico. FP: falso positivo; FN: falso negativo; TP: verdadero positivo; TN:
verdadero negativo. Fuente Henriksen et al. (2014. p.117).

Ademas de la utilidad en el diagnédstico y busqueda etiologica de la
enfermedad, tiene utilidad para relacionarlos con las comorbilidades. Asi, los niveles
bajos de AR42 y altos niveles de t-tau y p-tau se han asociado a la presencia de
ansiedad; niveles bajos de AR42 y disminucion del volumen del hipocampo se ha
asociado a la presencia de apatia (Banning et al., 2020).

Dentro de las enfermedades neurodegenerativas, se pueden agrupar en tres
grandes bloques (Bacioglu et al., 2016):

- a-sinucleinopatias (a-sinucleina): las mas representativas son la
enfermedad de Parkinson, Demencia con Cuerpos de Lewy y Atrofia
Multisistema.

- Taupatias (Tau): las mas representativas de este bloque son la
Enfermedad de Alzheimer, la demencia frontotemporal, degeneracion
corticobasal y la paralisis supranuclear progresiva.

- Amiloidosis cerebral (AR): este bloque esta representado por la
Enfermedad de Alzheimer.

En un metaanalisis realizado por Olsson et al (2016) se recogen y ordenan los
biomarcadores estudiados tanto en LCR como en sangre (Olsson et al., 2016):

- Neurodegeneracién: t-tau, NSE (enzima enriquecedora de neuronas por
via glucolitica), VLP-1 (proteina sensor de calcio encontrada en el
citoplasma neuronal) y HFABP (proteina de transporte de acidos grasos
intracelular expresada en musculo esquelético, corazon y neuronas).

- Metabolismo de la APP: AR42, AlR40, AR38, sAPPa y sAPPR.

- Patologia fibrilar: p-tau.

- Funcién de la barrera hematoencefalica: ratio de albumina.

- Activacion glial: YKL-40, MCP-1 (proteina quimiotactica monocitica) y
GFAP (proteina acida fibrilar glial).
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Figura12: Principales biomarcadores en Liquido Cefalorraquideo (A) y sangre (B). Fuente Olsson et. al (2016.p.681).
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2.4.1.- Biomarcadores en Liquido Cefalorraquideo

Todos los esfuerzos en el estudio de los biomarcadores de DTA se han
centrado, hasta la actualidad, en tres biomarcadores estudiados en liquido
cefalorraquideo (LCR): péptido amiloide AR1-42, proteina tau (t-tau) total y tau-
fosforilada (Hampel et al., 2018).

La identificacion de (-amiloide o AP, especificamente su secuencia de
aminoacidos facilitd la identificacion de gen APP (proteina precursora de amiloide,
proteina transmembrana con dominio simple). La AB es péptido formado por 36-43
aminoacidos. El dominio AR de 42-43 aminoacidos dentro de la APP produce una
escision de APP en 2 enzimas: - secretasa (BACE1) y y-secretasa, necesarias para
la generacion de AB. Por otro lado, la proteina t-TAU es un proteina microtubular-
asociada localizada en los axones neuronales con peso molecular de 50-65 kDa con 6
isoformas y 352-441 aminoacidos; la hiperfosforizacion de la t-TAU (p-TAU) se cree
que anula la funcién normal de la p-TAU que conlleva la interrupcién de los
microtubulos y deterioro el flujo axoplasmico y pérdida de conectividad neuronal
(Blennow y Zetterberg, 2018; Shen et al., 2018).

En la figura 13 se muestra la sucesién de parametros biolégicos y clinicos en la
DTA. Se puede apreciar que hay tres eventos que preceden a la aparicion de la
clinica: el depésito de amiloide, el dafio neuronal por la proteina tau y la atrofia cortical.
Estos tres eventos preceden a la enfermedad (estadio preclinico) y estan siendo
estudiado para el diagnéstico de DTA mediante biomarcadores que marcan hitos en su
progresion (Lépez-alvarez y Aguera-ortiz, 2015):

1. Sin dafo cerebral: solamente biomarcadores de acumulo de amiloide
(disminucion en LCR de AB42 y el aumento en la retencion de trazadores de
amiloide mediante PET). Se ha valorado el incremento de proteina tau en LCR
sin poder determinar la especificidad de este biomarcador.

2. Dano funcional: biomarcadores de disfuncion sinaptica (disminuciéon en la
captacién de fluorodeoxiglucosa (PET) y disminucion de funciones (RM
funcional) en la region témporo-parietal).

3. Dano estructural: biomarcadores de pérdida neuronal (atrofia cerebral en el
I6bulo temporal medial y corteza para-limbica y témporo-parietal (RM
estructural).

—— Depdsito de amiloide
_——
—— Dafo neuronal por tau — //
" ~
—— Atrofia estructural 7, ~
—— Cognicitn
_ /
Deterioro funcional /
SPCD /
/ /
/ /
/
/‘f
Enfermedad preclinica DCL Demencia

Figura 13: Evolucion de los signos de Demencia Tipo Alzheimer. DCL: deterioro cognitivo leve; SPCD: sintomas
conductuales y psicoldgicos. Fuente Lopez-alvarez y Aguera-ortiz (2015).

Tanto en la fase preclinica como clinica de la DTA se produce alteracion en los
biomarcadores. En orden temporal, se puede afirmar que ocurren cambios patoldgicos
cerebrales que no causan sintomas clinicos de enfermedad. Tanto la pérdida neuronal
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como sinaptica determina el deterioro cognitivo, que suele estar acompafiado de
atrofia en zonas cerebrales. Asi, se pueden establecer secuencias de eventos
secuenciales que provocan clinica y diagnéstico de DTA. En recientes trabajos no se
considera DCL como paso previo a demencia en todos los casos, es decir, sujetos con
DCL que permanecen estables, algunos progresan a demencia y otros a estado basal
dependiendo de factores genéticos y ambientales, por ello se estudia el biomarcador
que mejor predice el avance desde el DCL a demencia es la elevacion de la t-tau y
disminucion de volumen hipocampico analizados de manera individual, asi como la
combinacion de biomarcadores, elevacion de la t-tau y la disminucién del volumen
hipocampico, con una sensibilidad del 85% (Frdlich et al., 2017; Ganguli et al., 2019).

Para la cuantificacion de biomarcadores se utilizan las técnicas ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA), INNO-BIA AlzBio3 (inmunoensayo
fluorimétrico, inmmunogenética), electroquimioluminiscencia (ECLIA), INNOTEST
(inmunoensayo de cuantificacion de AB42) y xMAX (plataforma de ensayo
semiautomatico). Recientemente se ha desarrollado el MDS (sistema de deteccion de
multimeros) perfeccionado para cuantificacion de varios oligdbmeros de AR (en tejido
cerebral se han identificado tres: AR dimeros, AB trimeros, and AB56) tanto en plasma
como en LCR. Las mediciones con estas técnicas establece los puntos de corte para
los clasicos biomarcadores en LCR para DTA (Blennow, 2017; Blennow y Zetterberg,
2018; Casaletto et al., 2017; Hampel et al., 2018; M. J. Wang et al., 2017):

- Disminucién de Péptido AR42: <500-770 pg/mL. Utilidad para fase clinica y
preclinica de DTA.

- RatioAR42/40: es el primer biomarcador que se positiviza tras durante el
curso clinico de la DTA.

- Incremento de Proteina tau (t-tau): >314-400 pg/mL. Utilidad para fase
clinica y preclinica de DTA. Se eleva en ICTUS y otras enfermedades
neurodegenerativas (ej. Creutzfeldt—Jakob).

- Incremento de Proteina Tau fosforilada (p-Tauis1): >60-80 pg/mL. Utilidad
para fase clinica y preclinica de DTA. Mas especifica para DTA que t-tau.
No se eleva en otros procesos neurodegenerativos ni en vasculares.

- Incremento en Neurogramina (Ng) (en proceso de estandarizacion y
puntos de corte): >1000 pg/mL; se considera especifico de la DTA, no
cambia en la mayoria del resto de enfermedades neurodegenerativas,
aunque aumenta en las neuroinflamatorias.

Una disminucion de AR42 en LCR es predictor de progresion de DCL a DTA.
Por otro lado, se ha encontrado una disminucion de AR42 en LCR hasta 15 afios de la
aparicion del primer sintoma de DTA (Hanon et al., 2018). En un estudio publicado por
Rizzi et al (2018) comparan la cuantificacion de AR42 (punto de corte <823 pg/mL); p-
tau (punto de corte >60-80 pg/mL) y ratio p-tau/ AR42 (punto de corte >0.071) en LCR
(ELISA para AR42 e INNOTEST para p-tau) y los resultados muestran una correlacion
entre AR42, ratio p-tau/AR42 y DCL/DTA (predice progresion de DCL a DTA, diferencia
pacientes con DCL de DTA), pero no se pudo encontrar significacion estadistica con p-
tau y DCL/DTA (Rizzi et al., 2018).

Ademas de los datos anteriormente expuestos, se esta investigando la relacion
entre los distintos biomarcadores, asi un aumento de la ratio entre p-tau/AR42 y t-tau/
AR42, asi como aumento de la ratio entre AR42/AR40 se relacionan con DTA. En un
trabajo publicado en 2017 han encontrado que bajos niveles de AlR42/40 en plasma se
ha asociado con altos niveles de depdsitos de AR cerebral determinado por PET, por
lo tanto, manifiesta una relacién inversamente proporcional. Por otro lado, se han
investigado dos isoformas de la AR aisladas (AR40 y AR38) que no se han podido
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relacionar con la disminucion de AR2, principal biomarcador de DTA (Abu-rumeileh et
al., 2020; Fandos et al., 2017; Koychev et al., 2018).

Ademas de los tres biomarcadores clasicos (AR42, t-tau y p-tau), la
investigacion actual amplia el rango de proteinas. Asi, se ha relacionado incremento
en chitotriosidase 1 (CHIT1), chitinase-3-like protein 1 (YKL-40) y fibrillary acidic
protein (GFAP) con la activacién de la microglia y astroglia que caracteriza la fase
sintomatica de la DTA. Ademas, se ha demostrado el incremento de neurogramina en
LCR tanto en DTA como en DTA preclinica (correlacionado con atrofia hipocampica
con RMN vy reduccién metabdlica con PET-FDG). La elevacion de los neurofilamentos
de cadena ligera o NfL se ha correlacionado en fase preclinica con la DTA. asi como
en atrofia cortical y sujetos con deterioro cognitivo leve; esta proteina se ha
identificado en los tres grandes bloques de enfermedades neurodegenerativas: a-
sinucleinopatias, taupatias amiloidosis cerebral) tanto en LCR como en sangre. Con
relacion a la neurogramina (Ng), aumenta en LCR en sujetos con DTA comparado con
sujetos sanos y otras enfermedades neurodegenerativas, se asocia a disminucion de
volumen del hipocampo, asi como predictor de deterioro cognitivo; incrementa en la
DTA en fase clinica como preclinica, no se relaciona con dafo cerebral estructural.
Asi, la utilidad de estos biomarcadores se extiende a la monitorizacion en la evolucién
clinica y diagndstico en fases preclinicas. Los puntos de corte de los biomarcadores de
DTA en LCR en actualidad estan en (Abu-rumeileh et al., 2020; Bacioglu et al., 2016;
Blennow, 2017; Pereira et al., 2017; Portelius et al., 2015; Preische et al., 2019; Zhou
et al., 2017).

Biomarcador | Punto de corte | Sensibilidad | Especificidad
CHT1 >1911 pg/ml 67.5% 65%

YKL-40 >165 ng/ml 82.5% 80%

GFAP >0.799 ng/ml 67.5% 62.5%

NfL >813 pg/ml 80% 75%

Tabla 8: Puntos de corte de biomarcadores en Liquido Cefalorraquideo en Demencia Tipo Alzheimer. Fuente Abu-
Rumeileh et al. (2020).
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Figura 14: Evolucion de los biomarcadores en liquido cefalorraquideo en Demencia Tipo Alzheimer. Fuente. Blennow y
Zetterberg (2018).

Los niveles de Ng en LCR aumentan tanto en fase clinica como preclinica de la
DTA, en un estudio realizado por Portelius et al. (2015) la correlacionaron con la
proteina tau. Los resultados muestran una correlacion positiva entre ambos
biomarcadores en DTA tanto en fase clinica como preclinica, como se puede observar
en la figura 15.
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Figura 15: Correlacion entre Neurogremina y tau (Liquido Cefalorraquideo): A: Deterioro Cognitivo Leve estable; B:
Deterioro Cognitivo Leve progresivo; C: Demencia Tipo Alzheimer. Fuente Portelius et al. (2015).

La NfL en LCR se ha localizado en varias demencias neurodegenerativas. En
un estudio realizado por Zerr et al. (2018) han escalado de mayor a menor nivel de NfL
en LCR entre las demencias mas prevalentes. Los resultados indican, de mayor a
menor elevacion de NfL en LCR se ordena: Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
esporadica>demencia vascular>demencia fronto-temporal>demencia por cuerpos de
Lewy/enfermedad de Parkinson>demencia tipo Alzheimer>deterioro cognitivo leve. En
este mismo estudio se detecta una fuerte correlacién entre NfL y tau en LCR en la
DTA (Zerr et al.,, 2018). En un estudio realizado por Idland et al (2017) analizaron
elevacion en LCR en pacientes con bajo riesgo de DTA (con independencia e ABR42, t-
tau y p-tau), los resultados muestran que NfL predice neurodegeneracion (atrofia en
hipocampo) en adultos mayores de forma independiente al resto de biomarcadores de
DTA y progresiva dependiente de edad (ldland et al., 2017).
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Figura16: Relacion entre volumen de hipocampo y neurofilamentos de cadena ligera (NfL). Se considera NfL+ >902
pg/mL y NfL + <902 pg/mL en LCR. Fuente Idland et al. (2017.p.141).

En la estandarizacion de los valores de biomarcadores en LCR hay que tener en
cuenta la diferencia entre razas. Se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre Africanos Americanos y Caucasicos en los siguientes
biomarcadores: p-tau (diferencia de 7,4 pg/ml; 95% IC: 3,7-11,2 pg/ml), t-tau
(diferencia de 23,6 pg/ml; IC 95%, 9,5-37,7) y AB40 (diferencia de 1,35 ng/ml; IC 95%,
0,29-2,42 ng/ml). Por otro lado, no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en los siguientes biomarcadores: AB42, NfL, hiperintensidad de la
sustancia blanca y volumen del hipocampo (Howell et al., 2017).
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2.4.2.- Biomarcadores en Plasma sanguineo

El principal foco en la busqueda de biomarcadores en sangre se basa en ser
menos invasivos y un método de screening coste-efectivo, sobre todo en la
identificacion de pacientes tanto en fase clinica como preclinica en DTA (Fandos et al.,
2017).

Actuales y futuras investigaciones sobre los biomarcadores requieren de
pruebas de screening con alta sensibilidad, con un coste adecuado y no cruentos; la
realizacién de pruebas en aquellos pacientes que padecen DCL o factores de riesgo,
pueden ser evaluados en atencidn primaria y ser derivados a atencion especializada
aquellos que requieren de pruebas mas especificas. Investigaciones presentes han
afiadido biomarcadores, estudiados en LCR, a su investigacién en plasma sanguineo:
ratio AR42/40, neurofilamentos de cadena ligera (NfL), neurogranina y YKL-40. Las
principales razones para la investigacion en plasma de biomarcadores se justifican que
la puncién lumbar en la recogida de LCR es un procedimiento invasivo que causa
malestar y puede causar efectos secundarios como dolor de cabeza, espalda,
hinchazén o hematomas; ademas, los biomarcadores en plasma disminuyen tanto el
coste como el riesgo de efectos adversos. Estos representan marcadores
fisiopatolégicos de la patologia amiloide y degeneracion axonal cortical; son
estudiados tanto para el diagnéstico de DTA (cuando el paciente presenta clinica) asi
como para estudio de deterioro cognitivo leve (DCL) o evaluacion en la fase preclinica
(el paciente no presenta sintomas de DTA). La cuantificacion de estos biomarcadores
se ensaya con técnicas de Inmunoensayos ultrasensibles y espectrometria de masas
con prometedoras aplicaciones en estudios de neurodegeneracion y amiloidosis
cerebral. Centran su atencion en las funciones que tienen en la fisiopatologia de la
DTA (Blennow, 2017; Blennow y Zetterberg, 2018; Casaletto et al., 2017; Francois et
al., 2014; Hampel et al., 2018; Lewczuk et al., 2018; Lin et al., 2019; Niikado et al.,
2018; Pereira et al., 2017; Portelius et al., 2015; Preische et al., 2019; Teunissen y
Parnetti, 2016; Zhou et al., 2017):

- Neurofilamentos de cadena ligera (NfL): componente estructural primario del
citoesqueleto neuronal y un marcador de desintegracion axonal y dendritico.
Masa molecular 68 kD. Los neurofilamentos son proteinas altamente
fosforiladas y el grado de fosforilacién determina el diametro del axén. Esta
relacionado con el dafio neuronal y enfermedades neurodegenerativas: DTA,
demencia froto-temporal (DFT) vy Parkinson atipico. Se expresa
abundantemente en zonas subcorticales, especialmente en axones de gran
calibre. En un estudio realizado por Niikado et al (2018) han encontrado una
importante correlaciéon (Area Bajo la Curva o ABC= 0,9441; p<0,001, 95%)
entre pacientes con DFT y controles; entre DTA y controles (ABC= 0,922;
p<0,001, 95%). Por otro lado, la discriminacion entre DTA, DCL y DFT no ha
podido ser demostrada (ABC= 0,736; p<0,037, 95%). La elevacion de NfL en
plasma se muestra como predictor de progresién de la enfermedad y
neurodegeneracion en fase preclinica con la DTA familiar; ademas, se ha
encontrado diferencia entre DTA y sanos, y existe en la literatura controversia
con relacion a las diferencias entre DCL y sanos. La relaciéon se ha establecido
con el incremento de NfL y atrofia cerebral en casos sintomaticos de DTA.

- Neurogranina (Ng): es un proteina post-sinaptica que se encuentra
predominantemente en las espinas dendriticas de las neuronas dentro de
areas corticales asociativas e hipocampo. Su funcion esta involucrada en la
modulacion de los mecanismos sinapticos de transmision y plasticidad
neuronal; ademas se ha relacionado tanto con la potenciacion como
consolidacién de memoria a largo plazo. Aumentos en la concentracion de
neurogranina (en LCR) han sido relacionado con caracteristicas
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fisiopatoldgicas responsables especificamente de DTA tanto fase clinica como
preclinica (patologia AR). Diversos estudios han correlacionado el aumento de
Ng con atrofia en el hipocampo, expansion ventricular y pérdida de volumen
cerebral en pacientes con DCL y DTA en comparacién con controles. La Ng
esta fuertemente asociado a t-tau y p-tau, pero no se correlaciona con AR. Se
considera un marcador adecuado en el trastorno neurocognitivo, por ello se
sugiere la determinacioén en la fase preclinica de la DTA.

- YKL-40: glicoproteina expresada por células de la glia (microglia y astroglia)
en el sistema nervioso central. Se presenta como un biomarcador relevante en
la neuroinflamacion y activacion tanto micro como astrocitica.

En un estudio realizado por Hampel et al. (2018), en el que se correlacionan
los nuevos y tradicionales biomarcadores en LCR se obtiene el siguiente resultado:

p-tau t-tau NfL YKL-40 neurogranina
AR1-42 -0,305* -0,339** -0,180 0,002 -0,171
p-tau 0,900*** 0,461 0,574 0,808
t-tau 0,553*** 0,554 0,830***
NfL 0,619* 0,387
YKL-40 0,539***

Tabla 9: Correlacién entre biomarcadores de Demencia Tipo Alzheimer. Fuente: Hampel et al. (2018). Prueba de
correlacion: Spearman después de haber ajustado por edad, sexo y sitio. Los valores de P se corrigieron para
comparaciones multiples.

*P< 0,05; **P< 0,01; ***P<0,001.

Tal y como se puede comprobar en la tabla 9 y en el estudio realizado por
Mattsson et al. (2016), NfL no se correlaciona con AR, por otro lado, la NfL se asocia
con el deterioro cognitivo y la atrofia cerebral independiente de [3-amiloide en fase
clinica y se presenta como un buen biomarcador en fase pre-clinica. Ademas, la T-tau
y neurogranina se muestran como biomarcadores de neurodegeneracion acelerada,
atrofia e hipermetabolismo cerebral dependientes de AR. Las mediciones de AR42 y
AR40 en plasma incrementan con la edad y en la fase preclinica de la DTA., aunque
disminuyen en la fase clinica de la DTA. La evidencia muestra que la AR pasa la
barrera hematoencefalica (BHE) y que entre el 30-50% de la AR plasmatica se origina
en LCR. Un bajo ratio AR42/AR40 en plasma se ha asociado con alto riesgo para
desarrollo de DCL y DTA. Para la determinacién de AR en sangre hay que tener en
cuenta que, en sus diferentes isoformas tiene una vida media de 3 horas en plasma; la
rotacion fraccional mas rapida en plasma es la de AR42 con relacion a AR40 y ratio
AR42/ AR40. En el plasma se puede encontrar en forma libre o unido a otros
componentes del plasma (fundamentalmente a albumina). La tesis que se sostiene en
la actualidad es que la AR se produce exclusivamente en el SNC, produciendo por la
salida a través de la BHE una alteracion de la AR en sangre inducida por la improbable
amiloidosis sin una fuente del SNC (Fandos et al., 2017; Mattsson et al., 2016; Ovod et
al., 2017).
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Figura 17: Estudio de mediante cinética de etiquetado de is6topos estables (SILK) en plasma para AR38, AR40 y AR42:
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cinéticos de las tres isoformas parecen similares. Fuente Ovod et al., (2017. p. 844).
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El principal problema en la deteccién es que los niveles tanto la AR42 como la
AR40 en plasma son extremadamente bajos. Por ello, algunos articulos muestran que
la técnica mas sensible para su cuantificacién de ambas isoformas de la AR es la IMR
(immunomagnetic reduction). Los datos muestran diferencias entre sujetos con DTA
(leve, moderado o severo) de los sanos; por otro lado, el ratio AR42/AR40 diferencia
sujetos sanos de DTA, en fase moderada y severa (Lin et al., 2019). La AR42 en
plasma correlaciona con DTA, DCL; y con otros biomarcadores: AR42, tau, p-tau y p-
tau/ AR42 en LCR, alelo APOE €4 en DTA (Hanon et al., 2018).

Biomarkers, M (SD) AD Amnestic MCI Nonamnestic MCI P
Plasma biomarkers N = 426 N =373 N=113
AP,y (pg/mL) 36.9 (11.7) 38.2(11.9) 39.7 (10.5) .01
APy 40 (pg/mL) 263 (80) 269 (68) 272 (52) .04
APy _ya/ APy _yp ratio 0.160 (0.120) 0.154 (0.105) 0.148 (0.039) 21
CSF biomarkers N =213 N =210 N =55
APy (pg/mL) 729 (292) 864 (390) 1004 (351) <.0001
Tau (pg/mL) 583 (249) 470 (221) 326 (136) =2.0001
p-Tau (pg/mL) 81.6 (36.5) 70.5(31.1) 542 (17.1) <0001
p-Taw/A Py ratio 0.133 (0.088) 0.108 (0.085) 0.0634 (0.0355) <2.0001

Tabla 10: Concentraciones de biomarcadores en Liquido Cefalorraquideo y plasma. AD: Enfermedad de Alzheimer;
MCI: deterioro cognitivo leve. Fuente Hanon et al. (2018.p.863)

En el estudio de los biomarcadores, ademas de los anteriormente nombrados,
se ha tratado de afinar en la diferenciacién de la DTA con el resto de las demencias
(degeneracion fronto-temporal, cuerpos de lewy, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
etc). Las lineas de investigacion de la p-Tau han afiadido nuevas modificaciones o
epitopos fosforilados (serina 199 y treonina 231) sin tener resultados en el diagndstico
de demencias. Perfilando el estudio de la Tau, se ha tratado de investigar la fraccion
no fosforilada de la proteina Tau (p-taure). Los resultados indican que la inclusién de p-
taure como biomarcador de DTA no mejoré el rendimiento diagndstico que diferencia la
DTA con el resto de las demencias (Goossens et al., 2017).

En figura 18 se puede leer la evolucion de los diferentes biomarcadores en la
evolucion de la DTA (incluso en el estadio preclinico). Incluso se puede comprobar
coémo evolucionan los pacientes con DCL AR positivo a DTA. Por otro lado, se han
estudiado pacientes con DCL siendo inicialmente AR negativo (que por definiciéon no
son DTA) siendo estudiados como grupo independiente ya que se observa la
elevacion de los otros biomarcadores y son diagnosticados finalmente como DTA. Asi,
se ha relacionado el aumento de t-tau y Ng especificamente con patologia AR en las
distintas fases de DTA, mientras que la NfL correlaciona con deterioro cognitivo
independientemente de la patologia AR (Pereira et al., 2017; Teunissen y Parnetti,
2016).
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Figura 18: Evolucion de los biomarcadores en la Demencia Tipo Alzheimer. SCD: declive cognitivo subjetivo; MCI:
deterioro cognitivo leve; AD: demencia tipo Alzheimer. Fuente Teunissen y Parnetti (2016).

En recientes trabajos, se amplia el rango de biomarcadores para poder realizar
determinaciones en laboratorios convencionales. Asi, en un trabajo realizado por Elahi
et al. (2019) se identificaros tres grupos de componentes: factores troficos (BDNF,
VEGF y TGF beta); degenerativos (GFAP, NfL) e inflamatorios (TNFa, IL-6, IL-10, IP-
10). Los resultado indican una elevacién en factores troficos (tanto en DTA como en
fase preclinica), factores degenerativos se elevaron en DTA preclinica y los factores
inflamatorios solamente se asociaron a envejecimiento, no encontrado relacion
estadistica con DTA ni preclinica (Elahi et al., 2019).

Para el screening en atencion primaria, se propone valoracién de dos
biomarcadores en sangre: ratio AR42/AR40 y NfL (técnicas de espectrometria de
masas, inmunoensayo y matriz unica: Simoa y Quanterix). Con esta primera valoracion
se pueden seleccionar los pacientes susceptibles de otro tipo de pruebas (LCR o
imagen) disminuyendo tanto el coste tanto directos como indirectos en el proceso
diagnéstico (Blennow y Zetterberg, 2018; Lewczuk et al., 2018).

En un estudio realizado por Lewczuk et al. (2018) observaron que, después de
corregir las concentraciones por edad, aumento de la concentracion de NfL en
pacientes con DTA en relacidon con controles. Proponen un punto de corte en 25,7
pg/mL (Simoa y Quanterix) con una especificidad entre el 78-84%; se describe en el
articulo la diferencia de cuantificacion relacionada con el transporte (tiempo,
temperatura, etc.) de la alicuota. Se ha relacionado el incremento de NfL en plasma
sanguineo con enfermedades neurodegenerativas y neuroinflamatorias. Por otro lado,
un trabajo realizado por Mattsson et al. (2017) cuantificaron la NfL en plasma, los
resultados muestran las medias de concentracion de NfL en plasma (Simoa y
Quanterix); DCL: 42,8 ng/L; DTA: 51,0 ng/L; controles: 34,7 ng/L. Esta discrepancias
de valores, aun con el uso de la misma técnica, hace plantearse un estricto protocolo
para la cuantificacion de NfL en plasma (Lewczuk et al., 2018; Mattsson et al., 2017).
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Figura 19: Niveles de neurofilamentos de cadena ligera (NfL) en plasma: verde: controles; rojo: Deterioro Cognitivo
Leve y Demencia Tipo Alzheimer; linea negra: separacion optima de los dos grupos. Fuente Lewczuk et. al (2018.p.5).

En un reciente trabajo de Shen et al. (2018) compararon los niveles de B-
secretasa 1 (BACE1) en plasma mediante analisis con Wester Blot en sujetos sanos,
con DCL y probable DTA. Los resultados muestran un incremento del 53,2% en
sujetos con DCL y un 68,9% con probable DTA, obteniendo una sensibilidad como
prueba diagnostica del 84% en DCL y un 88% en probable DTA. Por lo tanto, se
propone como predictor de progresion de DCL a probable DTA y como probable

tratamiento con inhibidores de BACE vy otras terapias antiamiloideas (Shen et al.,
2018).
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2.4.3.- Biomarcadores en neuroimagen

Las lesiones proteopaticas se desarrollan de manera progresiva desde, al
menos, una década antes de la aparicién de los primeros sintomas. El foco en la
investigacion, tanto de biomarcadores en imagen como en sangre o LCR, se centra en
el periodo preclinico. Este periodo se considera el mas relevante para la intervencion
de terapias modificadoras de enfermedad (Bacioglu et al., 2016; Jack et al., 2017).

Neuropatoldégicamente la DTA se caracteriza por pérdida neuronal en regiones
especificas del cortex cerebral. Las zonas afectadas se centran sobre todo en I6bulo
temporal medial y cortex de asociacion témporo-parietal. Hasta no hace demasiado
tiempo, se consideraba una correlacion entre las lesiones-placas neuriticas/ovillos
neurofibrilares e incremento de biomarcadores. En recientes estudios se muestra que
la correlacién entre p-tau en LCR y ovillos neurofibrilares intraneuronales es débil.
Ademas, la disminucién de AR42 en LCR no resulta clara con las imagen con PET
amiloide, que se creian placas neuriticas extraneuronales (Lashley et al., 2018).

El diagndstico de DTA por imagen incluye PET amiloide y tau (mide la cantidad
de depdsito de ambas proteinas en el cerebro y RMN (mide el volumen cerebral y
conectividad neuronal) (Blennow, 2017). Se ha relacionado incremento de t-tau con
disminucion de volumen del caudado y atrofia cortical en regiones temporales;
expansion ventricular; atrofia entorrinal en la evolucion de sujetos con DCL. Con
relacion a p-tau, su incremento se relacion6 con atrofia en el caudado; Iébulo temporal
medial y pérdida de volumen en el I6bulo parietal y temporal (Pereira et al., 2017).
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Figura 20: Correlacion entre biomarcadores y adelgazamiento en regiones corticales. La escala de colores muestra una
escala logaritmica de p colores (log 10). el azul, mas fuerte es la correlacién negativa entre el aumento de los niveles
de biomarcadores y el adelgazamiento cortical regional. Fuente Pereira et al. (2017).

La cuestion sobre la utilidad de los biomarcadores en imagen se plantea desde
la dicotomia, es decir, prueba normal/no-normal. Para dar respuesta a esta cuestion
Jack et al. (2017) publicaron un articulo con el fin de dar respuesta y establecer puntos
de corte de las pruebas. Se establece un PET amiloide con una ratio del valor de
absorcion estandarizado (SUVR) formado por la media de absorcién del prefrontal,
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orbital, parietal, temporal, cingulo anterior y posterior, precufia cerebelosa media. La
disponibilidad de los radiofarmacos en nuestro medio estd muy limitada (Jack et al.,
2017; Jaillard et al., 2019; Portelius et al., 2015; Rubi et al., 2018).

- La resonancia magnética estructural (RMN): el principal uso es la exclusion
de patologias especificas como la tumoral o vascular (isquémico o
hemorragico; edema vasogénico; absceso criptogénico, etc). Ademas,
identificacion de patrones de atrofia cerebral caracteristicos de la DTA y otras
enfermedades neurodegenerativas; aunque no identifica adecuadamente, aun
usando alta resolucién, microinfartos corticales ni dafio isquémico hipocampal
sutil. En pacientes mayores de 85 afios, la atrofia del hipocampo tiene una
sensibilidad de 63 % y una especificidad de 69 % para DTA. Tiene un punto de
corte entre 2.57-2.69 SUVR.

- PET-"®FDG (estudio de imagen molecular con trazadores fluorodesoxiglucosa o
BFDG): la disminucion en la captacion de ®FDG indica hipo-metabolismo de la
glucosa. El metabolismo de la glucosa en regiones cerebrales es una de las
caracteristicas tanto de evolutivas de la DTA: se aprecia hipometabolismo de
predominio cingular posterior, frontal y témporo-parietal posterior. Una PET-
"BFDG normal practicamente excluye que la clinica cognitiva del paciente sea
atribuible a una enfermedad neurodegenerativa. La indicacion principal son
sujetos con alta sospecha de enfermedad neurodegenerativa, por estar
relacionado con funcién sinaptica, como causa del deterioro cognitivo bien
documentado de forma objetiva en un paciente y deterioro cognitivo o
demencia de inicio temprano (menores de 65 anos); por lo que no recomienda
su uso rutinario en la practica clinica. Recientes estudios la consideran un
marcador de progresion por reflejar la topografia del dafio o funcion cerebral.
Tiene un punto de corte entre 1.53-1.56 SUVR.

- PET-AMILOIDE (3 trazadores de AR para su uso clinico, florbetapir,
florbetaben y flutemetamol): marcan de forma precisa la carga de amiloide AR
fibrilar cerebral. Condicion necesaria pero no suficiente para el diagndstico de
DTA (alto valor predictivo negativo). Tiene un punto de corte entre 1.30 SUVR y
clasifica correctamente el 75% de individuos con cognicion normal.

- PET-TAU: con flortaucipir. Tiene un punto de corte entre 1.20-1.23 SUVR.
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Figura 21: Especificidad, sensibilidad y puntos de corte en pruebas de imagen. Linea gris: funcién de distribucion
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sujetos adultos con cognicién normal que fueron etiquetados por edad y sexo como grupo de deterioro cognitivo.
Fechas indican punto de corte con especificidad del 95% (flecha gris oscuro); 90% sensibilidad (flecha rojo oscuro),
diferencias entre jévenes sin alteracion cognitiva de sujetos con deterioro cognitivo (flecha naranja); punto de
discriminacion entre sujetos mayores sin alteracion cognitiva y mayores con deterioro cognitivo (flecha purpura).
Fuente Jack et al. (2017).

En un reciente trabajo, se relacion6 los biomarcadores con el metabolismo
medidos con PET-"®FDG. Cuando se encuentran AR42+tau positivo se produce mayor
hipometabolismo en regidon anterior (orbitofrontal medial y lateral bilateral); zona
entorrinal, I6bulo temporal anterior parte superior, media e inferior e insula derecha.
Por otro lado, si se encuentra tau positivo se produce mayor hipometabolismo en
I6bulo y zona prefrontales dorsolateral bilateral y coértex cingular anterior. Por ultimo,
cuando AB42 positivo, se produce mayor hipometabolismo en regiones corticales
izquierdas. Asi, se puede establecer diferencias en el metabolismo cerebral
dependiendo de la positividad de biomarcadores en LCR (Jaillard et al., 2019).

En un estudio realizado por Rubi et al (2018) realizaron una correlaciéon entre
los biomarcadores de DTA en LCR y PET-"®FDG. Los resultados muestran una
concordancia moderada: coeficiente de Kappa ponderado AR42/t-tau y PET-"8FDG de
0.46 (IC 95% 0,35-0,57). Los resultados de PET-'®FDG metabdlicamente sugestivo de
DTA de los no sugestivos fueron capaces de discriminar con un sensibilidad del 91% y
especificidad del 93% (recta de corte AB42=44 + 1,3 x t-tau) (Rubi et al., 2018).
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2.4.4.- Biomarcadores genéticos

Entre todos los factores de riesgo estudiados, los mas importantes son la edad
(factor de riesgo no modificable) y el riesgo genético. Entre otros, los mas importantes
son la mutacion en la proteina precursora de amiloide (APP, OMIN:104760; el gen de
la presinelina 1 (PSEN1; OMIM:104311) y presinelina 2 (PSEN2; OMIM:600759),
sobre todo cuando de DTA temprana estamos haciendo referencia. En casos
esporadicos el gen de la apolipoproteina, €4 (APOE; OMIM: 107741) es un importante
factor de riesgo. En un estudio realizado se concluyé que ambos, analizados de
manera independiente constituyeron un factor de riesgo para desarrollo de DTA: los
participantes con alto riesgo genético y estilo de vida desfavorable tuvieron un
importante incremento de desarrollo de DTA con relacion a los participantes con bajo
riesgo genético y estilo de vida favorable. Por otro lado, los participantes con un
favorable estilo de vida tuvieron menor riesgo de desarrollo de DTA,
independientemente del riesgo genético. Los datos muestran un riesgo con un estilo
de vida desfavorable del 1,16% (IC 95%: 1,01%-1,34%) mientras que con un estilo de
vida favorable el riesgo fue de 0,82% (IC 95%: 0,77%-0,84%) (Lourida et al., 2019).

El estudio genético tiene una funcidon esencial, entre otras, para la diferenciacion
de los dos grandes tipos de DTA (Alzheimer's association, 2019; Fernandez-
montesinos et al., 2010; Moreno-grau et al., 2019; Sherva y Kowall, 2020; van der Lee
et al., 2018):

- Forma mendeliana: afecta a sujetos menores de 65 afos (sintomatica entre
30-60 afos). Autosémica dominante. Escasa prevalencia (menor al 1% del total
de DTA), afecta a familias en edades tempranas. Las mutaciones de los genes
mas estudiados son:

o APP (cromosoma 21q): escision proteolitica por tres enzimas: a, By y
secretasa. Responsable de la Ap42.

o PSEN-1 (cromosoma 14q): representa hasta el 50% de la DTA familiar
temprana. Penetracion completa, asociad a inicio sobre 43 afios. Se ha
asociado con la regulacion de calcio intracelular, apoptosis (ciclo vida y
muerte celular), trafico de proteinas transmembrana, regulacion de la
estabilidad de la B-catenina y via de sefalizacién Notch (control de
diversos eventos durante el desarrollo de las células eucaridticas como
son la proliferacion, el crecimiento, la migracion, la diferenciacion y la
muerte celular programada). Responsable de la escision de y secretasa
de APP para liberar péptidos AR de diferentes longitudes.

o PSEN-2 (cromosoma 1q). Se han descrito mas de 20 mutaciones (con
un 95% de penetrancia). La funcién de patogénesis en la DTA es
desconocida, aunque se ha asociado a la actividad apoptética que
conduce a la neurodegeneracion.

- Forma poligénica: afecta a sujetos mayores de 65 afios. Elevada prevalencia,
afecta a casos esporadicos en edades avanzadas. La heredabilidad en este
tipo de DTA se encuentra en un 31%. El gen mas estudiado es el APOE ¢4
(cromosoma 19) y, en la actualidad, se estan investigando en torno a 40
variantes genéticas. La mayor afectacion es la presentacién homocigota,
cuando esta presente se produce una diferencia entre 18-29 anos del inicio de
la DTA en comparacion a aquellos que no la transportan.

El primer cromosoma estudiado se relaciond con la trisomia en el par 21
(sindrome de Down). Los sujetos con esta trisomia expresan cambios a partir de los
50 afos que son histopatolégicamente indistinguibles de la DTA. Poseen una copia
extra del cromosoma 21, por lo tanto, incremento de actividad del gen precursor de AB
(APP). Ademas, otros datos sugieren que el mosaicismo en la trisomia puede
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contribuir a otras formas de DTA que no estén causadas por la mutacién de la
presinelina (Geller y Huntington, 1999). El segundo cromosoma estudiado fue el 19,
En la actualidad es el gen mas estudiado, sobre todo el alelo APOE ¢4
(Apolipoproteina E). El estudio de genético se realiza mediante reaccion de la cadena
de polimerasa o PCR amplificada. Este alelo se ha relacionado con el depésito de AB
en el cerebro; asi, la coexistencia de APOE €4 y AB en placas de amiloide suponen los
hallazgos histopatolégicos de DTA. Asi, la combinacién de genotipo APOE y AB42 en
plasma, incrementa la deteccion de amiliode PET+ en fases tempranas de DTA en un
70.4% (Lin et al., 2019). La presencia de este alelo puede variar considerablemente
entre grupos étnicos, los parientes de primer grado si son africanos-americanos con
DTA tienen mayor riesgo relativo de demencia que los que descienden de caucasicos
en presencia de APOE €¢4: RR 1,8 (IC 95% 1,1-2,8) y 1,5 (IC 95% 1,1-2,0)
respectivamente (Green et al., 2002).

Se ha establecido una asociacion entre DCL y demencia. Asi, los sujetos que
tienen APOE ¢4 se ha asociado a DCL estable y progresivo hasta demencia; por otro
lado, el ICTUS/AIT se relacioné con la progresién a demencia. Asi, la presencia del
alelo APOE €4 no predice la progresion de DCL a demencia (Ganguli et al., 2019).
Aunque hay suficiente evidencia para sugerir que la patologia vascular cerebral puede
actuar concomitantemente con la DTA y producir un deterioro cognitivo mas rapido,
sobre todo cuando se producen mutaciones genéticas asociadas a la DTA (sobre todo
APOE ¢€4) (Moreno-grau et al., 2019).

En un estudio realizado por Baglietto-vargas et al. (2017) realizado en ratones
con modificacion APP/PSEN-1 los primeros 6 meses de vida, mostraron afectacion de
neurogénesis en zona subgranular del gyrus dentado (expresion de neuronas
inmaduras), una significante reduccion de células proliferativas, reduccion de células
progenitoras en hipocampo, proliferacién de microglia (Baglietto-vargas et al., 2017).
Ademas, se ha relacionado con el mismo modelo de ratones transgénicos la reduccion
de la actividad tanto lisosomal como proteosomal, aumentando la actividad
amiloidogénica hipocampal y afectando a la conexion sinaptica en relacion a la
patologia citoesquelética axonal (Torres et al., 2012).
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Figura 22: Afectacién de la neurogénesis en ratones APP/PESEN-1. Imagen gyrus dentado. WT: ratén no transgénico;
APP/PS1: ratén con modificacién genética; g: capa celular granular, h: hilus. Se observa una importante reduccién de
células DXC positivas (instrucciones para producir proteina doble cortina). Fuente Baglietto-vargas et al. (2017.p.3).

Se han identificado poliformismos que se han asociado con riesgo de DTA: se
incluyen los siguientes genes y locus: APOE €4, ABCA7, CLU, CR1, CD33, CD2AP,
EPHA1, BIN1, PICALM, MS4A2, ANKRD31, HMGCR, COL4A3BP, PICALM, CASS4,
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CELF1, DSG2, FERMT2, HLA-DRB5-DBR1, INPP5D, MEF2C, NMES8, PTK2B,
SLC24H4-RIN3, SORL1, and ZCWPW1. Siendo el mas estudiado es la APOE €4 que
se ha asociado al riesgo de DTA con incremento de la edad, sobre todo a partir de los
65 anos. En la siguiente grafica se pueden observar los mas importantes asi como su
ubicacion cromosoémica (Clifford et al., 2015; Moreno-grau et al., 2019).
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Figura 23: Analisis genético de pacientes con Demencia Tipo Alzheimer. Fuente Moreno-grau et al. (2019.
p.1341).

Se ha relacionado el PET-amiloide con APOE ¢4: los sujetos que tienen APOE
€4+ muestran una ligera tendencia al alta entre los 30-90 afios que los que no la
tienen; cuando se divide por grupos de edad, los sujetos mayores de 70 afios que
portan APOE €4 muestran una media mayor en PET-amiloide. Mientras que no se
correlaciona entre hombres y mujeres. En la siguiente grafica se puede observar la
diferencia entre sexos y edad (Clifford et al., 2015).
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Figura 24: Regresién media estimada de 4 grupos varén con APOE €4 +y -; mujer con APOE €4 +y -; en pruebas de
memoria, volumen hipocampal ajustado (HVa) y PET-amiloide (amyloid PET). Fuente Clifford et al. (2015.p.515).
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2.4.5.- Otros Biomarcadores

- Biomarcadores en saliva: el primer ensayo se realiza en 2011, en un
segundo estudio presentado en 2019, se muestra presencia de proteina tau en
tejido glandular y saliva en taupatias (DTA y DFT). Para la cuantificacion de tau
en saliva se utiliza el analisis de Wester Blot. Los resultados muestran una
elevacion de tau (fosforilacion en S396/S404 y ratio p-tau/t-tau)
estadisticamente significativa en pacientes con DTA comparados con mayores
sanos, aunque con baja especificidad (Pekeles et al., 2019; Shi et al., 2011).

- Biomarcadores en tejido periférico (Francois et al., 2014):

o Fibroblastos: se relaciona un aumento de calcio unido a fibroblastos
en pacientes con DTA con relacién a controles.

o Epitelio olfatorio: anosmia es muy comun en pacientes con DTA y
enfermedad de Parkinson (EP). Esta pérdida en el epitelio es
responsabilidad del aumento del dafio oxidativo, presente en pacientes
con DTAy EP.

o Sangre entera: traslocacién del gen TOMMA40 afecta a mitocondrias,
correlaciona con afectacion estructural cerebral, etc.; ademas se ha
encontrado disminucién de &cido fdlico en DTA comparado con
controles; disminucién del 31% en tamafo de teldmero, afectacion de
serie blanca (leucocitos, linfocitos), afectacién de plaquetas, etc. sin
poder realizar test validados como pruebas de screening (alta
sensibilidad).

o Células bucales: disminucion cromatina, células carioréticas y
condensadas y otras alteraciones, morfolégicas, bioquimicas y
moleculares. Se ha podido localizar mediante Wester Blot (anticuerpo
BT-2) multiples isoformas de t-tau y con ELISA t-tau total en pacientes
con DTA comparado con controles.
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2.5.- Conclusiones

El TNC es un sindrome adquirido, de naturaleza organica caracterizado por un
deterioro permanente de la memoria y de otras funciones intelectuales, que ocurren
sin alteracion del nivel de conciencia, afectando al funcionamiento social. En un
elevado porcentaje estan acompafados de sintomas conductuales y psicolégicos que
suelen aparecer en etapas leves moderadas, provocando gran angustia para las
familias y cuidadores.

En la dltima década, se han producido unos importantes cambios en relacién
con el diagndstico de la DTA. Antes del afio 2007: Criterios NINCDS-ADRDA el
diagnéstico se basaba en criterios clinicos apoyados en pruebas complementarias;
desde el 2007 hasta el 2011 el International Working Group for new research criteria
for the diagnosis of AD (IWG-1) y el National Institute of Aging and the Alzheimer’s
Association (NIA-AA) modificaban los anteriores criterios, concretando y especificando
la probabilidad o posibilidad en el diagndstico de DTA; en el afio 2014 tanto la IWG-2
como la NIA-AA especifican en el criterio diagnéstico la presencia de un fenotipo
clinico apropiado (tipico o atipico) y un biomarcador; en el afio 2015 se publican los
criterios IWG-3, se establecen los nuevos criterios en fase preclinica: positividad en los
biomarcadores; asintomaticos con riesgo, pero con positividad solamente en un
biomarcador. En el ano 2018, los criterios NIA define DTA de manera estrictamente
biolégica mediante el perfil de biomarcadores, sin tener en cuenta el fenotipo ni el
estadio clinico.

Los biomarcadores en el diagnostico de DTA se resumen en el depdsito
amiloide y de neurodegeneracion (obtenidos del liquido cefalorraquideo: péptido Al1-
42 y las proteinas Tau total y Tau fosforilada), o bien por técnicas de neuroimagen
(resonancia magnética (RM) o tomografia por emision de positrones (PET con18F-
fluorodesoxiglucosa PET-FDG). El resto de los biomarcadores aiun no estan
estandarizados para el diagnéstico clinico.

Las pruebas diagndsticas disponibles en la practica clinica, en la actualidad, se
basan mayoritariamente en criterios clinicos, apoyadas por pruebas neuropsicoldgicas,
analiticas y de imagen.
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Figura resumen del proceso diagnostico de la DTA.
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Figura 25: Resumen de los biomarcadores moleculares de la Demencia Tipo Alzheimer. Fuente Lashley et al. (2018).
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3.- Factores de riesgo y prevencion de la Demencia Tipo Alzheimer

La DTA durante muchos afos fue considerada como una enfermedad ni
prevenible ni tratable; los estudios actuales sobre prevencion, intervencién y cuidado
consolidan el conocimiento emergente sobre cuales son los principales factores de
riesgo en prevencion y manejo. Se debe tener en cuenta que la enfermedad, al menos
hasta el momento, no es curable, pero el curso de ésta es modificable. Por otro lado,
los factores de riesgo relacionados con un envejecimiento patolégico corresponden a
la disminucion de la probabilidad de desarrollo de trastorno neurocognitivo. Asi, se
establece que optimizando la salud y disminuyendo los factores de riesgo o la mejora
del nivel educativo podrian haber conllevado un descenso significativo de la incidencia
de demencia en los ultimos anos (Livingston et al., 2017; Niu et al., 2017). Asi, por
ejemplo, en el estudio Rotterdam los resultados indican que alrededor de un cuarto a
un tercio de los casos de demencia podrian prevenirse potencialmente a través de la
prevencion optima o el tratamiento de factores de riesgo cardiovascular y la mejora del
nivel educativo (Crous-Bou et al., 2017; de Bruijn et al., 2015).

Los datos de prevencion indican que, en Europa, alrededor de 3 millones de
casos de DTA podrian deberse a factores de riesgo potencialmente modificables. Se
han estudiado los siete principales factores de riesgo: obesidad, diabetes, hipertension
de la edad adulta, inactividad fisica, depresion, tabaquismo y bajo nivel educativo. Se
ha realizado una estimacion del numero de casos potencialmente evitables entre el
48,4-69,5% (incluyendo datos sobre la DTA y demencia vascular) del total de
demencias evitando los factores de riesgo. Se calcula una reduccion de prevalencia de
demencia del 5-10-15-20% por década (Ashby-mitchell et al., 2017; Crous-Bou et al.,
2017; Mayer et al., 2018).

La prevenciéon de la DTA, tal y como se muestra en la literatura, se concibe
como el retraso del inicio clinico, en lugar de evitar el desarrollo de la demencia ya que
los mecanismos que vinculan el dafo neuronal a la expresién de los sintomas de
demencia aun no son completamente comprendidos (Livingston et al., 2017; Pender,
2014).

Las actuales investigaciones relacionadas con los factores de riesgo reconocen
la naturaleza multifactorial de Ila DTA, asi, focalizan las intervenciones en
multidominios. En el estudio FINGER (Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent
Cognitive Impairment and Disability) se muestran datos a favor que la intervencion en
el estilo de vida multidominio tiene efectos beneficiosos sobre la cognicion
independientemente de la edad, sexo, educacién, estatus socioecondmico, nivel
cognitivo basal y riesgo cardiovascular (Rosenberg et al., 2018).

El estudio LIBRA (Lifestyle for Brain Healht) es un estudio longitudinal con
seguimiento durante 16 anos para el estudio de incidencia de demencia y DCL en la
identificacion de factores de riesgo. Ademas de relacionar los factores de riesgo,
describe los factores protectores para la DTA como: consumo bajo/moderado de
alcohol (<14 unidades/semana; 1 unidad=8-10 gr de alcohol) (RR 0,74); dieta
equilibrada (RR 0,60); actividad cognitiva elevada (RR 0,38); y factores de riesgo:
enfermedad cardiaca coronaria (RR 1,36); inactividad fisica (RR 1,39); enfermedad
renal (RR 1,39); diabetes (RR 1,47); hipercolesterolemia (RR 1,54); tabaco (RR 1,59);
obesidad (RR 1,60); hipertension (RR 1,61); depresion (RR 1,82). Asi, propone la
estratificacion de los distintos niveles de riesgo para demencia y la realizacion de
protocolos de intervencion segun el nivel de riesgo en la demencia (Schiepers et al.,
2018).
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3.1.- Factores de riesgo psicosociales

Los factores de riesgo psicolégicos hacen referencia a cualquier tipo de
alteracion que atente contra la salud psiquica. La depresion constituye, en la
actualidad, una de las principales causas de discapacidad en el mundo. Afecta a mas
de 300 millones de personas (con mayor prevalencia en mujeres que en hombres),
generando un elevado coste tanto a nivel econémico como social (Lahera et al., 2019).

Asi, el proceso de envejecimiento es una fase del ciclo vital temida por una
importante proporciéon social, tanto es asi que, hasta principios de la década de los
noventa, el término “senilidad” y “demencia” se consideraban términos coincidentes y
paralelos. Thornton (1989) los definia como “una condiciéon mental de la gente mayor
en la cual las facultades mentales parecian haber regresado a la infancia’. Esta
perspectiva esta firmemente apoyada en los estereotipos mas radicalmente negativos
que se conservan con mas fuerza cuando se encuentran en sociedades consumistas o
capitalistas, considerando a los mayores, en primer lugar, como colectivo homogéneo,
es decir sin diferencias entre ellos. Uno de los estereotipos mas negativos es la
creencia de que el envejecimiento es un proceso esencialmente nocivo caracterizado
por un deterioro irreversible e irrefrenable, consistente en la pérdida progresiva de las
capacidades adquiridas a lo largo de la vida; éste no solamente es asumido
socialmente, sino que tiene una directa repercusion emocional en los mayores
(Palmore, 1990; Rodriguez, 1974; Thornton, 1994).

El término edadismo fue descrito por primera vez por el gerontélogo Robert
Butler en 1969. En su definicién, hace referencia a la discriminacion que se ejerce
hacia las personas mayores en la sociedad actual. Esta definicién es igualmente valida
en nuestro contexto actual, a pesar de haber pasado mas de cuatro décadas desde su
adquisicion. Las principales caracteristicas del edadismo, segun explica Butler, son el
prejuicio institucional e individual contra las personas mayores, estereotipandolas,
mitificAndolas, desaprobandolas y evitandolas. En cualquier caso, los estereotipos no
afectan de la misma manera a todos los sectores sociales, siendo la mujer la que la
soporta con mayor intensidad y frecuencia (Butler, 1969; UDP, 2004).

Una de las consecuencias del edadismo es la gerontofobia, que significa miedo
patolégico a envejecer. En este sentido, existe una dicotomia irracional al proceso de
envejecimiento: por un lado, consideramos algo negativo el mismo proceso de
envejecer, sobre todo por las consecuencias relacionadas con el edadismo; pero por
otro creemos que es bueno envejecer, ya que la alternativa a este proceso es fallecer.
Esta dicotomia en el pensamiento hace que dispongamos una situacién emocional que
ejecute comportamientos y actitudes negativas hacia el proceso de envejecimiento.
Asi, Butler (1969), describe tres elementos que han sido adaptados y que resumen la
discriminacién hacia los mayores (Butler, 1969; Rodriguez, 1974; UDP, 2004):

- Actitudes sociales negativas hacia las personas mayores y la repercusion
emocional.

- La creencia de que las personas mayores son una carga para la sociedad.

- Politicas y practicas institucionales que contribuyen a perpetuar estos
estereotipos.

Ademas, es importante tener en cuenta el edadismo “no intencionado” o
involuntario que hace referencia a las ideas, las actitudes y las normas o practicas que
se llevan a cabo sin que la persona sea consciente de que son perjudiciales hacia los
grupos sociales. Ejemplos de edadismo no intencionado son los datos recogidos en el
Informe sobre discriminacion por edad (2016) donde hay un claro contraste entre la
valoracién mayoritaria (68,4% valora con un 0 la sensacién de discriminacion por
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edad), y otras valoraciones como atribucion en un mayor grado en el sentimiento de
discriminacién (11,2% que puntian 5 o mas) y las que manifiestan sentir esa
discriminacion, pero le atribuyen una menor intensidad (20,5% que puntuan entre 1y 4
en la escala). Estos datos contrastan con lo publicado en el mismo informe que
manifiesta que en tres de cada diez personas mayores, el profesional de la salud
justificé su malestar o dolencias como cosas de su edad (32,4%); no oyen bien por la
edad (17,9%) o que no pueden entender las cosas que se dicen por la edad (16,2%).
Por otro lado, el sexo manifiesta claramente un factor diferenciado de discriminacion:
las mujeres sufren burlas y chistes un 9% mas que los hombres (tasas absolutas del
17,4% mujeres y 8,4% hombres); las diferencias son mas acusadas en todo aquello
que tiene que ver con menosprecio o el sentirse ninguneadas: “ser ignoradas o no
fomadas en serio debido a la edad”, “ser tratadas de forma despectiva con un término
vinculado a la edad, como "vieja", "abuela” etc.” (Butler, 1969; UDP, 2004).

Los estereotipos y su influencia en el proceso de envejecimiento se describen y
explican en base a las siguientes caracteristicas (Barranquero y Ausin, 2019; Palmore,
1990; Rodriguez, 1974):

- El estereotipo proporciona una vision altamente exagerada de unas pocas
caracteristicas.

- Los estereotipos son representaciones simplificadas, esquematizadas y
deformadas sobre un grupo de personas u objetos, en el que sélo una parte
es debida a experiencias directas con la categoria a la que pertenecen tales
sujetos u objetos, en tanto el resto se "rellena" con ideas preconcebidas
referentes a esta categoria.

- Algunos estereotipos son inventados o no tienen base real, y se valoran
como razonables debido a su relacibn con algunas tendencias de
comportamiento que tienen alguna parte de verdad.

- En un estereotipo negativo, las caracteristicas positivas se omiten o no son
suficientemente declaradas y no reflejan las tendencias compartidas por la
mayoria.

- Los estereotipos no facilitan el cambio ni la observaciéon de la variabilidad
interindividual, siendo esto especialmente importante en el caso de las
personas mayores, dadas las amplias diferencias entre unas y otras
personas mayores.

Los estereotipos negativos hacia el proceso de envejecimiento, mantenidos por
la sociedad y por los propios ancianos, son fendmenos que pueden abrumar las
capacidades adaptativas de las personas e incidir en su calidad de vida y en su salud.
La influencia incide en el deterioro de la persona mayor desde la perspectiva tanto
social o comunitaria hasta la psicolégica. En el proceso de formacion de los
estereotipos es de suma importancia el aprendizaje, desde la infancia, en la
interaccion entre el sujeto y la realidad que le rodea, gracias a la educacion, la
ensefianza y la influencia de los medios masivos de difusién (Barranquero y Ausin,
2019; Gil-Barreiro y Trujillo-Gras, 1997).

Estos estereotipos tan fuertemente arraigados a las sociedades basadas en la
productividad y fuertemente competitivas pueden ser consideradas como una agresion
social hacia los mayores. Asi, se puede considerar el maltrato psicolégico o
psicoafectivo como “foda accién (verbal o gestual), actitudes intimidadoras o
amenazas que provoquen o puedan provocar dafio psicolégico a las personas
mayores; 0 aspectos negativos para la competencia social, emocional o cognitiva de
las mismas”. El problema es que estas formas de agresion o maltrato no se identifican
como tal ya que son normalizadas (Miranda, 2016).
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Sanchez Palacios (2004) describid los estereotipos mas relevantes que tienen una
directa influencia en la salud. Se resumen en los siguientes (Sanchez Palacios, 2004):

1. Los mayores son débiles fisicamente (por ello, la mayoria de las personas
mayores viven en hogares de ancianos). En este sentido, esta socialmente
justificado el aislamiento.

2. Los mayores estan cognitivamente impedidos. Las personas mayores son
incapaces de pensar con claridad, la mayoria estan “seniles” y dependen
de otras personas.

3. Los mayores estdn emocionalmente perturbados (estan tristes), no son
felices y estan deprimidos. Por ello se vuelven dificiles de tratar y cuanto
mas tiempo pasa, se vuelven mas rigidos.

4. Las personas mayores estan necesitadas econdmicamente y estan
aisladas del mundo. Las personas mayores estan solas y aisladas,
desconectados de la familia y no tienen amigos. Ademas, son pobres.

5. Los mayores raramente se enfrentan a los declives inevitables asociados
con el envejecimiento, permanecen en un estado de miedo constante.

6. Las personas mayores son dependientes, faltas de atractivo y débiles.

La realidad es que la mayoria de las personas mayores se ajustan con éxito a
los desafios vitales. En general, si hay algun declive en habilidades intelectuales, no
es lo suficientemente severo como para causar problemas en el dia a dia. En un
informe sobre mayores publicado por Losada-Baltar (2004), revela que,
aproximadamente tres cuartas partes de la poblacion considera que la mayor parte de
los adultos mantiene un nivel de salud aceptable hasta los 65 anos, momento en el
que se produce un fuerte deterioro de su salud (Losada-Baltar, 2004). Este dato esta
en consonancia con los anteriormente expuestos, es decir, la influencia de los
estereotipos tiene una consecuencia directa en la salud. Algunos de los ejemplos de
este constructo son los trabajos de Levy, Slade y Gill (2006) que estudiaron la
influencia de las ideas negativas de pacientes entre 70 y 96 afos en la audicion.
Concluyeron que los pacientes con pensamientos estereotipados como “débiles” y
“seniles” sufrieron una mayor declinacion de la audicion durante los siguientes tres
afos del estudio en relacidon con los que tenian una perspectiva mas positiva sobre el
envejecimiento; otro ejemplo lo tenemos con Hess, Hinson y Statham (2006) que
ultimaron en su estudio que los estereotipos tienen una directa influencia en las
habilidades mnésicas. Ambos estudios demostraron la influencia directa de los
estereotipos en la salud (Hess et al., 2004; Levy et al., 2006).

Incluso la realizacién de estudios de investigacion esta fuertemente influida
por los estereotipos relacionados con el estado emocional de los mayores. Se
muestran a continuacion algunos ejemplos:

- La depresion en la vida tardia es sintomaticamente diferente de la depresion
en edades menores: Hegeman, et al. (2012) realizaron un metaanalisis de
11 estudios en los que compararon los sintomas depresivos de jovenes (<40
anos) y mayores (entre 50 a 70 afios). Los resultados mostraron diferencias
estadisticamente significativas (p<0,01) en el grupo de mayores con relacion
a los jovenes en: hipocondria (OR= 3,13), sintomas somaticos generales
(OR=2,01), sintomas gastrointestinales (OR=1,58) y agitacion (OR=1,84).
Por otro lado, mostraron menores tasas de: sentimiento de culpa (OR 0,52)
y pérdida de interés en el sexo (OR=0,51). En relacion con los resultados de
este metaanalisis, estudios adicionales que han examinado sintomaticos las
diferencias de edad en la depresion han llegado a conclusiones
inconsistentes, probablemente atribuibles a razones metodolégicas (Haigh et
al., 2018; Hegeman et al., 2012).
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- La depresion es mas comun en la vida tardia que a edades mas tempranas:
Blazer en 1997 revisd estudios epidemioldgicos relacionados con la
depresion en el proceso de envejecimiento. Los resultados mostraron que
las tasas de prevalencia de la depresion clinica en adultos mayores se
situan entre 0,6% al 2%, que fue significativamente menor que las
estimaciones para adultos jévenes que se situa en el 2%. Mientras la
literatura cientifica aclara las tasas de depresion en ancianos, el estereotipo
ampliamente difundido sitta a los ancianos como tristes o depresivos
(Blazer, 1999).

- Los mayores padecen discapacidad, enfermedad y dependencia: la mayoria
de las personas mayores envejecen de forma satisfactoria y alejada de
estos estereotipos, aunque se convive también con situaciones donde faltan
los apoyos sociales y familiares como creencia ampliamente extendida
(Miranda, 2016).

En una revisién realizada por Haigh et al., en 2018, con el titulo “La depresién
entre los adultos mayores: una actualizacion de 20 afios sobre cinco mitos comunes y
conceptos erroneos” plantea los siguientes interrogantes y respuestas (Haigh et al.,
2018):

- Si comparamos adultos mayores con adultos jévenes, ¢el trastorno por
depresidon mayor en adultos mayores es sintomaticamente diferente, mas
comun, mas dificil de tratar, mas crénico y mas a menudo causado por
factores psicolégicos?

o El trastorno por depresion mayor es menos comun en los ultimos afios
de vida, pero tiene un curso mas cronico que los adultos mas jovenes.
Los adultos mayores con depresion subclinica reportan un deterioro
funcional similar al trastorno por depresiéon mayor.

o La depresién en el final de la vida puede ser sintomaticamente
diferente, pero se necesita mas investigacion para separar el impacto
de la comorbilidad médica.

o Los adultos mayores responden al tratamiento al igual que los adultos
mas jovenes; los antidepresivos pueden ser menos eficaces al final de
la vida, mientras que la edad avanzada es un predictor favorable de la
respuesta a la Terapia Electroconvulsiva.

- Los adultos mayores se pueden beneficiar de una mayor capacidad para
regular las emociones. La literatura cientifica sugiere que varios procesos
biolégicos relacionados con la edad contribuyen al desarrollo de trastorno
depresivo mayor en la ultima etapa de la vida.

Todo lo anteriormente expuesto se relaciona con el estado de animo depresivo.
Diversos estudios han relacionado la depresion con una funcién cognitiva deprimida.
En un metaanalisis realizado en el afio 2006 en el que se incluyeron estudios que
proporcionaron informacién suficiente para permitir el calculo de Odds Ratios (OR)
para el riesgo de desarrollar DTA en personas con antecedentes de depresion en
comparacion con personas sin antecedentes de depresién. Los resultados de este
estudio fueron que el OR resulté de 2,03 (95% intervalo de confianza, 1,73-2,38) para
los estudios de caso-control y de 1,90 (IC del 95%, 1,55-2,33) para estudios de
cohorte. Los hallazgos de mayor riesgo fueron robustos para el andlisis de
sensibilidad. El intervalo entre los diagndsticos de depresién y DTA se relaciond
positivamente con un mayor riesgo de desarrollar DTA. En un metaanalisis mas actual,
realizado por Santabarbara, Sevil-pérez, Olaya, Gracia-garcia, y Lopez-anton (2019) la
depresion se asociaron de manera estadisticamente significativa la DTA con
depresion, con un riesgo del 54% y un RR combinado de 1,54 (IC 95%: 1,05-2,24); el
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estudio concluye que 10,8% de los casos incidentes de DTA podrian ser atribuidos a la
depresién. En cualquier caso, a mayor discriminacion por edad, mayor probabilidad de
desarrollar una nueva discapacidad o empeorar la que ya tiene (Barranquero y Ausin,
2019; Ownby, Crocco, et al., 2006; Santabarbara et al., 2019).

Study RR (95% CI) :eﬂ'lt
Chen et al. (2008) {China) (subcaso) = 073(0.18.299) 593
Chen et al. (2008) {China) (casc) ——'—-—} 216(0.28, 1783 293
Chen et al. (2008) {Reinc Unido) {subcas —— 0.83{0.49, 1.40) 2036
Chen et al. (2008) {Reino Unido) {msc) ——IIH 15005, 442) 897
Kim et al. (2011) —.—} 207 (1.04, 4.11) 153
Lugtenburg et al. (2015) —.—'} 273(1.62, 4.60) 20.43
Schmand et al. {1997} —.— 152(105,219) 2543
Overall {l-squared = 49.4%, p=0065) <ﬂ> 154(105.224)  100.00

1
NOTE: Weights arefromrandom effeck analysis
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Figura 26: Riesgo de Demencia Tipo Alzheimer en pacientes con depresion. Fuente (Santabarbara et al., 2019).

Se puede concluir que la depresion tardia se asocia con un doble riesgo
aumentado de demencia. La depresién clinica (severa) esta probablemente asociado
al riesgo de DTA entre el 80-100%, mientras que la depresion moderada se asocia en
aproximadamente un 60-70% a DTA. Por lo tanto, un adecuada identificacion preciso
tratamiento puede reducir la incidencia de DTA y disminuir otros factores de riesgo
relacionados con el envejecimiento patoldgico (Cherbuin et al., 2015).

Diagnostico mediante imagen Hiperespectral y factores de riesgo en el diagndstico de DTA Pagina 62



3.2.- Factor de riesgo educativo

En la literatura se pueden encontrar muchos estudios que relacionan el
aumento de la “reserva cognitiva®, a través de la formacion académica formal y el
efecto protector para el desarrollo de demencia. Los estudios prospectivos muestran
que niveles mas altos de educaciéon (>8 anos de educacion formal) protegen
significativamente en el desarrollo de demencia. Esta correspondencia esta
relacionada con la funcion, es decir, personas con mayores niveles de formacion
académica desarrollan una mayor complejidad y eficiencia de las redes neuronales;
asi, pueden compensar activamente con una mayor reserva del procesamiento
cognitivo. Algunas personas con cambios neuropatologicos de DTA no desarrollan
clinica, es lo denominado resiliencia: tener suficiente reserva cerebral hace que
puedan tolerar deterioro cognitivo mas lentamente que las personas que carecen del
mismo (Livingston et al., 2017; Schiepers et al., 2018; Stern et al., 1994). Un estudio
de cohortes realizado en Nueva York (n=593, con sujetos de 60 afos o mas),
demostré que un mayor nivel educativo puede reducir el riesgo de desarrollo de DTA,
relacionando el aumento de la reserva cognitiva con la apariciéon de manifestaciones
clinicas. El riesgo de desarrollo de demencia fue 2,25 mayor en los que poseian un
menor nivel educativo en relacién con aquellos con un alto nivel educativo. En un
segundo metaanalisis realizado por Meng y D’Arcy (2012) lo establecieron un OR de
en un 2,61 (IC 95%: 2,21-3,07).

A continuacion, se muestra un resumen del metaanalisis sobre los hallazgos
de estudios observacionales de educacion y prevalencia de DTA (Meng y D’Arcy,
2012).

Sougly =
D OR (g5% CI) Weight
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Figura 27: Relacion entre nivel de educacion y prevalencia de Demencia Tipo Alzheimer. Fuente Meng and D Arcy
(2012).

Tal y como se puede leer en la tabla, se encontré que 90% informaron que la
educacioén superior era un factor de proteccion, es decir, que disminuia el riesgo de
DTA. Por otro lado, cuando se producia el diagnéstico, se informd en el 70% de los
estudios analizados, que la educacién superior conduce a un declive cognitivo mas
rapido en relacion con el nivel de estudios basicos o sin estudios (Meng y D’Arcy,
2012).
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Se considera que una adecuada reserva cognitiva o resiliencia (analizada
desde variables como: educacion, ocupacion laboral y actividades tanto cognitivas
como sociales) es un importante factor de proteccién en DTA, se asocia a una
reduccion del riesgo entre el 23-39% de demencia (Xu et al., 2019).
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3.3.- Factor de riesgo habito tabaquico

Hasta hace poco tiempo, estudios caso-control consideraban al tabaco como
factor de proteccion de DTA. Incluso algunos estudios epidemiolégicos han
relacionado el tabaco y la DTA como inversamente asociadas. En una revision
realizada en el 2010, se encontré que 26 estudios (18 de ellos sin tener ningun tipo de
filiaciéon con la industria del tabaco y 8 de ellos con afiliacion) de casos-control
publicaron un OR entre 0,86-0,91 (IC95%, 0,75-1,10/0,98), sugiriendo que el tabaco es
un factor de proteccion para el desarrollo de DTA; mientras que 14 estudios de cohorte
(sin afiliacién a la industria del tabaco) demostraron un incremento significante del
riesgo de DTA de 1,45 (1C95%, 1,16-1,80) (Cataldo et al., 2010).

Existe una cuestién genética que no puede pasar desapercibida. Hay que
tener en cuenta que la proteina de unidon a proteina precursora de amiloide, familia B,
miembro 1 (APBB1) se encuentra en la regién de unién en el cromosoma 11 ligada a
la regién de dependencia de nicotina y se ha implicado en la patogénesis de DTA. Por
ello, ésta representa un factor de riesgo plausible para el estudio genético que
relaciona la DTA y la dependencia a la nicotina (Chen et al., 2008).

La nicotina (de manera aislada) puede ayudar al tiempo de reaccion,
aprendizaje y memoria. Por otro lado, es un importante factor de riesgo cardiovascular.
En una revision realizada en el afio 2008, se encontré que el tabaco presenta un
riesgo con significacion estadistica para el desarrollo de DTA (95%; RR 1,59: IC: 1,15,
2,20). Otro de los hallazgos es que el tabaco muestra un riesgo probable pero no
significativo para la demencia vascular o deterioro cognitivo (Peters et al., 2008).
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AR AD[a5 L] 1.17 (0.69, 1.98)

RR Frobabis AD [27] = 270120, 6.30)
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RRAD[24] —B— 1.74 (1.21, 250)
mraopg —JH— 0.83 (0.60, 1.16)

ORAD [28] L 340 (1.44, 8.01)
HRAD[23] —B— 151 (1.1, 2.08)
camtined —@— 1.58 (1,15, 2.20)

a5 T 5 o

* rafio (95% corfidence interval)

Figura 28: Tabaco y riesgo de Demencia Tipo Alzheimer. Fuente Peters et al., (2008).

El humo del tabaco contiene, ademas de nicotina, monodxido de carbono,
radicales libres, nitrosaminas y miles de compuestos organicos que estan presentes
en el cigarro o producida por pirdlisis durante la inhalacion del humo. En este proceso
se incluyes hidrocarburos aromaticos policiclicos (por ejemplo, el tolueno que es
neurotoxico), que se han asociado con una variedad de efectos adversos para la
salud. Estudios actuales concluyen que la nicotina no tiene efecto significativo en el
péptido amiloide (AB) ni en su via de agregacion. Por otro lado, lo metales (Cromo (lll),
Cadmio (Il) y los iones plomo (1)) muestran interacciones electrostaticas generales y
no especificas con AB4o y ralentizan la agregacion cinética del péptido, mientras que
los iones Plomo (IV) inducen una agregacién AR mas rapida y muestran un modo de
unién especifica para el mondmero AB. Ademas, de producir efectos adversos
cardiacos, pulmonares y funcién vascular, incluye dafno acumulativo en la sustancia
gris cerebral con relacién a los no-fumadores. Por lo tanto, junto con, por ejemplo, los
iones de Cu (I), Zn (Il), Fe (I), Mn (Il) y Pb (IV). Parecen pertenecer a una familia de
iones metalicos que muestran interacciones de union especificas y relativamente
fuertes con el péptido AR (Cataldo et al., 2010; Pan et al., 2013).
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Ty [h] Fonax [ ThT end point amplitude fluorescence [a.u]
Af in buffer 6.5+0.9 L0x=0.5 4200 1100
A in buffer + DMSO* 8.6x06 |06£02 4500 £ 870
A3 + Toluene 8.1£10 |06£0.1 4800+ 490
AR+ Naphthalene* 84108 |09£02 4100 £ 600
Af + Phenanthrene* 49403 | Lex06 3700 £ 460
AR + Pyrene* 4.6+0.3 1.2+0.4 5200+ 390
Al + Benzo[a] pyrene® 5107 |0.8+0.3 4170 £ 900
A3+ Pb(IT) 152143 [ 0804 6600 £ 1300
AJ+Cd(IIn) 7.1x0.5 LO£0.1 1200+ 150
A+ Cr(11D) 15040 | 0,402 2700+ 150
AJ+Pb(IV) 3.9+0.2 L1+0.4 2900+ 140
Af + Nicotine 6.8+0.7 L1+0.1 4500+ 270
A+ Naphthalene + Cr(III)* | 11.8£1.4 | 0.3£0.1 3800410
A3 + Phenanthrene + Cr(III)* | 6.2+ 0.6 | 0.9£0.1 3000210

Tabla 11: Parametros cinéticos para la formacion de fibrillas AB. Las muestras marcadas con un asterisco (*) se
midieron con pequefias cantidades de dimetilsulfoxido presentes. Fuente Cataldo, Prochaska, y Glantz (2010).

En la figura 29 se muestran los datos de fluorescencia reflejan la formacion
de amiloide AB. Mitades de agregacion (1%), tasas de crecimiento maximas (rmasx) y las
amplitudes de fluorescencia del punto final de ThT se obtuvieron a partir de un ajuste
de curvas sigmoidal (Cataldo et al., 2010).

El tabaco ademas de producir dafo a nivel bioquimico se ha mostrado como
modificador de la estructura cerebral. En un metaanadlisis sobre estudios de
morfometria basadosen voxeles, que relacionan el tabaco y la DTA, muestra como el
tabaco altera la integridad estructural de la sustancia gris en distintas areas cerebrales.
Estas alteraciones estructurales pueden afectar a varios dominios neurocognitivos
como la atencion, habilidades ejecutivas, aprendizaje 0 memoria(Pan et al., 2013). En
un experimento realizado con ratones, se demostrd6 que la degeneracion de la
sustancia blanca en el l6bulo frontal esta asociada con la peroxidacion lipidica, la
lesion oxidativa de proteinas y las alteraciones en la composicion lipidica de la mielina,
incluidos los cambios en los fosfolipidos y los esfingolipidos necesarios para la
integridad de la membrana, la plasticidad y la sefializacién (Nunez et al., 2016).

Figura 29: Comparacion de secciones cerebrales de fumadores y no fumadores. Secciones transversal, coronal y
sagital de reduccién de sustancia gris en el cértex cingulado anterior en fumadores crénicos en comparacion con no
fumadores (p<0.001). Fuente Pan et al. (2013).
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3.4.-Factor de riesgo inactividad fisica

La actividad fisica regular, en un numero creciente de articulos cientificos,
muestra los multiples beneficios para la salud, en particular, promueve la salud y
funcionalidad del sistema nervioso central, reduce el deterioro cognitivo asociado al
envejecimiento y reduce el riesgo de deterioro cognitivo y demencia. Los datos de un
metaanalisis muestran que el RR de la inactividad fisica en relacién con el desarrollo
de DTA es de 1,82 (IC 95%: 1,19, 2,78), ademas de incrementar el riesgo de deterioro
cognitivo en 20 de los 24 estudios longitudinales identificados. Por otro lado, la
realizacién de programas de ejercicios para ancianos mejora el funcionamiento
cognitivo y la velocidad de procesamiento de la informacion, definiendo una 6ptima
estrategia (tanto preventiva como terapéutica) de DTA (Barnes y Yaffe, 2013;
Gallaway et al., 2017; Kennedy et al., 2017; Rolland et al., 2008).

Por otro lado, en un metaanalisis realizado en 2008, se mostré que 8 de cada
11 estudios relacionados con la actividad fisica informaron que los ejercicios aerébicos
mejoraron el sistema cardio-respiratorio y un 14% de esta mejoria coincidié con la
mejora cognitiva. Ademas, se mostré un efecto moderado en la velocidad de
procesamiento de la informacion y atencion (Angevaren et al., 2008).

Son muchos los articulos que han demostrado que la actividad fisica mejora
el declive cognitivo y disminuye el riesgo de demencia, sobre todo reduciendo la
cantidad de AR y p-fau. La actividad fisica, sobre todo la practicada desde la adultez,
puede atenuar los efectos adversos del riesgo genético de desarrollar DTA. En un
estudio realizado sobre 85 adultos entre los 40-65 afos al inicio del estudio, sin
alteracion cognitiva y con elevado riesgo de desarrollo de DTA (personas con historia
familiar de DTA y/o portadores de =1 alelo de APP ¢4 APOE (cromosoma 19q13,
expresado por los astrocitos) los sujetos son sometidos a entrenamiento fisico. En la
tabla 1 se resume el resultado del proyecto (de Frutos-Lucas et al., 2018):

Biomarcador Sedentario Ejercicio suave Ejercicio moderado Ejercicio intenso
R(Sx) P R(Sx) P R(Sx) P R(Sx) P
AR42 -54,12 (21,52) 0,014 | 39,47(22,35) | 0,081 | 60,74(22,27) | 0,008 | 35,42(23,45) | 0,135
t-tau -2,89 (15,28) 0,850 | 9,88 (15,53) | 0,526 | -4,31(15,68) | 0,125 | -1,79 16,25) | 0,913
p-tau -1,45 (1,56) 0,356 | 1,57 (1,59) 0,327 | -0,46 (1,63) | 0,779 | -0,11 (1,67) | 0,947
t-tau/ AR42 -0,05 (0,03) 0,109 | -0,03 (0,03) | 0,366 | -0,09 (0,03) | 0,006 | -0,02 (0,04) | 0,150
p-tau/AR42 0,01 (0,01) 0,161 | -0,01 (0,01) | 0,402 | -0,01 (0,01) | 0,030 | -0,01 (0,01) | 0,101

Tabla 12: Relacion entre ejercicio fisico y biomarcadores en Liquido Cefalorraquideo. Los modelos se ajustaron segun
la edad, el sexo, el estado de APOE €4. La estimacion de regresion (b) se refiere a la cantidad de cambio en cada
biomarcador por cada 1% de cambio en el tiempo pasado en cada categoria de ejercicio fisico. R-analisis de regresion;
Sx-error estandar; AR42-amiloide b 42; t-tau-tau total; p-tau, tau fosforilada; APOE €4. alelo de la apolipoproteina E €4.
Fuente Law et al. (2018).

Tal y como se puede observar en la tabla 12 de resultados, tanto el ejercicio
suave como el intenso, no tiene significacion estadistica en los niveles de los
biomarcadores. Por otro lado, el ejercicio moderado incrementa los niveles de AR42 (lo
que significa que se deposita menor cantidad de AlR42, y por lo tanto menos placas de
R-amiloide cerebral), asi como disminucion de la fraccion tanto de t-tau como p-tau
entre AR42. Ademas, el sedentarismo disminuye con significacion estadistica la AlR42
en los sujetos con riesgo genético de DTA (Law et al., 2018).

Un estudio similar, con sujetos sin factor de riesgo genético para DTA (sin
APOE ¢4), demuestra que la practica regular de altos niveles de ejercicio fisico de
tensién arterial se asocia con mayor frecuencia de Pico Alfa Individual (medida que
resume el espectro de sefales cerebrales) en ancianos sanos. Los valores mas altos
de frecuencia de pico alfa correlacionan con mejor rendimiento cognitivo en la
poblacion anciana. En este caso, no se identifican diferencias entre las intensidades
de los ejercicios (de Frutos-Lucas et al., 2018).
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En un metaanalisis realizado por en el 2017, muestra los diferentes estudios en
los que se detectan diversos OR en relacion al factor de proteccion (actividad fisica)
para DTA (Guure et al., 2017).

TaBLE I: Posterior summaries of the odds ratio, publication bias, heterogeneity, posterior probabilities, and estimated number of studies of
physical activity on dementia with different sensitivity analysis.

Model OR ¢ PP, : Ps ENS " fup
HPA 079 007 055 005 32 - 46909 260.7
(0.69, 0.88) (-0.94,0.96) (0.01,0.13) (33.68, 63.8)
MPA 076 013 0.59 0.06 15 2 20771 104.6
(0.61,0.94) (-0.90,0.97) (0.00,0.22) (16.91,28.33)
77 ! . 3 _ 7 _ -
HPAm 07 oo 0.58 0 7 7 41225 255.6
(0.68, 0.86) (-0.93,0.96) (0.00,0.09) (2873, 61.5)
HPAF 078 002 051 007 0 H 35866 2116
(0.64,0.91) (~0.93,0.95) (0.01,0.21) (21.57,30.23)
HPA > 5 080 0oz 032 008 19 = 27384 2167
(0.66,0.94) (-0.95, 0.96) (0.01,022) (2033,30.32)
HPA <5 0.78 ~0.05 0.46 0.06 13 v 19525 50
(0.61,0.92) (~0.94,0.91) (0.00,0.26) (11.35, 23.33)
5 5
HPA > 1000 079 0.04 052 0.06 17 A 37374 168.7
(0.65, 0.93) (-0.94,0.96) (0.01,0.19) (20.41, 27.45)
HPA < 1000 078 003 053 0.09 15 20 9535 108
(0.61,0.95) (-0.94,0.94) (0.00,0.30) (1702, 25.62)
. Y
HPA = 65 074 0.06 055 003 2 3 30080 1527
(0.63, 0.83) (-0.92,0.94) (0.00,0.13) (25.49, 3777)
HPA < 65 094 —0.03 0.48 0.07 3 12 15929 103
(0.72,117) (-0.94,0.94) (0.00, 0.04) (9.31, 1719)

OR = odds ratio, ¥ = between-study variance, p = publication bias, PP, = posterior probability of publication bias, PS = number of published studies, ENS =
estimated number of studies, HPA = high physical activity, MPA = moderate physical activity. m = males, = females, n = total sample size, and f-up = total
follow-up time.

Figura 30: Ejercicio fisico y proteccion en Demencia Tipo Alzheimer. Fuente Guure, Ibrahim, Adam y Said (2017.p7).

Las conclusiones de este estudio muestran que la actividad fisica es un
importante factor de riesgo modificable para tanto en la DTA como en el deterioro
cognitivo, con un beneficio mayor para la mujer que para el hombre. Una de las
explicaciones se basa en la relacion entre ejercicio fisico y el incremento de flujo
sanguineo cerebral (por adecuado aporte de oxigeno al cerebro y metabolismo). Uno
de los mayores problemas planteados durante las sesiones de actividad fisica es la
adherencia, esta puede mejorar si se utiliza musica durante las mismas. Por otro lado,
no muestra datos significativos como factor de riesgo prevenible en la demencia
vascular (Guure et al., 2017; Nascimento et al., 2016).
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3.5- Factores de riesgo cardiovascular: Hipertension arterial

La Hipertension Arterial (HTA) es un signo muy prevalente en mayores de 65
afnos. Se establece una prevalencia media del 65%. Esta ampliamente demostrado
que la HTA es un importante factor de riesgo cardiovascular. Ademas, se ha
relacionado con la demencia vascular y DTA. Una revision realizada por Qiu, Winblad
y Fratiglioni (2005), indica que cuando la tensién arterial sistélica supera 180mm de Hg
de manera sostenida, se incrementa el riesgo de demencia y DTA un 50%,
independientemente del estado cognitivo previo. El mecanismo se basa en que la HTA
incide en la disminucion de la integridad de la barrera hematoencefalica, resultando en
extravasacion de proteinas en el tejido cerebral que, a su vez, conduce a dafio celular,
apoptosis e incremento de depdsito de Al (Crous-Bou et al., 2017).

Por otro lado, el 6ptimo y adecuado tratamiento de la HTA ha sido relacionado
con la reduccion del riesgo de desarrollo de DTA (Barnes y Yaffe, 2013).

Los dos mecanismos por los cuales la HTA mantenida es un factor de riesgo
para el desarrollo de DTA y demencia vascular son (Ministerio de Sanidad; Politica
social e Igualdad., 2010; Qiu et al., 2005):

- Mecanismo arterioesclerético: Tension arterial alta sin tratamiento en la
adultez, puede causar arterioesclerosis severa y rigidez de las grandes
arterias en la vejez.

- Mecanismo hemodinamico: la hipotensién, unido a un inapropiado
tratamiento antihipertensivo (con importante tendencia a la hipotension),
pueden inducir la hipoperfusién, isquemia e hipoxia cerebral. En un estudio
realizado por Nation (2018) muestra como la fase preclinica de DTA podria
caracterizarse por una hiperconstriccién cerebrovascular que, no obstante
es funcional en términos de autorregulacién dinamica e incluso puede ser
hiperreactivo a desencadenantes autorreguladores.

En un proyecto denominado Kunsgsholmen (Guo et al., 1999) demostraron que
el uso de diuréticos en mayores de 75 afios se relacioné con una disminucién en la
prevalencia de DTA, con un RR de 0,7 (IC 95% 0,5-1).
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Figura 31: Tratamiento antihipertensivo y disminucion del riesgo de demencia. Fuente Kennelly, Lawlor y Kenny (2009).

En revisiones mas actuales, matizan el papel del tratamiento antihipertensivo
en el tratamiento de la hipertension en los ancianos. En una reciente revision, se
informa sobre la autorregulacion cerebral y la sensibilidad de los barorreceptores
(cuando se produce una disminucién o aumento de la tension arterial, si los
barorreceptores estan activos, mediante el baro-reflejo puede compensar rapidamente
la variacion de presion por la disminucion de la resistencia vascular periférica como
por la disminucion del gasto cardiaco), tanto sin déficit cognitivo como DTA o deterioro
cognitivo leve informan que no se han encontrado déficit de autorregulacion o
sensibilidad en barorreceptores. Por otro lado, tras la revision sobre la relacién entre
HTA y DTA, se sugiere que en la fase preclinica podria caracterizarse por una
hiperconstriccién cerebrovascular que, sin embargo, es funcional en términos de
autorregulacién dinamica e incluso puede ser hiperreactivo a desencadenantes
autorreguladores (Nation, 2018).

En un estudio retrospectivo reciente realizado en Corea (2020) con modelo
ajustado multivariable, se estudiaron los dos tipos de medidas en la tensién arterial por
separado y su relacion con la demencia (vascular y DTA). Los resultados muestran
que el incremento en la tension arterial diastolica muestra un riesgo de 1,09 (IC 95%
1,08-1,11), mientras que la tension arterial sistolica mostrd un riesgo de 1,18 (IC 95%
1,16-,1,19). Por lo tanto los resultadosindican que la HTA es un predictor
independiente de demencia (tanto vascular como DTA) (Jung Eun et al., 2020).
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3.6.- Factores de riesgo cardiovascular: Diabetes

La diabetes ha sido asociada en multiples estudios como factor de riesgo de
desarrollo de DTA. En un metaanalisis, se apreci6 la relacion no solo entre diabetes y
DTA; sino la relacion de cualquier otro tipo de demencia (incluida la vascular). Se
estimo un RR de 1,39 (95% IC 1,17-1,66), otros metaanalisis establecen el RR en 1,65
(95% IC 1,12-2,43); en contraste, otros estudios sugieren el incremento de riesgo en
demencia vascular, pero no se ha relacionado con la DTA (Cooper et al., 2015; Crous-
Bou et al., 2017; Lu et al., 2009).
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Figura 32: Diabetes como predictor de paso de Deterioro Cognitivo Leve a Demencia Tipo Alzheimer. Fuente Cooper et
al. (2015)

La diabetes es una de las grandes patologias que esta en aumento en el siglo
XXI, sobre todo la asociada a obesidad. Se estima una prevalencia de DM-2 en
personas de mas de 70 afos del 30,3% (IC 95%: 28,0-32,7), lo que significa el doble
que en otros tramos de edad. Con la reduccion de diabetes, disminuira la incidencia de
DTA, independientemente de ser diabetes insulino/no insulinodependiente, y muchas
otras patologias asociadas (Cooper et al., 2015; Lu et al., 2009; Ruiz-Garcia et al.,
2020).

Tanto la inadecuada dieta como el estilo de vida sedentario influyen en la
resistencia de insulina y diabetes. Teniendo en cuenta que el 60% del peso (en seco)
del cerebro esta constituido por lipidos (50% acidos grasos son poliinsaturados);
ademas los lipidos de la dieta determinan la composicion y funcion de las membranas
celulares (entre otras), por lo tanto, la dieta con adecuado aporte en lipidos tiene una
relevante funcion de preservacion cognitiva y funciones vitales. En este sentido, seria
adecuado seguir las leyes de la alimentacion: cantidad suficiente; calidad completa y
balance adecuado. Por otro lado, la adherencia a la dieta mediterranea se ha
relacionado de manera significativa con la mejora cognitiva como factor de proteccion
independiente en algunos estudios, sin encontrar relacion significativa en otros. Por lo
tanto, no hay suficiente evidencia para la recomendacion de la dieta mediterranea en
prevencion de DCL o DTA (Arizaga et al., 2018; Hardman et al., 2018).

Ademas de considerarse un factor de riesgo para el desarrollo, no solo de DTA,
sino de cualquier otro tipo de demencia, la diabetes es considerada un importante
factor de riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo leve, calculandose el OR en
2,07 (IC 95%: 1,02-4,18). Si se tienen en cuenta los datos anteriormente mostrados y
que la diabetes es un factor de riesgo para el desarrollo de depresion en ancianos, al
apostar por un programa de prevencidon de diabetes, se puede estimar una
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disminucion, entre otras patologias médicas, de depresion y DTA (De Jonge et al.,
2006; Rodriguez-Sanchez et al., 2011).

Tanto la carencia de insulina como la resistencia a la misma (hay que
considerar que la insulina tiene efectos en el Sistema Nervioso Central (SNC) en
relacion con los efectos neuromoduladores y neurotréficos) resulta en proliferacion,
diferenciacion y expansion neuronal. La insulina actia como una herramienta para la
neuro-proteccion contra la apoptosis, estrés oxidativo, AR toxicidad e isquemia
cerebral. Durante mucho tiempo se dudé de la posibilidad de atravesar la barrera
hematoencefalica (BHE) por parte de la insulina, pero recientes estudios demuestran
que, aunque no aumenta de manera lineal, con incrementos de insulina en plasma, se
produce un aumento en liquido cefalorraquideo; proponiendo una regulaciéon de la
permeabilidad a la insulina por parte de la BHE. En relacion con la actividad cerebral,
la insulina influye en los siguientes receptores glutaminérgicos (Ghasemi et al., 2013):

- NMDA: la insulina puede regular al alza este receptor, modulando la
transmisién sinaptica excitatoria. Estos receptores tienen un importante
papel en la plasticidad sinaptica, aprendizaje y memoria.

- AMPA: la insulina puede modular el trafico de este receptor. Tiene un
importante papel en aprendizaje y la memoria.

- GABA: este receptor tiene un relevante papel en varias funciones
neuronales, entre otras, en aprendizaje y memoria.

Ademas de los receptores, se ha podido demostrar que la insulina
incrementa la actividad neuronal en el Iébulo medio-temporal (una de las
localizaciones responsables de actividad cognitiva), modula el nucleo
supraquiasmatico (talamo), etc. Independientemente de los resultados anteriormente
mostrados, no se ha podido demostrar una mejoria en la memoria o aprendizaje en los
pacientes diabéticos tratados con insulina (Ghasemi et al., 2013).
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3.7.- Conclusiones: factores de riesgo modificables en DTA

Los factores de riesgo modificables para la DTA en la primera infancia es la
formacion académica (RR 1,6; IC 95% 1,26-2,01); mientras que en la mitad de vida
(entre los 45-65 afos) HTA (RR 1,6; IC 95% 1,16-2,24); obesidad (RR 1,6; IC 95%
1,34-1,92) y pérdida auditiva (RR 1,9; IC 95% 1,38-2,73) y edad adulta tabaco (RR 1,6;
IC 95% 1,15-2,20); depresion (RR 1,9; IC 95% 1,55-2,33); inactividad fisica (RR 1,4; IC
95% 1,16-1,67); soledad (RR 1,6; IC 95% 1,32-1,85) y diabetes (RR 1,5; IC 95% 1,33-
1,79) segun una Comision publicada en LANCET en 2017 (Livingston et al., 2017).

La tabla 13 muestra un resumen con los principales factores de riesgo
modificables detectados en DTA.

Factor de riesgo Prevalencia RR* (95% 1C**) RAP***(95%, IC) Numero (miles) de casos
estimada atribuibles.
Nivel educativo bajo 26,6-40% 1,59 (1,35, 1,86) 19,1% (12,3%, 25,6%) 978 (614-1,342)
Tabaco 26,6-27,4% 1,59 (1,15, 2,20) 13,9% (3,9%, 24,7%) 978 (277-1,745)
Inactividad fisica 17,7-31% 1,82 (1,19, 2,78) 12,7% (3,3%, 24,0%) 1,461 (401-2564)
Depresion 13,2-18,5% 1,90 (1,55, 2,33) 10,6% (6,8%, 14,9%) 774 (520-1049)
HTA en adultez 8,9-12% 1,61 (1,16, 2,24) 5,1% (1,4%, 9,9%) 492(136-934)
Diabetes 6,4-6,9% 1,39 (1,17, 1,66) 2,4% (1,1%, 4,1%) 222 (98-364)
Combinacién (maximo) 31,4% (15,3-46,0) 3,033 (1,472—-4,332)

Tabla 13: Resumen con los principales factores de riesgo modificables detectados en Demencia Tipo Alzheimer.
*Riesgo Relativo, **Intervalo de confianza, ***Riesgo atribuible poblacional (Representa la proporcion de la incidencia
de enfermedad que se evitaria en la poblaciéon general si se eliminara la exposicion al factor de riesgo). Estimacion de

casos de DTA atribuible a factores de riesgo potencialmente modificables. Fuente Ashby-Mitchell et al. (2017); Barnes y
Yaffe (2013); Mayer et al. (2018).

A lo largo de la dultima década se han hipotetizados unos 20 modelos
predictivos con factores de riesgo para el desarrollo de DTA. Por otro lado, existe un
estudio (pequena muestra) que no ha podido demostrar la relaciéon entre los factores
de riesgo en la edad adulta y el desarrollo de DCL y DTA en el envejecimiento;
promueve mas estudios sobre la relacion entre los factores de riesgo y establecimiento
de protocolos metodolégicos para establecer las relaciones (Deckers et al., 2018).
Estos modelos estan realizados y planteados para diferentes idiosincrasias: los paises
con ingresos bajos estan mas interesados en prevencion de la DTA, mientras que los
paises con ingresos altos estan mas enfocados a modelos de intervencion. Todos los
modelos concluyen que, en ausencia de tratamiento curativo, tanto la prevencién como
el manejo proactivo de los factores de riesgo retrasan tanto el inicio como progresion
de la DTA (Stephan et al., 2020).

En un metaanalisis realizado en 2015, se muestran 6 grupos de factores de
riesgo modificables para DTA con variable nivel de evidencia (Xu et al., 2015):

- Enfermedad preexistente: fragilidad (grado I); asociaciéon con cancer (grado I);
osteoporosis (grado II-B); ateroesclerosis carotidea (grado 1); HTA (grado I);
ICTUS o IAM previos (grado I); DM-II (grado ).

- Exposicion bioquimica en plasma: altos niveles de homocisteinemia (grado 1);
altos niveles de colesterol (grado II-A).

- Dieta: altos niveles de ingesta de folato (grado |); café/cafeina (grado I); dieta
saludable (grado II-A).

- Estilo de vida: baja reserva cognitiva (grado |); tabaco>55-156 paquetes/afio
(grado I); obesidad (grado 1); altos niveles de estrés (grado II-B).

- Actividad laboral: profesiones con alto riesgo en uso de pesticidas (dieldrina)
(grado II-B).

- Condiciones psicoldgicas: neuroticismo (grado lI-A); escrupulosidad (grado II-
B); depresion (grado ).
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A continuacion, se muestra una grafica esquematica
intervencion en los potenciales factores de riesgo modificables.
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Figura 33: Modelo de intervencion en los potenciales factores de riesgo modificables. Fuente Livingston et al.

(2017.p.2680).
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4.- Tratamiento en la Demencia Tipo Alzheimer

El objetivo del tratamiento es la prevencion secundaria ya que consiguen
enlentecer la progresién de los sintomas, no disponiendo en la actualidad de farmacos
modificadores de la enfermedad eficaces para reducir su gravedad y restaurar la
funcidon cognitiva, debido fundamentalmente al desconocimiento actual sobre los
factores etiologicos. Los ultimos avances de la investigacion en patofisiologia han
proporcionado el cambio de intencion de tratamiento de sintomas a mayor
especificidad en el tratamiento de la Demencia (Folcha et al., 2018; Press y Alexander,
2020b; Sagrario-Manzano et al., 2018).

Ademas del tratamiento de los sintomas cognitivos propios de la DTA,
aparecen los sintomas conductuales y psicolégicos (SCP), que son muy prevalentes
(entre un 60-90% de los pacientes con TNCM, aumentando la incidencia con la
severidad) y, a menudo, mucho mas preocupantes que los propios sintomas
cognitivos. Los mas frecuentes son agitacion, agresividad, alucinaciones, paranoia,
deambulacion errante, depresion, apatia, desinhibicion y trastornos del suefio. Los
picos temporales de estos sintomas se situan al finalizar la tarde/inicio de la noche. Se
debe abordar inicialmente desde un punto de vista psicolégico, en caso de
inefectividad, se hace necesario el abordaje farmacoldgico (Press y Alexander, 2020a).
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4.1- Tratamiento farmacolégico

El tratamiento de la DTA se centra en dos grupos farmacoldgicos: Inhibidores de la
Acetilcolinesteras y antagonista no competitivo de los receptores glutaminérgicos;
ambos grupos han demostrado su eficacia en la mejora de funcionamiento cognitivo y
capacidad funcional. Ademas, varios estudios han mostrado la eficacia en la reduccién
de sintomas conductuales y psicoldgicos tanto en frecuencia como en intensidad. Los
principales grupos de tratamiento de los sintomas cognitivos de la DTA son (Garcia-
Alberca, 2015; Martin Carrasco et al., 2019; Press y Alexander, 2020b; Sagrario-
Manzano et al., 2018; Yiannopoulou y Papageorgiou, 2020):

- Inhibidores de la Acetilcolinesterasa (IACE): inhibicion reversible de la
acetilcolinesterasa: donepezilo y galantamina; inhibicion pseudoirreversible de
la acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa: rivastigmina (no se metaboliza por
el citocromo p450). Su funcién es incrementar la transmision colinérgica
inhibiendo la colinesterasa de la hendidura sinaptica. Este grupo ha
demostrado mejoria sintomatica en cognicion, actividades de la vida diaria y
sintomas psicolégicos y conductuales en la DTA, sin diferencias significativas
entre ellos en eficacia o seguridad. Aprobadas para DTA leve a
moderadamente grave.

- Antagonista no competitivo de los receptores glutamatérgicos (N-Metil-D-
Aspartado o NMDA): Memantina. Su funcién es neuroprotectora. El glutamato
es el principal neurotransmisor de los aminoacidos excitatorios en las neuronas
corticales e hipocampo. Uno de los principales receptores de glutamato es el
receptor NMDA, relacionado con la memoria y aprendizaje. Ha demostrado
mejoria en cognicion, estado clinico global, actividades de la vida diaria y
alteraciones conductuales en la DTA moderada a grave; ademas ha mostrado
beneficio en sujetos con Demencia vascular.

- Antioxidantes: Vitamina E (tocoferol) e inhibidores de la momoaminooxidasa.
La vitamina E (dosis de 2000 Ul/24hrs) ha mostrado modestas mejoras en la
progresion funcional en pacientes con DTA leve y moderada (sin efectos en el
plano cognitivo). No se recomienda vitamina E como tratamiento de rutina para
prevencion de la DTA. Con relacion a los IMAQO’s, muestran beneficios
cognitivos, mejora del estado de animo y comportamiento; aunque su uso es
controvertido por las interacciones que produce con otros tratamientos
farmacoldgicos y alimentos (Xu et al., 2015).

El uso combinado de IACE + NMDA aporta beneficios tanto en el plano cognitivo
como sintomas psicoldgicos asociados a la DTA (Press y Alexander, 2020b).

En anteriores metaanalisis, unos grupos farmacolégicos (terapia hormonal,
antiinflamatorios, ginkgo biloba y estatinas) se habian mostrado beneficios en la
prevencion de DTA (Xu et al., 2015), aunque en la actualidad los estudios muestran
que estos grupos de farmacos que no aporta beneficio ni tratamiento ni a la prevencién
de la DTA con un adecuado nivel de evidencia (Press y Alexander, 2020b):

- Terapia hormonal sustitutiva (estrogenos): no se han encontrado estudios
que este reemplazo otorgue beneficio al tratamiento de la DTA.

- Medicamentos antiinflamatorios: el uso de medicamentos antiinflamatorios
tanto el tratamiento como en la prevencion continla siendo una importante
linea de investigacion. La evidencia clinica muestra algun modesto resultado
en el uso de indometacina; pero no se han mostrado resultados significativos
con naproxeno, hidroxicloroquina, diclofenaco, inhibidores de la COX-2
(rofecoxib) ni acido-acetilsalicilico, mas bien se han relacionado con efectos
adversos.
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- Ginkgo biloba: no ha mostrado beneficio cuando se compara con sujetos sin
deterioro cognitivo o demencia.

- Estatinas: en estudios aleatorios controlados no han mostrado beneficios en el
uso de estatinas (simvastatina 40mgs/24hrs durante 18 meses; atorvastatina
80mgs/24hrs durante 72 semanas).

- Suplementos dietéticos:

o Vitamina B: relacionada con el metabolismo de la homocisteina. En un
estudio con suplementacion dietética (Acido félico, vitamina B6 y
vitamina B12) no aporta mejoria cognitiva.

o Acido graso Omega-3: investigaciones sobre este tipo de acido graso,
no han mostrado diferencias significativas en pacientes que padecen
DTA de los que no la tienen.

Desde el afio 2003 y a pesar de los avances en la investigacion con
biomarcadores, la FDA no aprueba nuevos tratamientos farmacologicos para la DTA.
En la dultima década se han realizado mas de 200 ensayos clinicos, que han fracasado
o han sido abandonados. Entre ellos se encuentran: semagacestat, bapineuzumab,
solanezumab y pruebas con inhibidores de la B-secretasa (BACE): lanabecestat,
verubecestat y atabecestat. En la actualidad se encuentran 28 nuevos medicamentos
en 42 ensayos clinicos activos en fase 3 y 30 medicamentos en 31 ensayos clinicos en
fase 1 (sobre todo anticuerpos monoclonales y otras inmunoterapias, agentes
antiinflamatorios y células madre; albumina e inmunoglobulina) (Boada et al., 2016;
Folcha et al., 2018; Yiannopoulou y Papageorgiou, 2020).

L
Diagnostico mediante imagen Hiperespectral y factores de riesgo en el diagndstico de DTA Pagina 77



EC. Fase 3.

AGB101
BHV4157
IPE
. EC. fase 2.
Neuroproteccion 2 biologicos y 24
pequenas
moléculas
EC. Fase 1.
8 pequelas
moléculas
EC. FAse 3.
Cromolyn +
ibuprofeno
COR388
Masitinib
EC. Fase 2.
Efecto Zumo de sauco
antiinflamatorio GRF6019
EC. Fase 1.
AL002
AL003
Tratamientos
modificadores
delaDTAYy
otros Promocion de
; EC. Fse 1.
MIECANIEINOS factores de NDX-1017
crecimiento
EC. Fase 3.
Losartan + amlodipino +
atorvastatina + ejercicio
Efectas EC. Fase 2.
metabolicos Cendzsnifiz
Formoterol

Insulina glulisina

EC. Fase 1.
Insulina Aspart

-

Figura 34: Tratamiento modificadores de la Demencia Tipo Alzheimer y otros mecanismos mas relevantes en fase de
ensayo clinico. EC. Ensayo clinico; AGB101: dosis baja de liberacion prolongada de levetiracetam; BHV4157:
modulador de glutamato (troliluzole); IPE: etilo de icosapento; cor388: patégeno periodontal; GRF6019: fraccion de
proteina humana; NDX-1017: factor de crecimiento hepatocito; hHHMSCs células madre mesenquimales humanas.
Fuente Yiannopoulou y Papageorgiou (2020.p.9).

Los nuevos ensayos estan basados en los posibles modelos de aparicién de
DTA tardia. Se basan en la busqueda de la etiologia con relacion a la hipétesis de
respuesta adaptativa. En la siguiente figura se muestran las principales hipotesis
etioldgicas.
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Figura 35: Modelo explicativo de la etiologia de la Demencia Tipo Alzheimer tardia. Fuente Folcha et al. (2018.p.55).

Se ha tratado de desarrollar la linea de inmunoterapia activa (vacuna AN1792)
con el objetivo de reducir la carga de amiloide (tanto A B-42 como otros fragmentos),
los resultados fueron parcialmente suspendidos por la aparicion de meningoencefalitis
en algunos pacientes; con la experiencia de la primera, se desarrollé6 una vacuna de
segunda generacion (CAD106) que no da lugar a respuestas inflamatorias adversas,
sin resultados hasta el momento (Folcha et al., 2018).
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4.2.- Tratamiento de sintomas conductuales y psicoldgicos

Los SCP pueden definirse como conjunto de sintomas y signos que pueden
aparecer en las personas con demencia. Se hace referencia a los sintomas
psicologicos (mas complejos y elaborados) y los signos conductuales (agresividad,
hiperactividad motora, etc.). El abordaje de los SCP requiere de un abordaje
interdisciplinar tanto para prevencion como tratamiento. Los SCP suelen caracterizarse
por agitacion y agresividad: lo mas importante es identificar la etiologia de la agitacién
(ITU, efecto secundario de medicacién, dolor, etc.) para poder plantear el mejor
tratamiento. La aparicion tiene consecuencias tanto a nivel clinico como social, sin el
adecuado control conlleva a una institucionalizacién mas precoz, incremento del coste
sanitario, diminucién de la calidad de vida tanto del paciente como de familiares,
aumento del estrés tanto del/a cuidador/a como del personal sanitario, exceso de
discapacidad, etc. Estos SCP (sindrome psicotico y comportamental) presentan un
incremento conforme avanza el deterioro cognitivo, con la excepciéon de los sintomas
afectivos (Olazaran-Rodriguez et al., 2012; Pérez Romero y Gonzalez Garrido, 2018).

Para un adecuado tratamiento de los SCP, si se identifica el factor etiolégico de
la alteracion del comportamiento, se inicia su tratamiento y se observa la evolucion
(Olazaran-Rodriguez et al., 2012).

- [Efectos secundarios de medicacion: la toxicidad medicamentosa es un
precipitante muy comun de alteracion del comportamiento. La identificacién del
medicamento o interaccion de farmacos (en la demencia es muy frecuente la
polimedicacion) es la primera intervencion por realizar. El ajuste de tratamiento
y control de polimedicacion es uno de los principales factores para control de
los SCP.

- Evaluacion del dolor: el dolor y la dificultad para expresarlo, es muy comun
que desencadene trastornos del comportamiento en los pacientes con
demencia. El tratamiento del dolor, utilizando el ascensor propuesto por la
OMS, puede mejorar los trastornos del comportamiento evitando efectos
secundarios innecesarios (estrefimiento, somnolencia, etc.).

- Delirium: estado confusional agudo que cursa con alteracién de la atencién,
suele ser fluctuante a lo largo del dia. Las causas mas frecuentes son
enfermedad concomitante (ITU o neumonia), intoxicacion (medicamentosa o de
alguna sustancia) o efectos secundarios medicamentosos.

- Depresion: los trastornos del comportamiento pueden ser la primera
manifestacién de los trastornos del estado de &animo. El tratamiento
antidepresivo en estos casos es mas efectivo que los ansioliticos.

- Trastornos del suefio: son muy comunes en la demencia. La higiene del
suefo y atencion psicolégica deben ir antes del tratamiento farmacoldgico.

- Errores perceptivos: pueden ser visuales o auditivos. La disminucion en los
sentidos puede acelerar el deterioro cognitivo y la aparicién de trastornos del
comportamiento.

Los SCP mas frecuentes son los delirios (10-73%); alucinaciones (12-49%) e
identificaciones erroneas (16%). Tanto su manejo como su descripcion se desarrollan
en los siguientes apartados (Garcia-Alberca, 2015; Olazaran-Rodriguez et al., 2012;
Pérez Romero y Gonzalez Garrido, 2018):

- Alteracion del pensamiento: creencias o narraciones erroneas o falsas
(interpretaciones, identificaciones, delirios, fabulaciones. Para evitar su
aparicion se deben evitar los desencadenantes. EI manejo familiar se debe
dirigir a orientacion o distracciéon con otros temas sin nhombrar el contenido del
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pensamiento alterado. En caso necesario, estaria indicado la prescripcion de
neurolépticos.

llusiones y/o alucinaciones: percepciones distorsionadas (ilusiones) o falsas
(alucinaciones). El tratamiento no farmacolégico y farmacoldgico es similar a
las alteraciones del pensamiento.

Agresividad: conducta fisica o verbal que puede causar dafio moral o fisico.
Para evitar su aparicion es necesario conocer los gustos anteriores, promover
su autonomia, mantenimiento de su propia dignidad, etc. en caso de no ser
efectivo, se puede pautar memantina, ISRS o neurolépticos.

Depresion y/o ansiedad: tristeza, anhedonia o sentimiento de pérdida de
control excesivo o injustificado. La prevencion se basa en la identificacion del
posible desencadenante y/o reduccion de los estimulos aversivos. Seria
adecuada la psicoterapia, actividades ludicas y ejercicio fisico. En caso de no
ser efectivo, uso de antidepresivos y/o asociacién de neurolépticos.

Euforia y/o desinhibicion: humor anormalmente elevado y falta de tacto social
con el lenguaje. El abordaje no farmacoldgico se basa en no imitar ni trivializar
la conducta del paciente y estudio de los posibles desencadenantes. Se puede
prescribir neurolépticos y en situaciones especificas paroxetina o acetato de
ciproterona (exceso de livido).

Hiperactividad motora: aumento de la deambulacion. El manejo inicial es un
uso adecuado de calzado, espacios seguros (evitar caidas), no tratar de
detenerlo/a. El uso de terapia es el Unico recomendado.

Alteracién del sueno: pérdida de ciclo suefo-vigilia fisiolégico. Como primera
medida, la realizacion de actividades durante el dia, reducir horas de siesta,
retraso a la hora de acostarse, evitar ruidos e iluminacion excesiva durante las
horas de suefo. El abordaje farmacoldgico en caso de no ser efectivas las
anteriores medidas: antidepresivos y/o neurolépticos.

La mayoria de las guias clinicas y protocolos para el tratamiento de SCP

recomiendan como primera eleccioén los tratamientos no farmacoldgicos como primera
eleccion. A continuacion se muestran los principales grupos de sintomas y su
tratamiento farmacolégico con adecuado nivel de evidencia (Aglera-Ortiz et al., 2017;
Martin Carrasco et al.,, 2019; Olazaran-Rodriguez et al., 2012; Press y Alexander,
2020a; Sagrario-Manzano et al., 2018; Yiannopoulou y Papageorgiou, 2020).

Tratamiento estado depresivo: el uso de antidepresivos en la practica clinica
muestra resultados variables. Los mas indicados son:

o Inhibidores de la recaptacion de serotonina o ISRS: particularmente
el citalopram (10-20 mgs/24hrs): Indicado para el manejo de la
agitacién y paranoia en pacientes con DTA; menor evidencia con
relacion a los trastornos neuroconductuales; Escitalopram (5-20
mgs/24hrs): mismas caracteristicas que el citalopram; Sertralina (25
mgs/24hrs): uso indicado con depresién y DTA.; Fluoxetina (5-60
mgs/24hrs): uso indicado para hipersomnia y depresion.

o Inhibidores de recaptacion de serotonina y noradrenalina:
Venlafaxina (37,5-225 mgs/24hrs) y Desvenlafaxina (50 mgs/24hrs):
indicado el uso en depresion melancélica e hipersomnia, uso si dolor
como concomitante a DTA; Duloxetina (10-60 mgs/24hrs): uso indicado
con sintomas depresivos en DTA con dolor concomitante (sobre todo
neuropatico).

o Antidepresivos atipicos: Mirtazapina (7,5-60 mgs/24hrs): no ha
mostrado mejoria en los sintomas neuropsiquiatricos, pero mejora el
insomnio y apetito; Trazodona (12,5-100 mgs/24hrs): pertenece al
grupo SARI (ISRS y antagonista de los receptores 5HT2). Se comienza
con 25mg antes de acostarse. Indicado para episodios depresivos y
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estados mixtos de depresion y ansiedad, especialmente indicado en
insomnio; Bupropion (75-150 mgs/24hrs): indicado en estados
depresivos con baja energia y apatia, especialmente indicado en
estados depresivos y parkinson.

o Antidepresivos triciclicos: pueden causar mayor confusién. Mejoran
estados depresivos. Nortriptilina (10-100 mgs/24hrs): indicado como
hipnético, puede ser usado en estados de melancolia, ansiedad y
depresion como segunda linea de tratamiento.

- Tratamiento trastornos del sueno: Hipnéticos:

o Melatonina: la alteracién del ritmo circadiano (suefio-vigilia) esta
asociado a animo depresivo, deterioro cognitivo y alteracion en la
conducta; los estudios actuales muestran un beneficio en el uso en la
DTA. El rango de dosis se situa entre los 1,5-10 mgs/24hrs.

- Tratamiento apatia:

o Metilfenidato: muestra beneficios en la apatia en pacientes con DTA.
Dosis 5-10 mgs/24hrs.

- Tratamiento psicosis/delirium: no deben ser utilizados de uso rutinario en
DTA, aunque se ha observado que casi un 70% de los mayores de 75 afos
recibe tratamiento antipsicético durante largo periodo de tiempo. Se autoriza su
uso en sintomas refractarios o severos (alucinaciones, paranoia, etc.).
Incrementan el riesgo de mortalidad en uso prolongado (atipicos). En proceso
agudo (delirium) como primera opcion risperidona (0,5-2 mgs VO) y/o
haloperidol 1-5 mgs (1-5 mgs SC/IV) yl/o tiaprida (100-200 mgs IM) y/u
olanzapina (10 mgs IM) y/o aripiprazol (3,75 mgs IM); en caso de delirium por
deprivacién las opciones son: lorazepam 1-2 mgs/4-6 hrs; clonacepam 0,5-1
mgs/4-6 hrs; clometiazol 192-384 mgs/4-6 hrs; tiaprida 50-200 mgs/8hrs.

o Olanzapina: dosis de 2,5-5 mgs/24hrs. Resultados modestos en el
control de sintomas neuropsiquiatricos tanto en DTA como Demencia
vascular.

o Risperidona: dosis maxima 2 mg/24hrs. Modestos resultados en
control de sintomas neuropsiquiatricos en demencia.

o Quetiapina: dosis 25-75 mgs/24hrs. Resultados variables en los
estudios realizados en control de sintomas psicoticos de la DTA.

o Aripiprazol: dosis 5mgs/24hrs. Escasa evidencia en DTA.

Tratamientos farmacolédgicos sin evidencia o con resultados inciertos: la
mayoria de ellos tienen una adecuada indicacion como estabilizadores del humor, sin
haber podido demostrar eficacia en el tratamiento de los SCP de la DTA:
Carbamacepina; Acido valproico; gabapentina y lamotrigina. Los antipsicéticos tipicos
(haloperidol) muestran beneficios en el control puntual de la agresividad, sin tener
indicacion para el control de sintomas neuropsiquiatricos cronicos. Tratamientos
farmacoldgicos contraindicados: a la cabeza de estos medicamentos se encuentran
las benzodiazepinas (Lorazepam): no estan indicados en los sintomas
neuropsiquiatricos de la DTA (con excepcion del uso en un episodio puntual) (Aglera-
Ortiz et al., 2017; Martin Carrasco et al., 2019; Olazaran-Rodriguez et al., 2012; Press
y Alexander, 2020a; Sagrario-Manzano et al., 2018; Yiannopoulou y Papageorgiou,
2020).
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4.3.- Tratamiento no farmacolégico

La indicacion de tratamiento no farmacoldgico en la DTA esta avalada por los
resultados en las diferentes revisiones y metaanalisis. Los mas relevantes con efecto
positivo en la funcion cognitiva, disminucion de los SCP y mejora de la calidad de vida
son el ejercicio fisico y estimulacion cognitiva (Alzheimer’s association, 2019).

En el delirium o sindrome confusional agudo hiperactivo, antes de tratar
farmacologicamente, se recomienda evaluar los factores médicos (polifarmacia,
infecciones, estrefimiento, etc.) y ambientales. Las intervenciones con cuidadores/as y
entrenamiento en manejo de sintomas se ha mostrado mas eficiente que el
tratamiento farmacologico (Aguera-Ortiz et al., 2017).

Algunos de los tratamientos no farmacoldgicos en la DTA son (Balea-
Fernandez, 2007; Garcia-casal et al., 2017; Gomez Gallego y Goémez Garcia, 2017;
Rodriguez-Riafo y Basto-Moreno, 2012; Sagrario-Manzano et al., 2018):

- Programa de interaccion comunicativa: mejoria cognitiva y uso de
habilidades no verbales en la comunicacion.

- Estimulaciéon cognitiva: sus beneficios son aditivos a los efectos
farmacologicos. Ademas de la mejoria en el plano cognitivo, se observan
mejoras en el estado de animo, conducta y funcionalidad.

- Estimulacién electrofisiolégica: estimulacion magnética transcraneal
repetida/corriente directa mejoran la funcion cerebral y cognitiva. Los
resultados muestran diferencias metodolégicas y los beneficios han de
considerarse de manera cautelosa, por lo tanto, no se dispone de suficiente
evidencia para su recomendacion.

- Rehabilitacion reconocimiento emociones combinada con estimulacién
cognitiva: la combinacion de ambos tratamientos se demuestra mas eficaz
que la estimulacién cognitiva aislada.

- Ejercicio fisico: existe evidencia de su utilidad en la mejoria cognitiva en
pacientes con DTA.

- Musicoterapia: se han relacionado la aplicacion de programas de
musicoterapia con mejoria cognitiva, conductual y psicoldgica en la DTA.
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Beneficios (areay

Aspectos esenciales Formato Pacientes o
tamano del efecto
s . 30-60 min. GDS 5-6, con SCP. .
Irgf;;aegon en :ﬁgxltgi%is 3-5/semana. Residencia u hospital (SOCO%-?‘?;)
. L. v ( ientacion, 1 4 11 semanas de larga estancia. ’ T
Estimulacion recuerdo, asociaciones, Bienestar
cognifiva ) ete.) y de olro po Con & | 50,45 min. GDS 4-6. psicolégico
grup P 2-3/semanas Residencia del cuidador

funcionamiento cognitivo
y social.

8-10 semanas

o centro de dia.

0,9 (0,01-1,79).

Estimulaciéon

Estimulacion cognitiva

I . o 90 min. SCP: 0,6
cognitiva mas alguna otra técnica 1-2/semana GDS 3-5. (0,18-1,03)
grupal (reminiscencia, relajacion, 10-52 semaﬁas No institucionalizados ’ e
enriquecida apoyo, etc.).
Sesiones
individuales o]
grupales con
Analisis y modificacion de | el cuidador | GDS 4-6 con SCP. SCP: 0,57
los antecedentes familiar o | No institucionalizados. (0,21-0,92).
Intervencion y consecuencias de la | profesional,
conductual conducta (evitar a veces junto al
desencadenantes, paciente.
refuerzo positivo, etc.). 30 min.
1/semana-1/mes.
Talleres grupales
. Educacion de auxiliares y | seguidos de
Entrenamiento resto de personal sesiones
del . personal’ 1o GDS 4-7 con SCP.
. directamente implicado en | Individuales. - . L
cuidador . ) Residencia o vivienda
N los cuidados acerca de la | 30 min. X
profesional en . s tutelada. SCP: 0,22
. demencia, experiencias | 3/mes,8
el manejo (0,02-0,43).
de las personas con | semanas-3
general de la . o
demencia, habilidades meses.
persona con S
d : de comunicacion y
emencia .
manejo conductual.
Sesiones
i habitualmente en
Valoracion o
individualizada el domicilio.
Educacion del | . . R 45-90 min. GDS 4-6.
N informacion, solucién de L o . -
cuidador (seguimiento No institucionalizados Estado de animo
R problemas, L ; .
(afrontamiento, reestructuracion coanitiva telefénico del cuidador:
sesiones N cog 1/semana-1/3 0,27 (0,03-0,51).
Lo y apoyo emocional, para
individuales) O . mes,
aliviar el estrés del
h 6 semanas-24
cuidador.

meses.

Tabla 14: Terapias no farmacoldgicas que mejorar los sintomas conductuales y psicolégicos de la demencia y/o

bienestar del cuidador/a. Fuente Olazaran-Rodriguez et al. (2012.p.604).

Los avances en nuevas tecnologias de la informacion y comunicacion (NTIC's),
tanto teléfono, como video u ordenador, sirven de soporte para los cuidadores
informales de pacientes con DTA. En una revision sistematica realizada en 2019se
concluye que las intervenciones con NTIC’s proporcionan un gran apoyo para los
cuidadores informales, disminuyendo sintomas de ansiedad, depresion, sindrome del
guemado (burned). Por lo tanto, aumenta la mejoria en el cuidado de los pacientes con
DTA en domicilio (Lucero et al., 2019).
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5.- Imagen Hiperespectral

La Imagen Hiperespectral (HSI) es una modalidad de imagen emergente, no
ionizante, no invasiva, con multiples aplicaciones. Deriva del campo de la
teledeteccion, desarrollada inicialmente por la NASA para la exploracion espacial y
observacién de la tierra. Ofrece un gran potencial (como técnica no invasiva) tanto en
la exploracion anatémica, fisiolégica y patologica, asi como en el campo del
diagnéstico y tratamiento quirurgico (desarrollado fundamentalmente en oncologia). La
imagen hiperespectral (HS) adquiere datos en tres dimensiones (hipercubo) con dos
dimensiones espaciales y una dimensidén espectral. Permite la adquisicion de gran
numero de bandas espectrales en parte del espectro electromagnético, principalmente
en: ultravioleta (UV rango espectral 200-400 nm), visible (VIS rango espectral 400-780
nm) e infrarrojo cercano (NIR rango espectral 780-2500 nm). Los sensores
hiperespectrales miden la sefal agregada de radiacion reflejada, absorbida o emitida a
longitudes de onda especificas del material que esta siendo observado. La resolucion
espectral se refiere al maximo numero de bandas espectrales que pueden ser
resueltas con un camara HS; por otro lado, la resolucion espacial es definida como el
tamafo del objeto mas pequeno que puede ser grabado por la camara (Fabelo-
Gbémez, 2019; Goetz, 2009; Halicek et al., 2019; Lu y Fei, 2014; Ma et al., 2017;
Ortega, Guerra, et al., 2019).

La imagen Multiespectral e Hiperespectral son técnicas de imagen éptica con el
potencial para transformar, entre otras cuestiones, la forma en que se realizan las
cirugias ya que son capaces de mostrar la caracterizacion de tejidos (sano/patoldgico)
en tiempo real (adquisicion de datos del cubo hiperespectral entre 5-30 segundos). El
principal problema encontrado durante el desarrollo de la técnica de HSI fue la
interpretacién de la ingente cantidad de datos que la técnica proporciona. En la
actualidad se han propuesto varias herramientas de aprendizaje automatizado
basadas en Inteligencia Artificial, siendo las de Deep Learning) las que mejores
resultados ofrecen hoy en dia (Ma et al., 2017; Shapey et al., 2019).

Los tejidos bioldgicos son heterogéneos en su composicién con variaciones
espaciales en propiedades opticas. La luz absorbida por los componentes del tejido se
convierte en calor o irradiacion en forma de luminiscencia (fluorescencia o
fosforescencia). Asi, se pueden obtener firmas espectrales de cada pixel de imagen.
La HSI captura imagenes desde multiples bandas espectrales estrechas (desde
decenas a cientos) cubriendo un cierto rango de espectro electromagnético, mientras
que las imagenes convencionales (RGB) solamente muestran tres bandas espectrales
anchas: rojo, verde y azul (Fabelo-Gémez, 2019; Lu y Fei, 2014; Shapey et al., 2019).
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Figura 36: Comparacion entre el hipercubo e imagen RGB. Fuente lu y Fei (2014.p.4)
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La evolucion de la aplicacion de esta técnica se resumen en tres grandes retos
a batir (Lu y Fei, 2014):

1. La adquisicion de conjunto de datos HSI en video de alta resolucion,
adquisicion e intervencion en tiempo real (intraoperatoria). Los avances en
esta investigacion proporcionan mas informacion para poder diferenciar
variaciones espectrales y espaciales de los diferentes tipos de tejido.

2. Aumentar la cantidad de bases de datos adquiridos para proporcionar
mayor calidad de informacion diagnéstica, generando mapas cuantitativos
de diferentes tipos de tejidos. Los avances en los algoritmos de
clasificacion diferenciaran con mayor exactitud tejidos sanos, premalignos
y malignos.

3. Ampliar las bases de datos espectrales para facilitar la identificacion de
biomarcadores moleculares que pueden ser utiles para la deteccién
temprana de cancer.

Existen tres métodos principales para la adquisicion de datos HSI: escaneo
espacial (captura simultaneamente el espectro completo de todas las longitudes de
onda para cada pixel o linea de pixeles; escaneo espectral o escaneo de longitud
de onda (normalmente se usa en una sola exposicion para adquisicion simultanea de
toda la escena de una sola vez para cada longitud de onda con un conjunto de
detectores espaciales 2D); imagenes instantaneas (uso de elementos dispersivos
para la adquisicion de todo el hipercubo tridimensional en una sola exposicién sin
utilizar ningun mecanismo de escaneo). HSI| espacialmente tiene una resolucion
angular de aproximadamente 0,0075° y distingue alrededor de 400 direcciones
angulares en un rango de £15° (Faraji-Dana et al., 2019; Shapey et al., 2019).
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Figura 37: Métodos de adquisicion de imagenes hiperespectrales. Fuente Shapey et al. (2019.p.3)

Su aplicacién se extiende a muchos otros campos ajenos a la medicina:
arqueologia, naturaleza, conservacion de arte, calidad y seguridad alimentaria, etc. es
sensible para la deteccion de diferentes firmas espectrales entre tejidos/materiales no
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distinguibles con otras técnicas. Entre sus caracteristicas esta su rapidez, monitoreo y
adecuado coste-efectividad (Faraji-Dana et al., 2019; Liu et al., 2020).

Tal y como se ha visto en la figura 37, para la adquisicion se usan cuatro tipos
principales de camara en funcién del método de adquisicion de imagen, que
dependera de la necesidad tanto de almacenaje de datos como de tejido en estudio,
tal y como se describen en la figura 38.

a] Whiskhroom Scanning D) Pushbroom Scanming

sanany] emdy

) Spetral Seanning ) Snagshor

\ :f - L;_::‘% r_ S s é,::—/o
. N Tasiel, Wy B
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Figura 38: Tipos de camara Hiperespectral y métodos de adquisicion y almacenaje de datos. a) camara Whiskbroom; b)
camara Pushbroom; c) camara Hiperespectral basada en escaneo espectral y d) camara Snapshot. Fuente Halicek et
al. 2019.p.4.

El avance tanto en investigacion como en desarrollo de HSI ha proporcionado
la capacidad para el uso de HSI en microscopia. Esta nueva aplicacion tecnolégica
capacita la exploracion de rangos espectrales mas alla de los 1.000 nm. En la figura
39 se muestra el desarrollo de una camara Hiperespectral compacta, de bajo coste,
con mayor portabilidad compatible con tecnologias NOEMS-FPI (MFPI) y Piezo-FPI
(PFPI) desarrollada en la ULPGC-IUMA (Ortega, Guerra, et al., 2019; Trops et al.,
2019).
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Figura 39: Sistema de adquisicion. 1) camara Hiperesectral para la deteccion en el espectro visible e infrarrojo
cercano (VNIR); 2) controlador del sistema mecanico; 3) mecanismo de alineamiento de la camara; 4) motor para
control del movimiento de la muestra; 5) transmision impresa en 3D. Fuente Ortega et al. (2019.p.122477).

Entre otras funciones, las HSI se han aplicado para el screening y diagnéstico
de enfermedades autoinmunes y leucemia linfoblastica aguda. Mediante esta técnica
se puede identificar y clasificar a los leucocitos (especificamente estudiando el
contenido del nucleo) (Hu et al., 2020); estudio de consecuencias en piel y tejido
subcutaneo (visualizacion y cuantificacion completa de los cambios en oxigenacién y
perfusién) tras exposicidon de radiaciones ionizantes (Chin et al., 2012); deteccion
(diferenciar hipertrofia benigna de prostata vs adenocarcinoma) y determinacion de
margenes (reseccion) de cancer de prostata (Akbari et al.,, 2012). En una revision
sistematica sobre el uso de HSI tanto en diagndstico como tratamiento quirdrgico de
cancer, se mostro su utilidad en cancer gastrointestinal, cancer de colon, cancer de
mama, cancer de cabeza y cuello, cancer tracto aéreo y digestivo, cancer cerebral
(Halicek et al., 2019).

HS permite capturar gran cantidad de datos espectrales que contienen
informacion precisa de cada material o sustancia presente en la escena observada
(Khan et al, 2018). Esta informacion espectral detallada se estd volviendo
especialmente interesante en el campo médico (Halicek et al., 2019; Ortega, Fabelo, et
al., 2019; Ortega, Halicek, Fabelo, Callico, et al., 2020). Sin embargo, cada pixel de
una imagen HS puede ser una mezcla de elementos puros que contribuyen a formar la
firma espectral de ese pixel. En este sentido, SU intenta resolver este problema de
mezcla realizando una separacion de fuente ciega de la firma espectral de pixeles
mixtos en una coleccidbn de firmas espectrales de material puro (llamadas
endmembers) y sus proporciones correspondientes (llamadas abundancias), es decir,
cada pixel en la imagen hiperespectral se puede considerar como compuesto por una
combinacion lineal de espectros terrestres o endmembers, contribuyendo cada
endmember a los espectros de pixeles. La SU se ha empleado en muchas
aplicaciones utilizando imagenes hiperespectrales. En definitiva, spectral unmixing
consiste en estimar la fraccion del area de pixeles cubierta por cada material presente
en la escena (Bioucas-Dias et al., 2012).

Spectral unmixing se divide en dos tareas principales: extraccion de
endmembers y estimacion de abundancia. La primera tarea esta relacionada con la
identificacion de los endmembers presentados en una imagen HS, mientras que la

Diagnostico mediante imagen Hiperespectral y factores de riesgo en el diagndstico de DTA Pagina 88



segunda tiene como objetivo estimar las proporciones de cada endmember en cada
pixel de una imagen HS. Para tal fin, se han desarrollado varios algoritmos en la
literatura (Bioucas-Dias et al.,, 2012). No obstante, muchos de estos algoritmos
requieren conocimientos previos sobre el nimero de endmembers que se extraeran
(Lovrek et al., 2008).
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6.- Objetivos e hipotesis

6.1.- Objetivos

1. Identificar los factores de riesgo mas relevantes para el diagnéstico de TNCM
mediante técnicas de machine learning y algoritmos de optimizacion.

2. Verificar la existencia de diferencias en los factores de riesgo, usando imagen
hiperespectral del plasma sanguineo y analitica entre sujetos con/sin
diagnéstico de trastorno neurocognitivo mayor.

6.2.- Hipotesis

1. Los factores de riesgo cardiovascular tienen una presencia
estadisticamente mayor en el grupo de control que en el experimental.

2. Se espera que existan diferencias significativas en las variables
intelectuales entre el grupo de control y el experimental.

3. Se estima que las relaciones sociales y familiares tenga una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de control y el experimental.

4. Se espera que no existan diferencias estadisticamente significativas de las
variables sociodemograficas entre el grupo de control y el experimental.

5. Se espera que existan diferencias significativas en las variables clinicas
entre el grupo de control y el experimental.

6. La imagen hiperespectral captura cientos de longitudes de onda en el
espectro visible e infrarrojo, creando una firma espectral caracteristica para
el Trastorno Neurocognitivo Mayor.

7. Existen diferencias estadisticamente significativas entre las muestras
analizadas mediante imagen hiperespectral entre el grupo de control y el
experimental.
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7.- Metodologia
7.1.- Disefo

El disefo de esta investigacion es de tipo observacional analitico. Se disefiaron
dos grupos de investigacion: grupo experimental (sujetos que cumplen criterios de
inclusion para formar parte del grupo experimental) y control (sujetos que cumplen
criterios para formar parte del grupo de control). En cuanto a la temporalidad es de tipo
retrospectivo con el analisis multicausal (factores de riesgo) de la DTA y prospectivo
para el analisis mediante imagen hiperespectral de la muestra de plasma sanguineo.

El analisis hiperespectral se realizé con el método de doble ciego, es decir, el
técnico encargado de la realizacién de la huella hiperespectral desconocera cualquier
dato sobre la muestra analizada. Ademas, se evitard cualquier tipo de sesgo del
observador.

7.2.- Muestra

La muestra se obtuvo con poblacién a nivel local (se incluye la ciudad de Gran
Canaria y Lanzarote). La aleatorizacion de la muestra se justifica porque todos los
sujetos de los estratos de poblacion incluida tuvieron la misma posibilidad de ser
seleccionados en la muestra, siempre con el criterio de voluntariedad y con la firma del
documento de consentimiento informado. Para la inclusién de los grupos (experimental
y control) se aplicaron de manera estricta los criterios de inclusion. En este sentido, no
ha existido ningun tipo de sesgo que favorezca o perjudique alguna caracteristica
particular de los sujetos.

La muestra con Trastorno neurocognitivo (grupos experimental) sera
seleccionada entre la poblacion de pacientes atendidos en los distintos centros de
atencién a la Demencia de la Isla de Lanzarote y las Palmas de G.C. (Hospital Insular
de Lanzarote, Centro Alzheimer de Gran Canaria y Hospital Insular de Gran Canaria),
mientras que la muestra de control fue seleccionada entre la poblacién de Lanzarote
que acude al del Hospital Insular de Lanzarote y participantes en el programa de
Peritia et Doctrina (ULPGC).

Para el calculo del tamafio muestral, se emplearon los datos de los factores de
riesgo (media tanto de los RR como del OR). Se aplican las férmulas estandar para el
célculo de casos y controles con los siguientes datos: frecuencia de exposicion
(aproximadamente 40%), Odds ratio aproximado 2, nivel de seguridad 95% y poder
estadistico 80%. Con estos datos, se estimo6 que el n de la muestra esta en 90 sujetos
(45 sujetos en el grupo experimental y 45 en el control).

Para completar el total de la muestra, el trabajo se divide en dos fases:

1. Muestra procedente de Gran Canaria: se esperaba seleccionar 50 sujetos
(25 del grupo experimental y 25 del grupo control) segun la siguiente
secuencia:

a. Grupo experimental: el investigador principal se puso en contacto con
la presidenta de la Asociacion de Enfermos de Alzheimer de Canarias.
Se solicité la presentacion del proyecto y la participacion a los familiares
mediante correo electronico y se propuso una reunion grupal para
resolver todas las dudas planteadas. Tanto para los voluntarios/as del
centro de dia como de la residencia, se aplicaron los criterios de
inclusion, aquellos que formaron parte del grupo experimental y con el
consentimiento informado de los tutores, se realizé la extraccién
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sanguinea (por personal de enfermeria del centro) al sujeto y se realizo
la entrevista con el familiar con la finalidad de completar los datos (hoja
de recogida de datos, mas adelante mostrada). Los tubos con la
muestra de sangre fueron transportados al departamento de
farmacologia para su centrifugado congelacion en un periodo que no
excedié de las 2 horas. Estos tubos fueron marcados con un cddigo de
identificacion, del que solamente tuvo conocimiento el investigador
principal del proyecto.

b. Grupo control: el investigador principal se puso en contacto con el
director del programa de Peritia et doctrina de la ULPGC. Tras la
autorizacién del director del programa de Peritia et Doctrina, se realizé
una charla sobre los objetivos y procedimiento de la investigacion.
Después de esta charla, se pasaron una hoja donde se anotaron los
voluntarios para el proyecto, éstos fueron citados en una sala del mismo
centro para la seleccion segun los criterios de inclusion. Los/as
voluntarios/as del trabajo fueron citados en el mismo centro para la
extraccion de sangre (por personal diplomado en enfermeria). Los tubos
con la muestra de sangre fueron transportados al departamento de
farmacologia para su centrifugado congelacion en un periodo que no
excedié de las 2 horas. Estos tubos fueron marcados con un cdodigo de
identificacion, del que solamente tuvo conocimiento el investigador
principal del proyecto.

2. Muestra procedente de Lanzarote: la poblacién de la que se extrajo la
muestra la componen los pacientes que acuden a consultas externas del
servicio de geriatria del Hospital Insular de Lanzarote. En primer lugar, se
solicitd la autorizacion del director del hospital. Una vez obtenida la
autorizacién, la muestra se pretension completar de manera intencional hasta
completar 25 sujetos que cumplan criterios del grupo experimental y 25 que
cumplan criterios del grupo de control, la inclusién en la muestra se realizé de
manera aleatoria. Al finalizar la consulta se explico el objetivo de la
investigacion y se mostré el consentimiento informado. Aquellos pacientes que
aceptaron formar parte de la investigacion se les extrajo la muestra sanguinea
para su posterior centrifugado y congelacion en las instalaciones del propio
centro hospitalario. Una vez realizado el primer paso, los pacientes y/o
familiares fueron citados en horario no laboral para la realizacion de la
entrevista y recogida de datos. No se realizd, en ningun caso una apertura de
su expediente médico por ninguno de los medios (drago, centricity ni infinity) ni
se modificaron tratamientos ni procedimientos.
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7.3.- Descripcion de variables

7.3.1.-Variables independientes.

a. Variables sociodemograficas:

iv.

vi.

Vii.

viii.

Edad: variable cuantitativa continua.

Sexo: variable cualitativa dicotdmica expresada en términos de: 1: varén; 2:
mujer.

Estado civil: variable cualitativa expresada en términos de: 1: soltero/a; 2:
casado/a; 3: viudo/a; 4: divorciado/a.

Actividad laboral anterior a la jubilacién: variable cualitativa expresada en
términos de 1: trabajador cualificado; 2: trabajador no cualificado; 3:
empresario; 4: ama de casa.

Formato de convivencia: variable cualitativa expresada en términos de: 1:
convivencia con coényuge, 2: vive solo/a; 3: vive con alguno de sus
hijos/familiares; 4: vive en residencia.

Nivel educativo: variable cualitativa expresada en términos de: 1.- sin
estudios; 2: estudios primarios; 3: estudios medios; 4: estudios universitarios.
Actividad intelectual anterior a los 65 aios: variable cuantitativa expresada
en términos de: 1: leia mas de 10 libros/afo o periodico diario; 2: entre 5-10
libros/afio o periddico 2/3 veces/semana; 3: lectura escasa.

Relaciones sociales: variable cualitativa expresada en términos de: 1:
buenas; 2: normales; 3: inexistentes.

b. Variables clinicas:

vi.
Vii.
Viii.

iX.
X.
Xi.
Xii.
xiii.
Xiv.

Antecedentes psiquiatricos: variable cualitativa expresada en términos de: 1:
depresion; 2: Otros antecedentes; 3: sin antecedentes.

Antecedente de patologia cardiolégica: variable cualitativa expresada en
términos de: 1: isquémica; 2: fibrilacion auricular; 3: otras patologias; 4: sin
antecedentes.

Antecedente de patologia neurolégica: variable cualitativa expresada en
términos de: 1: Ictus/AIT; 2: Cefalea/migrafia; 3: Traumatismo
Craneoencefalico moderado/grave; 4: epilepsia; 5: sin antecedentes.
Antecedente de patologia renal: variable cualitativa expresada en términos
de: 1: ERC; 2: otras patologias; 3: sin patologia.

Antecedente de patologia pulmonar: variable cualitativa expresada en
términos de: 1: EPOC; 2: cancer; 3: otras patologias; 4: sin patologias.
Antecedentes familiares con demencia: variable cualitativa expresada en
términos de: 1: padre/madre; 2: otros familiares; 3: sin antecedentes.
Fumador/a: Variables cualitativa expresada en términos de: 1:
fumador/exfumador;2: no fumador ni exfumador.

Alcohol: Variables cualitativa expresada en términos de: 1:
Moderado; 3: Leve; 4: Nunca.

Hipertensién anterior a los 60 afos: Variable dicotdmica: 1: si, 2: no.
Tensién Arterial Sistélica (TAS): variable cuantitativa continua.

Tensién Arterial Diastélica (TAD): variable cuantitativa continua.

Diabetes Mellitus: variable cualitativa dicotémica: 1: si; 2: no.

Puntuacién Pfeiffer: variable cuantitativa

Puntuacién indice de Barthel: variable cuantitativa (puntuacién minima O,
maxima 100).

Elevado; 2:

c. Variables analiticas:

Hemoglobina (Hb): variable cuantitativa expresada en gr/dl (valores de
referencia entre 12-16 gr/dl).

Volumen Corpuscular Medio (VCM): variable cuantitativa expresada en fl
(valores de referencia entre 80-99 fl).
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iiii. Hemoglobina Corpuscular Media (HCM): variable cuantitativa expresada en
pg(valores de referencia entre 26-320pg).

iv. Plaquetas: variable cuantitativa expresada x 10%uL (valores de referencia
entre 120 103-400 103uL).

V. Leucocitos: variable cuantitativa expresada x 10%uL (valores de referencia
entre 4 103-12 103uL).

vi. Neutréfilos: variable cuantitativa expresada x 103uL (valores de referencia
entre 1.9 103-8 103uL).

Vii. Linfocitos: variable cuantitativa expresada x 103uL (valores de referencia
entre 0,9 103-5.2 103uL).

viii. Monocitos: variable cuantitativa expresada x 103uL (valores de referencia

entre 0,16 103-1 10%uL).
ix. Glucosa:variable cuantitativa expresada en mg/dl (valores de referencia entre
70-110 mgr/dI).
X. Creatinina: variable cuantitativa expresada en mg/dl (valores de referencia
entre 0.51-0.95 mgr/dl).
Xi. Filtrado Glomerular (estimado mediante CKD-EPI): variable cuantitativa
expresada en mL/min (valores de referencia entre 60-999 mL/min).
Xii. Sodio: variable cuantitativa expresada en meqg/l (valores de referencia entre
135-145 meq/l).
Xiii. Potasio: variable cuantitativa expresada en meq/l (valores de referencia entre
35-45 meq/l).
xiv.  Alanina Aminotransferasa (ALT): variable cuantitativa expresada en U/L
(valores de referencia es entre 5-41 UI/L).
XV. Colesterol (total): variable cuantitativa expresada en mg/dl (valores de
referencia entre 150-200 mg/dl).
XVi. Colesterol LDL: variable cuantitativa expresada en mg/dl (valores de
referencia entre 90-160 mg/dl).

d. Imagen hiperespectral macroscopica (espectro de reflexiéon): variable
cualitativa dicotdmica expresada en términos de: 1: positivo; 2: negativo.

e. Imagen hiperespectral microscopica (espectro de absorcion): variable
cualitativa dicotdmica expresada en términos de: 1: positivo; 2: negativo.

7.3.2.- Variable dependiente

Trastorno neurocognitivo: variable cualitativa expresada en términos de: 0: no
trastorno neurocognitivo; 1: Trastorno neurocognitivo.
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7.4.- Procedimiento

Al formar parte de un programa de doctorado, fue debidamente presentado en la
comision del doctorado para su aprobacion.

La segunda parte de la investigacion se centré en la realizacion del proyecto y
solicitud de autorizacién del Comité de Etica de la Investigacion/Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos (CEI/CEIm) del H.U.G.C. Dr. Negrin. Se aprobd el
proyecto en el Acta 2/2019 (8 de marzo de 2019) (ANEXO I). A partir de este momento
se iniciod la recogida de informacion de los sujetos segun los siguientes criterios:

Criterios de seleccion de la muestra:

Para la seleccion de la muestra, se han elaborado los criterios de inclusion. A
continuacion, se desarrollan los criterios de los dos grupos de trabajo (experimental y
control):

- El grupo control esta formado por personas mayores de 65 afos que fueron
seleccionadas de manera aleatoria en los centros anteriormente nombrados.
Cumplen los siguientes criterios de inclusion:

o Ser mayor de 65 afnos.

o No tener diagnéstico de Trastorno neurocognitivo (ni mayor ni menor).

o Los errores en el test Pfeiffer menor o igual a 2.

o Presentar analitica sanguinea de no mas de 6 meses anteriores a la
toma de muestra en situacion clinica basal.

- El grupo experimental se seleccioné entre el grupo de pacientes de los
hospitales anteriormente nombrados y el Centro Alzheimer de Las Palmas de
G.C. Los seleccionados cumplen los siguientes criterios de inclusion:

o Ser mayor de 65 afos.

o Tener diagndstico de trastorno neurocognitivo mayor.

o El diagnéstico de Trastorno neurocognitivo mayor no ser secundario a
enfermedad cerebrovascular.

o Tener analitica sanguinea de no mas de 6 meses anteriores a la toma
de muestra en situacion clinica basal.

o Poder tener una entrevista con un familiar de primer grado o tutor/a que
sea cuidador/a principal.

En ambos grupos se aplica la misma metodologia del protocolo: informacion
del proyecto de investigacion, solicitud de participacién y firma del consentimiento
informado (ANEXO II). Los sujetos del grupo control firman el documento de
autorizacién, en caso del grupo experimental, sera el/a cuidador/a principal el/a
responsable de la autorizacion. Seguidamente se realiza la entrevista (en caso del
grupo experimental sera necesaria la presencia del cuidador/a principal) y extraccion
de sangre en tubo de coagulacion (tapa azul: contiene citrato sédico como un
anticoagulante reversible). La entrevista se realiza siguiendo los pasos expuestos en la
hoja de recogida de datos (ANEXO IIl). En los casos que cumplan los criterios de
grupo control, los datos son recogidos con el relato del sujeto, en los casos del grupo
experimental, los datos son recogidos segun el relato de/la cuidador/a principal.

Secuencia temporal:

El procedimiento siguié la siguiente secuencia temporal entre el 15 de marzo al 1 de
octubre del 2019:
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1. Tras la autorizacion de la presidenta de la Asociacion de Alzheimer, se realiz6
una charla sobre los biomarcadores en Alzheimer, donde se explicé el
contenido y objetivos de este trabajo a los familiares de Alzheimer. En esta
charla se recogié un listado con los familiares de pacientes con DTA para
concretar un dia la entrevista y entrega del consentimiento informado. Una vez
firmado, el personal de enfermeria del centro recogié la muestra en el tubo de
bioguimica con el material necesario para la extraccién proporcionado por el
investigador principal. A cada uno de los sujetos de la muestra se les asigné un
cbdigo, este es el que se inserta en el tubo de bioquimica. El tubo con la
muestra sanguinea fue transportado al departamento de farmacologia de la
ULPGC con un tiempo maximo de 2 horas. Alli fue centrifugado. Después del
centrifugado, el plasma fue extraido mediante la pipeta pasteur al tubo de
almacenaje. Este se nombré con el mismo cédigo que el tubo de bioquimica.
fue congelado a una temperatura de -21°C en el laboratorio. Las muestras
fueron custodiadas en el laboratorio hasta el traslado al Instituto Universitario
de Microlectronica Aplicada (IUMA) de la ULPGC para su analisis
hiperespectral. El analisis hiperespectral se realizé tanto de forma
macroscopica (espectro de reflexion) como microscopica (espectro de
absorcion) a diferentes niveles de magnificacién y sin el uso de ningun tipo de
tincién que pueda alterar la firma hiperespectral.

2. Una vez finalizado el muestreo en la Asociacion de familiares de Alzheimer, se
procedi6 a la segunda fase del muestreo. Este se realizé con alumnos/as del
programa de Peritia et Doctrina de la ULPGC. Una vez autorizado por el
director del programa, se realiz6 una charla en el mismo centro de docencia
donde se explico el contenido y objetivos de esta investigacién. En esa misma
charla, se confeccioné un listado con los/as voluntarios/as. Para formar parte
de la investigacion, primero entregaron el consentimiento informado, luego dos
enfermeras tituladas fueron las encargadas de la extraccion sanguinea en un
lugar habilitado para ello en el mismo centro. A cada uno de los sujetos de la
muestra se les asigné un codigo, este es el que se inserta en el tubo de
bioguimica. El tubo con la muestra sanguinea fue transportado al departamento
de farmacologia de la ULPGC con un tiempo maximo de 2 horas. Alli fue
centrifugado. Después del centrifugado, el plasma fue extraido mediante la
pipeta pasteur al tubo de almacenaje. Este fue nombrado con el mismo cédigo
que el tubo de bioquimica y congelado a una temperatura de -21°C en el
laboratorio. Las muestras fueron custodiadas en el laboratorio hasta el traslado
al Instituto Universitario de Microelectronica Aplicada (IUMA) de la ULPGC para
su analisis hiperespectral. El analisis hiperespectral se realizé tanto de forma
macroscopica (espectro de reflexion) como microscopica (espectro de
absorcion) a diferentes niveles de magnificacién y sin el uso de ningun tipo de
tincién que pueda alterar la firma hiperespectral. Una vez finalizado, los sujetos
fueron citados para una entrevista donde se recogieron los datos y los
resultados de la analitica.

3. La tercera fase del trabajo se realiz6 en el Hospital Insular de Lanzarote. Tal y
como se ha explicado en el apartado de muestreo, una vez centrifugada y
debidamente almacenada la muestra en el congelador del Hospital a -21°C.
Una vez completado el objetivo numérico de la muestra, los tubos de
almacenaje codificados fueron transportados en una nevera aséptica portatil
desde Lanzarote al Instituto Universitario de Microelectrénica Aplicada (IUMA)
de la ULPGC por transporte aéreo para su analisis hiperespectral. Para ello se
solicitd el oportuno permiso para transporte de muestras bioldgicas que, segun
el protocolo de aviacion civil, no son clasificadas ni como Categoria A ni B, ya
que forma parte de las exenciones (sangre o componentes de la sangre, tejidos
y 6rganos para trasplante) por tener una probabilidad baja o nula de que
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contengan patogenos. Aunque la normativa indica que “siempre seran
transportados en paquetes que prevengan cual derrame”.

Una vez finalizadas las tres primeras fases, las muestras con plasma
almacenadas fueron analizadas por un técnico de imagen hiperespectral que anoté los
resultados con el codigo asignado, desconociendo cualquier otro dato de la muestra
con plasma. Estos datos fueron trasladados al investigador principal para ser incluidos
en la base de datos.

La extraccion sanguinea (personal de enfermeria) en tubo de tapa azul para
pruebas de coagulacién (contiene citrato sddico como anticoagulante reversible)
(figura 40). Este fue llevado a laboratorio para centrifugado y asi poder extraer el
plasma (el tiempo entre la extraccion de sangre y centrifugado tiene un tiempo maximo
de 2 horas). El centrifugado fue realizado a 3.000 rpm y 10 minutos a temperatura
ambiente (se muestra el resultado del centrifugado en la figura 41). El paso del plasma
se realizé mediante pipeta pasteur esterilizado (figura 42) al tubo de almacenaje para
congelado con identificacion por sujeto (figura 43).
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Figura 40 Figura 41 Figura 42 Figura 43

Figuras: 40: tubo de coagulacion, tapa color azul: contiene una medida de citrato sddico; 41: resultado de la
centrifugacion: seccion superior, plasma; seccion media, plaguetas y leucocitos; seccion inferior, células rojas; 42: tubo
pasteur para recogida de plasma en el tubo de coagulacién después del centrifugado; 43: tubo con rosca para
almacenaje en congelador de plasma centrifugado, lleva una identificacion de cada sujeto.

Con el centrifugado y posterior extraccion del plasma, se evitan las
interferencias de componentes de la serie roja y blanca y demas elementos contenidos
en la sangre entera. Los tubos de rosca fueron almacenados en congelador (-21°C) en
el correspondiente laboratorio. Una vez finalizada la parte de muestreo, los tubos
fueron transportados al laboratorio del IUMA (Instituto Universitario de Microelectronica
ULPGC) donde se mantuvieron en estado de congelacion (-21°C) hasta el analisis
mediante imagen hiperespectral.

Para el analisis de las muestras, las muestras fueron descongeladas a aire
ambiente durante 1 hora. A continuacion, se extrajeron, mediante jeringuilla (2 ml,
figura 44) 0.05 ml (1 gota) que se depositd en el portaobjetos (figura 45). Una vez
deposita la gota en el portaobjetos (se deposita 1 gota para poder ser comparada), se
dej6 deshidratar (figura 46) a temperatura ambiente durante 24 horas para
posteriormente poder ser analizadas mediante las técnicas hiperespectrales.
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Figura 44 Figura 45 Figura 46

Imagenes: 43: jeringuilla 2 ml; 44: portaobjetos con gota fresca: vidrio, 75x25 mm, 1 mm de espesor; 45: portaobjetos
con gota deshidratada.

El analisis hiperespectral se realizé tanto de forma macroscépica (espectro de
reflexion) como microscopica (espectro de absorcidon) a diferentes niveles de

magnificacion y sin el uso de ningun tipo de tincion que pueda alterar la firma
hiperespectral.

Los datos fueron analizados con el programa SPSS (para la descripcion de la
muestra) y con técnicas de maching learning. En esta base de datos mantuvieron la
confidencialidad de los sujetos de la muestra, unicamente el cédigo asignado.
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8.- Clasificacion mediante machine learning e imagen hiperespectral
8.1.- Clasificacion mediante machine learning

El primer paso para el analisis mediante machine learning es la organizacion de
los grupos de variables y la eleccion de las variables a estudio. De cada sujeto se
recogen tres conjuntos de variables tanto cualitativas como cuantitativas: variables
sociodemograficas (cualitativas), clinicas (cualitativas y cuantitativas) y analiticas
(cuantitativas). En la tabla 15 se muestran las variables sociodemograficas cualitativas;
en la tabla 16 se muestran variables clinicas cualitativas; ambas recogidas de los
participantes y su respectivo porcentaje en cada grupo. En las tablas se recoge el
resultado de la prueba de Chi-cuadrado en estas variables para evaluar si la prueba
rechaza la hipotesis nula de que cada variable es independiente del diagndstico al
nivel de significacion del 5%.

La tabla 17 muestra la edad y las variables cuantitativas clinicas y analiticas
recogidas de los participantes y sus estadisticas por grupo. Se obtuvieron p valores
para evaluar la hipotesis nula de que los grupos de control y TNCM tienen medias
iguales. Por un lado, se calculé una prueba t de dos colas con un nivel de significacion
del 5% en las variables en las que tanto los grupos de control como los de TNCM
tenian distribuciones normales. Por otro lado, se calculd una prueba de suma de
rangos de Wilcoxon de dos colas con un nivel de significacion del 5% en las variables
donde al menos un grupo tenia una distribuciéon no normal.

En total, se recopilaron 38 variables (incluida la edad y el sexo). En la primera
columna de la Tabla 15/16 y la Tabla 17, la proporcion de sujetos sin valores perdidos
para cada variable con respecto al total de sujetos se presenta utilizando corchetes. El
numero total de valores perdidos encontrados en la base de datos es 119. Estos
valores perdidos se distribuyen aleatoriamente entre los diferentes sujetos y variables.
El porcentaje de distribucion dentro de los grupos de control y TNCM presentado en
ambas tablas se calculd con respecto al total de sujetos en el conjunto de datos.

La muestra estd conformada por 84 sujetos, de los cuales 22 son varones
(26%) y 62 mujeres (74%) con una media de edad de 79,7 afios (SD 8,42, minima 65 y
maxima 100 afos).

El grupo experimental (TNCM) esta formado por 46 sujetos con una media de
edad de 81,28 afos (SD 7,28) y el grupo control 78,11 afios (SD 9,56), el p-valor es de
0,088, por lo tanto, no muestran diferencias estadisticamente significativas (grupos
comparables).
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Variable Grupo G
. p h rupo control
[Sujetos sin valor Caracteristica experimental p-valor
perdido/Sujetos N % N Y (Chi-cuadrado )
totales] ° °
Sociodemogréficas
Sexo Varén 13 28,3 9 23,7 0635
[84/84] Mujer 33 71,7 29 76,3 ’
Soltero/a 5 10,9 4 10,5
L Casado/a 15 32,6 10 26,3
Estado civil [84/84] Viudo/a 23 50.0 18 a7 4 0,577
Divorciado/a 3 6,5 6 15,8
Actividad laboral Trabajador/a cualificado/a 8 17,4 17 447
anterior a la Trabajador/a no cualificado/a 17 37,0 14 36,8 0.023*
jubilacion Empresario/a 1 2,2 0 0,0 ’
[83/84] Ama de casa 19 41,3 7 18,4
Formato de Cényuge 14 30,4 12 31,6
convivencia Solo/a — 2 4,3 L 28,9 0,002*
[84/84] Otrq faml!lar 23 50,0 15 39,5 ’
Residencia 7 15,2 0 0,0
Universitarios 7 15,2 1 2,6
Nivel educativo Medios 25 54,3 20 52,6 0100
[83/84] Basico 8 17,4 7 18,4 ’
Sin estudios 5 10,9 10 26,3
Actividad intelectual Lectura > 10 libros/afo 15 32,6 18 47,4
anterior Entre 5-10 libros/afno 9 19,6 13 34,2 0,032
[82/84] Lectura < 5 libros/aino 20 43,5 7 18,4
Relaciones sociales Buenas 17 37,0 29 76,3
[83/84] Normales 15 32,6 8 21,1 <0,001*
Inexistentes 13 28,3 1 2,6

Tabla 15: Variables sociodemograficas cualitativas de los participantes con Trastorno Neurocognitivo Mayor y
controles. * La prueba de Chi-cuadrado se utilizé para evaluar si la prueba rechaza la hipétesis nula de que cada
variable es independiente del diagnodstico al nivel de significacion del 5% (p<0,05).
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Variable Grupo
[Sujetos sin valor Caracteristica experimental Grupo control .p-valor .
perdido/Sujetos totales] N % N 5, | (Chi-cuadrado’)
Clinicas
Antecedentes psiquiatricos Depresion 21 45.7 4 10,5
[84/84] Otros antecedentes 1 2,2 1 2,6 0,002
Sin antecedentes 24 52,2 33 86,8
Antecedentes Cardiopatia isquémica 8 17,4 9 23,7
AP Fibrilacion auricular 10 21,7 7 18,4
cardioldgicos 0,834
[84/84] O.tros antecedentes 4 8,7 2 5,3
Sin antecedentes 24 52,2 20 52,6
ICTUS / AIT! 9 19,6 2 5,3
Antecedentes neurolégicos Cefalea/Migrafia 2 4.3 1 2,6
[83/84] TCE? 1 2,2 0 0,0 0,189
Epilepsia 1 2,2 0 0,0
Sin antecedentes 33 71,7 35 92,1
Antecedentes renales ERC’ " 23,9 12 31,6
[84/84] Otros 0 0,0 1 2,6 0,374
Sin antecedentes 35 76,1 25 65,8
Antecedentes neumologia EPOC - 2 4.3 6 15,8
[84/84] Otras patologias 2 4,3 5 13,2 0,054
Sin antecedentes 42 91,3 27 71,1
Antecedentes familiares Padre/Madre 19 41,3 5 13,2
con demencia Otros familiares 6 13,0 3 7,9 0,005*
[83/84] Sin antecedentes 20 43,5 30 78,9
Antecedentes tabaquismo  Si 15 32,6 13 34,2 0877
[84/84] No 31 67,4 25 65,8 ’
Elevado 3 6,5 1 2,6
Antecedentes alcohol Moderado 4 8,7 5 13,2 0212
[83/84] Leve 19 41,3 23 60,5 ’
Sin antecedentes 19 41,3 9 23,7
Antecedentes de HTA?® Si 25 54,3 5 13,2 <0.001*
[84/84] No 21 45,7 33 86,8 ’
Antecedentes Diabetes Si 18 39,1 3 7,9 <0.001*
[84/84] No 28 60,9 35 92,1 ’

Tabla 16: Variables clinicas cualitativas de los participantes con Trastorno Neurocognitivo Mayor y controles.
1 enfermedad pulmonar obstructiva crénica; 2 Enfermedad renal crénica; 3 ictus/accidente isquémico transitorio; 4
Traumatismo craneoencefalico; 5 Hipertensién; * La prueba de Chi-cuadrado se utilizé para evaluar si la prueba
rechaza la hipétesis nula de que cada variable es independiente del diagnéstico al nivel de significacion del 5%

(p<0,05).
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Variable Grl_Jpos Grupo p-valor
[Sujetos sin valor perdido/Sujetos totales] experimental control ttest Wilcoxon
Media SD° Media SD°
Age .
[84/84] 81,28 7,28 78,11 9,56 0,088
Clinicas
TAS' (mm Hg) [83/84] 124,60 13,39 123,11 15,03 0,422t
TAD? (mm Hg) [83/84] 70,27 10,40 68,11 10,16 0,349t
Test Pfeiffer® [84/84] 754 280 0,29 0,69 <0,001t
Escala de Barthel* [84/84] 59,24 30,80 85,92 25,54 <0,0011
Analiticas

Hemoglobina (g/dL) [79/84] 12,48 1,69 13,27 2,08 0,066"
Volumen Corpuscular medio(fL) [79/84] 91,40 4,69 90,88 3,89 0,745t
Hemoglobina Corpuscular media (pg) [79/84] 30,21 1,95 30,04 1,72 0,681
Plaquetas (102 L) [80/84] 244,40 70,37 225,66 65,28 0,258t
Leucocitos (10° uL) [80/84] 6,97 1,88 6,60 1,85 0,372
Neutrofilos (10° uL) [80/84] 4,27 1,61 3,79 1,46 0,174t
Linfocitos (10° uL) [80/84] 1,87 0,77 1,95 0,82 0,674
Monocitos (102 L) [80/84] 0,57 0,21 0,65 0,34 0,305t
Glucosa (mg/dL) [81/84] 114,93 31,99 104,24 23,88 0,101
Creatinina (mg/dL) [78/84] 0,94 0,28 1,03 0,43 0,398
Filtrado glomerular (CKD-EPI) (mL/min) [72/84] 67,55 18,44 61,89 21,82 0,238"
Sodio (mEq/L) [77/84] 141,39 3,04 141,22 4,03 0,9861
Potasio (mEq/L) [77/84] 5,50 6,50 4,50 0,45 0,612f
Alanina Aminotransferasa (1U/L) [76/84] 19,99 29,38 16,34 7,97 0,486%
Colesterol(total) (mg/dL) [72/84] 169,97 37,50 183,61 43,40 0,158"
Colesterol LDL (mg/dL) [64/84] 99,18 34,47 96,70 38,87 0,788"

Tabla 17: Variables cuantitativas clinicas y analiticas de participantes con Trastorno Neurocognitivo Mayor y controles.

1 tensioén arterial sistélica (en mm Hg); 2 Presién arterial diastolica (en mm HG); 3 Test Pfeiffer: cuestionario de cribado

corto compuesto por diez preguntas que mide el grado de deterioro cognitivo: las areas evaluadas son memoria a corto

y largo plazo, informacién sobre hechos cotidianos, habilidades de calculo y orientacion; 4 Escala de Barthel:

instrumento utilizado para la valoracién funcional de un paciente. Puntaje de 0 a 100, siendo 100 independencia 'y 0
dependencia para las actividades basicas de la vida diaria en las siguientes areas: alimentacién; bafarse, arreglarse,

vestirse, control intestinal, control de la vejiga, uso del bafio, traslado, movilidad en superficies niveladas y escaleras; 5

desviacion estandar;

* La prueba t de dos colas al 5% de nivel de significacion se calcul6 en las variables en las que tanto el grupo de control

como el de TNCM tenian distribuciones normales; 1 Se calcul6 la prueba de suma de rangos de Wilcoxon de dos colas
con un nivel de significancia del 5% en las variables en las que al menos un grupo tenia una distribucion no normal.

Uno de los objetivos de esta investigacion es demostrar las capacidades de los
algoritmos de machine learning para el diagnéstico de los trastornos neurocognitivos
utilizando las variables que representen factores de riesgo y la utilidad en el uso de
variables analiticas. Por otro lado, se tratara de mostrar el potencial en el uso de la
combinacion de algoritmos genéticos y enfoques de machine learning supervisado
para la identificacion de las variables mas relevantes que ofrezcan los mejores
resultados de clasificacion.

Para los experimentos se emplearon todas las variables estudiadas de los
participantes, excepto el resultado del test de Pfeiffer, ya que dicha variable se empled
para seleccionar a los participantes del grupo control. Por tanto, se incluyeron 37
variables en el estudio. Ademas, un sujeto del grupo de control fue eliminado de la
base de datos debido a que tiene un 46% de valores perdidos en las variables.

La figura 47 muestra el diagrama de bloques del marco de procesamiento de
datos desarrollado para este trabajo. Este marco se basa en dos etapas principales:
(A) preprocesamiento de datos y (B) analisis de aprendizaje automatico supervisado y
seleccién de variables.
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A) Randomized Iterative Partition of the Database for Data Pre-processing (10 iterations)
Variable Database H
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Figura 47: Diagrama de bloques del marco de procesamiento de datos desarrollado en este estudio. A) Enfoque de
preprocesamiento de datos. B) Analisis de machine learning supervisado y seleccion de variables.
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8.1.1- Pre-procesamiento de datos

El enfoque de pre-procesamiento de datos se basa en dos pasos principales,
como se presenta en la figura 47 (A): reemplazo de valores perdidos y normalizacion
de datos. Primero, la base de datos de variables se divide en cuatro conjuntos de
datos independientes: conjunto de entrenamiento (60%; N=51), conjunto de validacion
1 (10%; N=8), conjunto de validacion 2 (10%; N=8) y Test de conjunto (20%; N=17).

El conjunto de validacion se divide en dos conjuntos con el objetivo de emplear
el primer conjunto para encontrar las variables 6ptimas para la clasificacion de datos y
luego emplear el segundo conjunto para la evaluacion del desempefio de los
diferentes tipos de algoritmos de clasificacion.

Dado que la base de datos recopilada no es lo suficientemente grande, la
particion de datos se repiti6 aleatoriamente 10 veces, lo que permitid obtener
resultados mas solidos con el marco de procesamiento propuesto. Una ventaja
adicional de esta estrategia de particion de datos repetida es evitar el sesgo debido a
los valores perdidos en los datos. Los resultados obtenidos con diferentes repeticiones
pueden ayudar a evitar el sesgo de dichos valores perdidos, ya que cada repeticion
tendra diferentes muestras perdidas durante el entrenamiento, la validacién y las
pruebas.

En el primer paso, la sustitucion de los valores perdidos se realiza mediante un
método basado en el algoritmo k-Nearest-Neighbor (kNN) para la imputacién de los
datos carente (Troyanskaya et al., 2001).

Inicialmente, este proceso se realiza en el conjunto de entrenamiento, ya que
los datos para entrenar el modelo no deben tener valores perdidos. Después de esto,
la imputacion se aplica de forma independiente a cada instancia de los conjuntos de
validacién y prueba utilizando el conjunto de entrenamiento completo para calcular los
valores faltantes, es decir, solo se utiliza el conjunto de entrenamiento en el espacio de
blusqueda para la imputacién de datos. Este método simula un escenario real donde se
obtienen datos de un nuevo paciente, pero faltan algunas de las variables de los datos.
Por lo tanto, estos valores son inferidos utilizando datos de pacientes anteriores
disponibles en la base de datos, es decir, el conjunto de entrenamiento. Esta
imputacion de datos no sesgaria los resultados de la clasificacion, ya que las etiquetas
no se consideran en la imputacion de los datos. La estrategia propuesta para imputar
datos de los conjuntos de validacion y prueba tiene como objetivo evitar una posible
fuga de datos, ya que no se utiliza informacién fuera del conjunto de entrenamiento
para entrenar el modelo o para la imputacién. EI mismo argumento se aplica al
siguiente paso donde se realiza la normalizacion de la puntuacion z.

En el segundo paso, las variables numéricas del conjunto de entrenamiento se
normalizan utilizando el método de puntuacién z (Jain et al., 2005). Este método se
basa en la relacién entre la media y la desviacidén estandar de los valores presentados
en un conjunto de datos. Al igual que en la imputacion de kNN, cada instancia de los
conjuntos de validacion y prueba se normalizé de forma independiente, utilizando la
media y la desviacion estandar del conjunto de entrenamiento. En este paso, para
ciertos clasificadores empleados en el analisis de aprendizaje automatico supervisado,
los valores categoricos se transformaron en variables ficticias(Hardy, 1993). Esta
técnica utiliza la codificacion one-hot, donde cada categoria esta representada por
valores binarios. En este proceso, solo un valor puede ser 1, mientras que los demas
se establecen en 0, lo que indica la ausencia o presencia de un valor categdrico
especifico dentro de una variable.
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8.1.2.- Andlisis de machine learning supervisado y seleccién de variables

El marco de machine learning propuesto para determinar las variables mas
adecuadas para una discriminacién automatica entre el TNCM y el grupo control se
bas6 en una combinacion de aprendizaje automatico supervisado y algoritmos
genéticos.

Los seis clasificadores supervisados empleados para realizar los experimentos
fueron: Support Vector Machines (SVMs), Random Forest (RF), Artificial Neural
Networks (ANNs), AdaBoost Ensemble Classifier (AB), Linear Discriminant Analysis
(LDA) y Regresion Logistica (LR). El clasificador SVM se configurd con el kernel lineal
y el parametro de coste igual a 1. El clasificador RF se configuré con 500 arboles. El
clasificador AB se configuré6 con un conjunto de arbol de decisiéon y 100 ciclos de
aprendizaje de conjunto. EI ANNs se configuré con 10 capas ocultas, 500 epochs
(numero de veces que un conjunto de datos completo se pasa hacia adelante y hacia
atras a través de la red neuronal) y la retropropagacién de gradiente conjugada
escalada como optimizador para el entrenamiento. En el caso del clasificador LDA, el
tipo discriminante seleccionado fue pseudolineal, lo que significa que todas las clases
tienen la misma matriz de covarianza. Finalmente, se seleccion6 una distribucion
binomial en la clasificacion LR. Estos clasificadores fueron seleccionados porque son
algunos de los mas comunmente empleados en la literatura para la clasificacién de
datos de aprendizaje automatico en aplicaciones médicas (Holder et al., 2017).

El proceso de seleccién de variables se realizé utilizando el Algoritmo Genético
(GA)(Sastry et al., 2005). ElI GA es un algoritmo de optimizacién que imita el proceso
de seleccién natural, encontrando una solucién éptima a un problema (normalmente el
minimo global, aunque en ocasiones pueden quedar atrapado en minimos locales). En
este caso, el GA se utilizé para identificar qué variables proporcionan la informacion
mas relevante para discriminar entre los grupos TNCM vy control. Los parametros
especificos empleados en el GA son los siguientes: un tamafo de poblaciéon de 200;
un numero de generaciones igual al numero de variables multiplicado por 100
(837%100) con un criterio de parada de 50 generaciones si el resultado no cambia; un
tipo de poblacién binaria, que indica si la variable es relevante o no; una funcion de
cruce, donde se seleccioné el tipo disperso; y el método gaussiano para la funcién de
mutacion.

Como se representa en la Figura 47(B), el conjunto de entrenamiento vy
validaciéon 1 se empled para realizar la metodologia de GA iterativa. En este proceso,
los clasificadores fueron entrenados utilizando el conjunto de entrenamiento
compuesto por las variables iniciales seleccionadas por el GA. Luego, se emplearon
los modelos de clasificacion generados para clasificar el conjunto de validacion 1,
calculando la pérdida de la prediccion en base a la métrica AUC (Pérdida=1-AUC).
Este proceso se repite hasta encontrar el valor minimo de pérdida, que representara
los mejores modelos de clasificacion. Ademas, el procedimiento completo se repite 10
veces con 10 particiones de bases de datos aleatorias diferentes para garantizar la
independencia de los resultados. Después de este proceso, cada modelo de
clasificacion puede seleccionar diferentes variables relevantes en cada iteracion. El
criterio para seleccionar las variables mas relevantes con la metodologia propuesta se
basa en las variables que obtuvieron un valor de repeticion promedio superior a 5
entre los seis algoritmos de clasificacion diferentes y las 10 particiones de datos
aleatorias.

Una vez identificadas las variables 6ptimas, se generaron los modelos de
clasificacion optimos utilizando el conjunto de entrenamiento y validaciéon 2. Se
clasific6 para evaluar el rendimiento de los clasificadores y los resultados se
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promediaron debido a las 10 particiones del conjunto de datos. En este punto, se
generaron y evaluaron los modelos de clasificacion empleando todas las variables
seleccionadas y empleando las variables seleccionadas para cada conjunto de
variables (conjunto sociodemografico, clinico y analitico).

Finalmente, se seleccionaron los mejores clasificadores y conjuntos de
variables para realizar la clasificacion en el conjunto de prueba. En este proceso se
obtienen los resultados, que también fueron promediados de las 10 particiones del
conjunto de datos.

Con el propdsito de comparacion, los mismos clasificadores fueron entrenados
usando el conjunto de entrenamiento compuesto por las 37 variables (V=37) y también
empleando los tres subconjuntos de variables de forma independiente (Conjunto
sociodemografico; V=8, clinico; V=14, y analitico; V=16). El conjunto de validacién 1 se
clasificd con los modelos generados para comparar los resultados con el enfoque de
seleccion de variables.
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8.1.3.- Métricas de evaluacion

Se emplearon métricas de precisiéon global (ACC, accuracy), sensibilidad y
especificidad para evaluar el desempeno de la clasificaciéon. ACC se calcula como se
muestra en la ecuacion (1), donde VP son los verdaderos positivos, VN son los
verdaderos negativos, FN son los falsos negativos y FP son los falsos positivos. La
sensibilidad y la especificidad se calculan siguiendo las ecuaciones (2) y (3),
respectivamente. Ademas, se empled la curva de caracteristica operativa del receptor
(ROC) para encontrar las variables mas relevantes para la clasificacion utilizando los
clasificadores supervisados, obteniendo el mejor desempenio utilizando la métrica AUC
(Area Bajo la curva).

VP +VN

A = P fUNTFP+ N (1)

Sensibilidad = P (2)
VP + FN

Especificidad = _IN_ (3)
VN + FP

Se realizaron analisis estadisticos para evaluar los resultados obtenidos en los
experimentos. Para la comparacion estadistica entre los diferentes pares de conjuntos
de variables (conformados por los resultados de las 10 particiones aleatorias de los 6
clasificadores), usamos estadisticos de prueba t unilaterales con el objetivo de
proporcionar una interpretacion mas intuitiva del analisis estadistico, para cada par de
conjuntos de variables. Por ejemplo, cuando se compara A y B, se realiza una prueba t
del lado derecho para verificar la superioridad de A con respecto a B. Ademas, se ha
utilizado una prueba t del lado izquierdo para verificar la superioridad de B con
respecto a A.
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8.2- Imagen Hiperespectral y deteccion del TNCM

El proceso diagnéstico del TNCM mediante biomarcadores es en la actualidad
relativamente caro, invasivo y con una disponibilidad limitada. Ademas de requerir de
personal capacitado y conllevar riesgos asociados (DeMarshall et al., 2016). Por estas
razones, se necesitan métodos alternativos que ofrezcan la posibilidad de ser menos
invasivos y mas rentables, tanto para la deteccion temprana de la DTA como en el
diagnostico etiologico.

Los biomarcadores de sangre son una alternativa a los métodos tradicionales
para la deteccion preclinica de la DTA. El plasma sanguineo se compone
principalmente de agua (90%), diversas proteinas (6%), electrolitos inorganicos (1%),
glucosa y otros componentes menores(Chen et al., 2016). Las proteinas plasmaticas
se han propuesto como principal foco de biomarcadores en la DTA (Fiandaca et al.,
2014).

La imagen Hiperespectral (HSI) es una tecnologia no invasiva que combina la
imagen convencional y la espectroscopia en un solo modo (Li et al., 2013). Varios
grupos de investigacion estan utilizando esta tecnologia para la deteccion no invasiva
del cancer (Halicek et al., 2019; Ortega, Fabelo, et al., 2019). El campo de la deteccidn
de DTA en plasma sanguineo su uso es novedoso.

Ademas, se investigé un uso potencial de HSI para la deteccion de DTA para
identificar la acumulacion de AB en la retina. En este estudio, el biomarcador AB se
detectd con una camara retiniana HSI que cubre el rango entre 450 y 900 nm (Hadoux
et al., 2019). El analisis de muestras de sangre mediante microscopia HS (HSM) se ha
investigado ampliamente en los ultimos afios (Ortega, Halicek, Fabelo, Callico, et al.,
2020). Algunas aplicaciones de diagndstico interesantes para el analisis de sangre con
HS son la leucemia (Wang et al., 2017) y la malaria (Dabo-Niang y Zoueu, 2012).
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8.2.1- Procedimiento para analisis de muestras mediante HSI

Tal y como se expone en el apartado 7.4 (procedimiento), las muestras se
congelaron a -21°C para almacenarlas (Figura 48A) y llevarlas al laboratorio de
adquisicion de datos de HS. Para la adquisicion de datos de HS, las muestras se
descongelaron a temperatura ambiente durante 1 hora. Usando una pipeta Pasteur, se
extrajeron dos gotas de plasma de 0.05 ml del tubo de plasma y se depositaron en un
portaobjetos de vidrio para microscopio y se secaron a temperatura ambiente durante
24 horas (Figura 48B). Después del proceso de secado, la gota de plasma se capturd
con un microscopio con capacidades HS. La Figura 48C muestra el sistema de
adquisicion HSM empleado. El sistema esta compuesto por una camara HS
pushbroom (captura de una linea espacial con todo el espectro completo para dicha
linea) acoplada a un microscopio 6ptico convencional. La camara HS es capaz de
capturar informacion espectral en el rango VNIR (visual e infrarrojo cercano)
comprendido entre 400 y 1000 nm, con una resolucion espectral de 2.8 nm. Una
plataforma de escaneo instalada en el microscopio realiza el escaneo espacial
requerido de la muestra para lograr la segunda dimension espacial en el cubo HSI. La
imagen HS obtenida capturada por el sistema tiene una dimension espacial de
400x1004 pixeles compuesta por 826 bandas espectrales. Ademas, el microscopio
tiene instalada una camara RGB (Rojo, Verde y Azul) de alta definicién (HD), capaz de
proporcionar imagenes HD con una resolucion espacial de 5472x3648 pixeles (Figura
48D). Este microscopio HS se ha empleado en trabajos anteriores para capturar datos
de HS de portaobjetos histolégicos (Ortega, Halicek, Fabelo, Camacho, et al., 2020;
Ortega, Halicek, Fabelo, Guerra, et al., 2020).

Las muestras de plasma se registraron en modo transmitancia con aumentos
de 5x y 20x. Las imagenes de ambos aumentos se tomaron de la misma area de la
muestra, como se observa en la Figura 48E y F, respectivamente. En resumen, se
capturaron 10 imagenes HS a 5x (5 controles y 5 casos) y 10 imagenes HS se
capturaron a 20x (5 controles y 5 casos) para su posterior analisis.

A 'B C
= Plasma Plasma Defrosting at HSI
r=) : Plasma Drop Deposition . .
3 Blood Extraction and Room Temperature ) N . Microscopic
g Centrifugation Freezing at -25° ﬂ {~23°) during 1 Hour I @ Microscope Slide Capturing
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Figura 48: Proceso de recoleccion y adquisicion de datos de plasma sanguineo. (A) Procedimiento de extraccion y
conservacion de plasma; (B) Gota de plasma en un portaobjetos de microscopio; (C) Microscopio HS para adquisicion
de datos; (D) Ejemplo de una imagen RGB de alta definicion (HS) capturada a 5x y su imagen HS correspondiente
capturada a 5x; (E) y 20x (F).

Los rectangulos de trazos rojos representan el campo de visién (FOV) capturado por el sensor.

El proceso se divide en dos secciones, el primero de ellos se basa en el
analisis HS de 24 muestras y el segundo mediante HS microscépica con 10 muestras.
El proceso de adquisicion de las muestras de plasma y el posterior pre-procesamiento
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para analisis HS macroscopico se muestran en la Figura 49. El sistema de adquisicion
de HS se presenta en la Figura 49a, donde hay una fuente de iluminacion halégena,
dos camaras HS y una plataforma de escaneo, donde las camaras se mueven a lo
largo de la linea para crear el cubo HS de la muestra de plasma (Figura 49b). Este
cubo HS se procesa previamente seleccionando la region de interés (ROI) donde se
encuentra la gota de plasma (Figura 49c). Posteriormente, se realizan los procesos de
calibracion, reduccién del filtro de ruido y normalizacién. Finalmente, se aplica un
algoritmo de segmentacion para aislar la muestra de plasma del fondo (Figura 49d).
Luego, los pixeles de plasma se extraen del area segmentada (Figura 49e), generando
el conjunto de datos con las firmas espectrales.

ROI Macroscopic HS Cube K-Means Clustering (K =3) Experimental and Control Plasma Sample Spectral Signatures of the Training Dataset
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Figura 49: Procedimiento imagen hiperespectral. (A) Configuracion del sistema de adquisicion de HS. (B) Portaobjetos
de muestra de plasma e imagen RGB de la gota de plasma capturada con un microscopio a 5 aumentos. (C) Ejemplo
de una region de interés (ROI) del cubo HS capturado macroscépicamente con la camara SWIR. (D) Mapa de
segmentacion obtenido mediante el algoritmo de K-medias con K = 3 para identificar los pixeles que pertenecen a la
muestra de plasma (los colores se asignan al azar). (E) Grupo seleccionado (pixeles amarillos) para extraer las firmas
espectrales del plasma. (F) Media y desviacion estandar del conjunto de datos de entrenamiento de pixeles de plasma
de los sujetos de control y casos. Se identifican las longitudes de onda mas relevantes, donde se identifican
visualmente las diferencias entre las medias de las clases de control y de casos. (G) Imagenes en escala de grises del
cubo HS de ejemplo en cada longitud de onda resaltada.
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8.2.2- Pre-procesamiento y sistema de adquisicion de HSI

El sistema de adquisicion HS empleado para capturar las muestras de plasma
se basa en camaras HS pushbroom que registran datos en modo de transmitancia. El
sistema consta de dos camaras HS: una camara VNIR (Visual e Infrarrojo cercano)
con un rango espectral de 400-1000 nm, capturando 826 bandas; una camara SWIR
(infrarrojos de onda corta) con un rango espectral de 900-2500 nm, capturando 273
bandas.

Estas dos camaras estan acopladas a una plataforma de escaneo que
proporciona el movimiento necesario para capturar la escena moviendo las camaras
pushbroom en una dimension espacial, obteniendo el cubo HS completo. El sistema
de iluminacion a base de halégeno (MI-150 Fiber-Lite®, Dolan-Jenner, Boxborough,
MA, EE. UU.) consta de una fuente de alimentacion, una lampara QTH (Quartz
Tungsten Halogen) capaz de emitir en el rango espectral de 400 a 2500 nm y un
iluminador de retroiluminacion de fibra 6ptica (QVABL 4x3, Dolan-Jenner, Boxborough,
MA, EE. UU.). La ldampara halégena y la retroiluminacion se acoplan mediante fibra
Optica.

Para este experimento, solo se emplearon los datos SWIR. La muestra de
plasma se colocé en el iluminador de luz de fondo y la camara HS, acoplada a la
plataforma de exploracién, capturd la muestra con una resolucion espacial de 384x162
pixeles (Figura 49A).

El sistema de adquisicion de HS se empled para obtener la base de datos de
plasma HS utilizada para evaluar la eficiencia de HSI y clasificadores supervisados
para discriminar sujetos con TNCM de sujetos controles. La base de datos se dividié
en tres conjuntos independientes siguiendo la distribucion del 60% para
entrenamiento, 20% para validacion y 20% para prueba. El conjunto de entrenamiento
se utiliz6 para generar un modelo de clasificacion basado en clasificadores
supervisados. El conjunto de validacién se utilizé para optimizar los hiperparametros
del modelo de clasificacion. Después de encontrar el modelo 6ptimo, el clasificador se
evalua con el conjunto de prueba. La tabla 18 muestra la particion de datos y la
cantidad de imagenes y pixeles que contiene la base de datos.

Imagenes Pixeles
Entrenamiento Validacion Test Entrenamiento Validacion Test
Caso 12 4 4 9,777 3,473 3,163
Control 12 4 4 11,287 2,878 3,248
Total 24 8 8 21,064 6,351 6,411

Tabla 18: Base de datos de entrenamiento, validacion y test de imagen hiperespectral.

Tras el preprocesamiento de las muestras (apartado 8.2.1), el ultimo paso de
este proceso, se aplicd una segmentacion de imagenes basada en el algoritmo K-
Means (Fabelo et al., 2018) para aislar la muestra de plasma del fondo (Figura 49D).
La Figura 49E muestra la mascara que identifica la gota de plasma. Las mascaras
creadas para cada muestra se utilizaron para generar la base de datos de pixeles que
se muestra en la tabla 18. Finalmente, la Figura 49F muestra la media y la desviacion
estandar de las firmas espectrales del conjunto de entrenamiento identificado
previamente usando el algoritmo de segmentacion K-Means. La Figura 49G muestra la
imagen en escala de grises extraida del cubo HS a determinadas longitudes de onda.

El clasificador SVM es un algoritmo supervisado basado en nucleos que se
utiliza para la clasificacion y con fines de regresion (Camps-Valls y Bruzzone, 2005).
Este clasificador encuentra el mejor hiperplano para separar datos de diferentes clases
con un margen maximo. El hiperplano de limites se calcula utilizando un conjunto de
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datos de entrenamiento. Un hiperplano lineal, a veces, no es suficiente para separar
datos en algunos problemas de clasificacion. Por eso, es necesario transformar el
espacio dimensional. Esta transformacién se realiza utilizando diferentes funciones o
nucleos SVM (Camps-Valls y Bruzzone, 2005). Los nucleos SVM evaluados en este
estudio fueron los nucleos lineales y RBF (Radial Basis Function). A partir de ahora, la
SVM con kernel lineal y la SVM con kernel RBF se denominaran SVM-L y SVM-RBF,
respectivamente. El LIBSVM se utilizé como implementacion del clasificador SVM [16].
La Tabla 19 muestra la formula de cada kernel y los hiperparametros a optimizar. El
parametro de coste (C) controla el limite de decision que separa la clase positiva y
negativa. El parametro gamma (y) ajusta el ancho de la funcion de base radial
gaussiana en el kernel RBF.

Kernel Férmula Hyperparametros
Linear k(x,y)=xT-y
RBF k(x,y)=exp(-y-llx—yll2) Cy

Tabla 19: Expresiones matematicas de los Kernels SVM.
C: Costo; y: Gamma, x,y: vectores de observacion.

K-Nearest Neighbors (KNN) es un clasificador de pixeles enfocado en
encontrar y clasificar datos basados en la clase mayoritaria de los K vecinos mas
cercanos(Huang et al., 2016). El conjunto de datos de entrenamiento forma el
vecindario donde cada nueva muestra se compara con todos los vecinos para
encontrar los K vecinos mas similares. Se pueden calcular diferentes distancias para
encontrar el vecino mas proximo (Huang et al., 2016). En este apartado se evaluaron
las métricas de distancia Euclidian, Chebychev y Cosine. La distancia del coseno
(cosine) es similar a la métrica Spectral Angle Mapper y se usa ampliamente para
extraer las caracteristicas espectrales de HSI (Kruse et al., 1993). KNN con distancia
euclidiana, Chebychev y coseno se llamara KNN-E, KNN-CH y KNN-C,
respectivamente. La Tabla 20 muestra las expresiones matematicas de cada métrica
de distancia. Se optimizé el niumero de vecinos (K) para obtener el mejor modelo.

Distancia Férmula

Euclidean | dE=V(x-y)(x-y)T

Chebychev | dCh=maxj{|xj-yj|}

Coseno dC=1-xyT\(xxT)(yyT)

Tabla 20: Expresién matematica de distancia KM.
X e y son vectores que determinan la distancia.

Ademas, se utiliza el algoritmo de Random Forest (RF) como método de
aprendizaje por conjuntos capaz de construir un conjunto de clasificadores para
identificar una nueva clase de datos votando sus predicciones (Dietterich, 2000). La
optimizacion del modelo de RF se realizé estableciendo el numero mas adecuado de
arboles (N) en el modelo. La maquina Matlab® Learning ToolBox™ fue empleada para
la implementacion de RF.
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8.2.3.- Pre-procesamiento y sistema de adquisicion de HSI microscopica

Este apartado desarrolla la identificaciéon de endmembers (firmas espectrales
puras) puros en muestras de plasma que podrian usarse potencialmente como
biomarcadores para identificar sujetos con TNCM en una etapa temprana. Primero, se
adquirieron imagenes microscopicas de HS de muestras de plasma, y luego se realizé
un analisis de datos basado en unmixing espectral (SU) y herramientas estadisticas. El
principal objetivo de esta técnica es probar las posibilidades de aprovechar la
informacion espectral dentro de este tipo de muestras para desarrollar una futura
herramienta de ayuda diagnéstica.

Los datos de HS fueron pre-procesados para estandarizar las firmas
espectrales, reducir la dimensionalidad y el ruido de los datos y normalizar la
intensidad de la luz en el rango [0,1].

La figura 50 muestra el diagrama de bloques del procedimiento de
preprocesamiento seguido:

- Primero: se realiz6 un procedimiento de calibracién en los datos HS sin
procesar empleando imagenes de referencia en blanco y oscuro. La imagen de
referencia blanca se capturd de un area limpia del portaobjetos del microscopio
donde no se presenta ninguna muestra. Esta imagen se capturd en las mismas
condiciones de iluminacion que la imagen de la muestra. La imagen de
referencia oscura se capturé apagando la luz del microscopio. Para cada
muestra, se obtuvieron imagenes de referencia en blanco (White) y oscuro
(Dark). La calibracién se realizé siguiendo la ecuacién 4, donde Cl es la imagen
calibrada, Rl es la imagen sin procesar y WI y DI son las imagenes de
referencia en blanco y oscuro, respectivamente.

_ RI-DI

C=wr=pi (4)

- Segundo: las bandas extremas de la imagen HS se eliminaron debido al bajo
rendimiento del sensor en dichos canales espectrales. Se eliminaron las
primeras 56 bandas y las ultimas 126 bandas, dando como resultado un cubo
HS compuesto por 624 bandas. Para reducir la dimensionalidad de los datos
HS y debido a que la alta resolucidon espectral proporciona informacion
redundante en las firmas espectrales, se realizé un procedimiento de seleccién
de banda. Esta seleccion de banda consiste en promediar una por cada 5
bandas vecinas, logrando un cubo HS reducido de 128 bandas. A continuacion,
se logré un filtrado de ruido espectral basado en un algoritmo de media mdvil.
Este algoritmo realizé un filtro de paso bajo con coeficientes de filtro iguales a
5. Finalmente, los valores de transmitancia de las firmas espectrales se
normalizaron en el rango [0,1] para evitar posibles diferencias en las
intensidades de iluminacién entre las diferentes muestras.
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Figura 50: Diagrama de bloques del procedimiento de pre-procesamiento de datos hiperespectrales y ejemplos de una
firma espectral en los diferentes pasos de procesamiento.

Pre-processed HS Image

En este apartado, se propone el uso de técnicas de SU para extraer
informacion de las imagenes microscopicas de plasma de HS. El marco de
procesamiento propuesto basado en SU (Figura 51) esta organizado en cuatro pasos
principales:

1. Determinacion del numero de endmembers en las imagenes HS capturadas
a 20x.

2. Extraccion de endmembers en las imagenes HS capturadas a 20x.

3. Estimacion de la abundancia de dichos endmembers en las imagenes HS
capturadas a 20x y 5x.

4. Comparacion de abundancia para cada endmember entre los grupos de
casos y controles.

La estimacién de abundancia realizada a 20x proporcionara una demostracion
de la metodologia propuesta para encontrar los endmembers relevantes capaces de
diferenciar entre los grupos de casos y de control. Sin embargo, el reducido campo de
vision (FOV) de la muestra obtenida a 20x no podria representar la distribucion
completa de las sustancias puras en la muestra de plasma. Por esta razon, los
endmembers extraidos a 20x se emplean para estimar su abundancia en las imagenes
HS de 5x.

Estas imagenes cubren un area mas amplia de la muestra de gota, siendo una
superficie mas representativa de la muestra para medir la abundancia de los extremos
identificados a 20x en la muestra de gota. Se selecciond el aumento de 20x para la
extraccion del miembro del extremo porque este es el aumento maximo obtenido con
el sistema de adquisicion HSI. La razén de ser de este enfoque es que con tal
aumento sera posible extraer extremos mas precisos que con 5x, que es el aumento
minimo que ofrece el sistema HSI. Sin embargo, las imagenes de 5x proporcionaran
un campo de visién (FOV) mas alto de la muestra, proporcionando una estimacion
mas precisa de la abundancia de endmembers en la muestra.
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Figufa 51: Diagrama de bloques del marco de procesamiento basado en SU.

Se empled el método Harsanyi-Farrand-Chang (NWHFC) blanqueado por ruido
para determinar el numero de endmembers(Chein-l y Qian, 2004). Para la extraccion
de extremos, se emplea el método de andlisis de componentes de vértice (VCA)
propuesto por Nascimento y Dias (Nascimento y Dias, 2005). Por ultimo, se utilizé el
método de minimos cuadrados no negativos (NNLS) para la estimacién de las
abundancias (Bro y De Jong, 1997; Velez-Reyes y Rosario, 2004).

La comparacion de la abundancia entre cada endmember diferente entre los
grupos de casos y controles se realizan utilizando un enfoque estadistico basado en
una representaciéon de diagrama de caja. Estos diagramas de caja representan las
abundancias normalizadas obtenidas para cada endmember en cada imagen de la
base de datos de HS dividida en dos grupos: control y casos.

La Figura 52 muestra un ejemplo detallado del diagrama de caja empleado en
la comparacion de los resultados. El cuadro relleno (cuadro rojo) representa el rango
intercuartil (IQR) de los datos para las 5 imagenes de control y 5 de casos de forma
independiente. El cuadro presenta los resultados comprendidos entre el primer cuartil
(Q1, percentil 25) y el tercer cuartil (Q3, percentil 75). El circulo blanco central con un
pequefo punto en el medio representa el valor del resultado mediano (Q2, percentil
50), mientras que las barras de error representan los valores de abundancia minimo y
maximo encontrados en los resultados, excluyendo los valores atipicos. Los valores
atipicos se representan en la grafica de caja con circulos pequefios. Teniendo en
cuenta esta forma de representar los resultados de la estimacién de abundancia, el
endmember que potencialmente puede proporcionar una mejor diferenciacion entre los
grupos de control y de casos seran aquellos en los que el IQR vy los valores minimo y
maximo no se superponen.
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Figura 52. Ejemplo de diagrama de caja para la comparacion de estimacion de abundancia.
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9.- Resultados
9.1.- Andlisis de machine learning
9.1.1.- Resultados de la clasificacion

La Figura 53 muestra los resultados de referencia obtenidos en la clasificacion
del conjunto de validacion 2 utilizando todas las variables disponibles en la base de
datos. El conjunto completo (V=37) y los otros tres subconjuntos de variables se
clasificaron utilizando los seis clasificadores propuestos. Se calcularon las métricas de
ACC, sensibilidad, especificidad y AUC. Como se puede observar, la mejor ACC (81%)
se logr6 con el clasificador SVM utilizando el conjunto clinico (V=14), ofreciendo la
mejor especificidad (85%) y valores de sensibilidad y AUC de 78% y 0,85
respectivamente. Sin embargo, la mejor sensibilidad (88%) se obtuvo con el
clasificador ANN usando el conjunto completo, pero la especificidad disminuyé al 65%,
con un ACC del 76% y un AUC de 0,85. Finalmente, la mejor compensacion entre
especificidad y sensibilidad se obtuvo mediante las configuraciones de SVM y RF
utilizando el conjunto clinico.

Se ha realizado un analisis estadistico para evaluar los resultados obtenidos
entre los diferentes conjuntos de variables y métricas de evaluacion. La tabla 21
muestra los resultados de la evaluacién de la prueba t de cola derecha e izquierda,
realizada a un nivel de significacién del 5%, para evaluar la hipétesis alternativa de
que la media de la poblacién del primer conjunto es mayor o menor, respectivamente,
que la media de la poblacion del segundo conjunto. Para calcular el p-valor, se
consideraron los resultados de las 10 particiones aleatorias de los 6 clasificadores.
Cabe sefialar que la sensibilidad media del conjunto completo es superior a las medias
de los conjuntos sociodemografico y analitico, siendo estadisticamente significativa.
Ademas, la media de ACC, sensibilidad y AUC del conjunto clinico son mas altos que
los resultados del conjunto analitico, siendo también estadisticamente significativa. Por
otro lado, la media de ACC, sensibilidad y AUC del conjunto clinico son superiores a
los resultados obtenidos en el conjunto sociodemografico, siendo estadisticamente
significativa la ACC y estadisticamente significativa los resultados de sensibilidad y
ACC. No se encontraron diferencias significativas entre los conjuntos completo y
clinico.

Complete set Sociodemographic set Clinical set Analytical set
(V=37) (V=298) (V=14) (V=16)

mSVM| 0.71 0.68 0.75 0.73 0.66 0.68 0.65 0.70 0.81 0.78 0.85 0.85 0.58 0.55 0.60 0.58
@ERF 0.71 0.80 0.63 0.79 0.64 0.70 0.58 0.69 0.80 0.83 0.78 0.86 0.41 0.43 0.40 0.49
OANN| 0.76 0.88 0.65 0.85 0.63 0.65 0.60 0.68 0.59 0.50 0.68 0.61 0.50 0.50 0.50 0.46
OAB 0.74 0.80 0.68 0.86 0.61 0.65 0.58 0.65 0.73 0.85 0.60 0.82 0.56 0.63 0.50 0.54
mLDA | 0.59 0.58 0.60 0.69 0.56 0.63 0.50 0.63 0.78 0.75 0.80 0.83 0.46 0.48 0.45 0.41
@LR 0.56 0.58 0.55 0.59 0.59 0.58 0.60 0.66 0.69 0.78 0.60 0.74 0.61 0.60 0.62 0.60

Figura 53: Resultados de clasificaciéon obtenidos en el conjunto de validacion 2 utilizando todas las variables
disponibles en cada conjunto de variables.
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P-valor (t-test cola derecha)

P-valor (t-test cola izquierda)

Conjunto de Variables

ACC Sens. Espec. AUC ACC Sens. Espec. AUC
Completa vs. Sociodemografica 0,110 <0,001 0,933 0,042 0,890 0,999 0,067 0,958
Completa vs. Clinica 0,853 0,860 0,664 0,932 0,147 0,140 0,336 0,068
Completa vs. Analitica 0,017  <0,001 0,916 0,003 0,983 1,000 0,084 0,997
Sociodemogréfica vs. Clinica 0,995 1,000 0,128 1,000 0,005 <0,001 0,872  <0,001
Sociodemografica vs. Analitica 0,123 0,093 0,435 0,089 0,877 0,907 0,565 0,911
Clinica vs. Analitica <0,001 <0,001 0,843 <0,001 1,000 1,000 0,157 1,000

Tabla 21: p-valores obtenidos después de probar las dos medias poblacionales de los diferentes conjuntos de
referencia del Conjunto de validacién 2 en una evaluacion de prueba t de cola derecha e izquierda realizada al nivel de

significacion del 5%.
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9.1.2.- Resultados optimos de la clasificacion de variables

Esta seccion presenta los resultados de clasificacion obtenidos en el conjunto
de validacion 2 utilizando las variables mas relevantes identificadas con el algoritmo
GA utilizando el conjunto de validacion 1.

La figura 54 muestra los resultados de la grafica de caja (box plot) del proceso
de seleccién de variables, donde cada grafica de caja representa el numero de
repeticiones de dicha variable entre las 10 particiones aleatorias de la base de datos y
los seis clasificadores diferentes empleados en los experimentos. Se seleccionaron las
variables mas relevantes si su valor de repeticion promedio (cruz central en el
diagrama de caja) era superior a 5.
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Figura 54: Diagramas de caja del nimero de repeticiones de cada variable entre las particiones y tipo de
clasificadores para cada conjunto de variables. Los limites del cuadro representan el IQR (rango intercuartilico) de los
resultados. Las barras centrales y las barras de error representan valores medianos y minimos/maximos de
repeticiones, respectivamente. La cruz representa el valor de repeticion promedio. Los pequefios puntos fuera de los
valores minimo/maximo representan los valores atipicos.

(A) Conjunto sociodemografico; (B) Conjunto clinico; (C) Conjunto analitico.
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La tabla 22 muestra el valor de repeticion promedio para cada variable y el p-
valor obtenido después de realizar una prueba de suma de rangos de Wilcoxon de
cola derecha al 5% del nivel de significacion para evaluar la hipétesis alternativa de
que la mediana poblacional de cada variable es mayor que la mediana poblacional del
promedio de las variables restantes.

Se calculd la prueba de suma de rangos de Wilcoxon debido a que al menos un
grupo presentd una distribucion no normal. Los valores en negrita en la columna “valor
promedio de repeticién” indican las variables mas relevantes seleccionadas por la
metodologia propuesta. El andlisis estadistico muestra que el valor de la mediana
poblacional de las variables “formato de convivencia”, “relaciones sociales”, “volumen
corpuscular promedio” y “linfocitos” son estadisticamente significativamente mayores
que su respectiva mediana poblacional de las variables restantes. Estos resultados se
calcularon considerando los valores de repeticion promedio obtenidos de las 10
particiones aleatorias de los 6 clasificadores diferentes.

Adicionalmente, se ha encontrado que no existe diferencia estadisticamente
significativa entre el proceso de seleccion de variables realizado con los diferentes
clasificadores y el GA.

p-Valor de las variables
Variable Valor de rept_eticién seleccionadas
promedio (Prueba de suma de rangos de
Wilcoxon de cola derecha)
Sociodemogréficas
Edad 4.7 0,746
Sexo 4.5 0,636
Estado civil 3,7 0,643
Actividad laboral anterior* 4,0 0,911
Formato de convivencia*® 6,8 0,003
Nivel educativo 5,3 0,108
Actividad intelectual anterior* 4,2 0,979
Relaciones sociales* 6,0 0,026
Clinicas
Antecedentes psiquiatricos® 3,8 0,992
Antecedentes cardioldgicos 4,3 0,839
Antecedentes neuroldgicos 5,0 0,195
Antecedentes renales 4,5 0,634
Antecedentes neumogia 4,3 0,739
Antecedentes familiares demencia 5,8 0,108
Antecedentes tabaquismo 2,7 0,994
Antecedentes alcoholismo 3,5 0,911
Antecedentes de HTA* 6,0 0,186
TAS 4.5 0,856
TAD 4.8 0,278
Antecedentes Diabetes* 5,7 0,064
Escala de Barthel* 6,0 0,115
Analiticas
Hemoglobina 5,2 0,397
Volumen corpuscular medio 6,2 0,050
Hemoglobina corpuscular media 4,8 0,408
Plaquetas 4.7 0,846
Leucocitos 3,8 0,904
Neutrofilos 5,2 0,633
Linfocitos 6,0 0,027
Monocitos 5,0 0,392
Glucosa 4.5 0,634
Creatinina 4,0 0,905
Filtrado glomerular (CKD-EPI) 5,0 0,108

Tabla 22: Valores de repeticién promedio (entre las diez particiones y seis clasificadores) para la identificacién de las
variables mas relevantes utilizando la metodologia propuesta para la identificacion de Trastorno Neurocognitivo Mayor.
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p-Valor de las variables
Variable Valor de repeticion seleccionadas
promedio (Prueba de suma de rangos de
Wilcoxon de cola derecha)
Sodio 4,2 0,639
Potasio 4,8 0,630
Alanina Aminotransferasa 5,5 0,113
Colesterol (total) 5,0 0,397
Colesterol LDL 4,5 0,509

Tabla 22 (cont): Valores de repeticion promedio (entre las diez particiones y seis clasificadores) para la identificacion de
las variables mas relevantes utilizando la metodologia propuesta para la identificacion de Trastorno Neurocognitivo
Mayor. Las variables con valores de repeticién promedio superiores a 5 se seleccionaron como mas relevantes
(nimeros en negrita en la columna valor de repeticion promedio). La ultima columna indica el resultado de la prueba de
suma de rangos de Wilcoxon de cola derecha realizada al nivel de significacién del 5% para evaluar la hipotesis
alternativa de que la mediana poblacional de cada variable es mayor que la mediana poblacional del promedio de las
variables restantes.

La prueba de suma de rangos de Wilcoxon se calculd debido a que al menos un grupo tenia una distribucion no
normal.

(*) Indica las variables que se identificaron como estadisticamente significativas en el andlisis realizado en la Tabla 1y
2, donde se compararon las variables con el resultado diagnéstico.

La figura 55 muestra los resultados de la clasificacién utilizando las variables
seleccionadas que se calcularon con cada clasificador propuesto para el conjunto
completo (V=12) y también para cada conjunto de variables independientes (conjunto
sociodemografico; V=3, conjunto clinico; V=4 y conjunto analitico; V=5). En general,
los resultados revelaron una mejora de la clasificacion al utilizar las variables
seleccionadas con respecto a los resultados de referencia, especialmente en la
métrica AUC. Los resultados mas equilibrados se obtuvieron con el enfoque SVM
utilizando el conjunto completo logrando un 80% de ACC, sensibilidad y especificidad,
y un AUC del 83%. Esta configuracién logré el mejor ACC. Sin embargo, la mejor
sensibilidad (83%) se obtuvo con varios clasificadores (RF, AB, LDA y LR) utilizando el
conjunto Sociodemografico. La mejor especificidad (88%) se obtuvo con el clasificador
AB utilizando el conjunto Clinico. Con respecto al valor de AUC, los resultados mas
altos (0,88) se obtuvieron con los clasificadores LDA y LR utilizando los conjuntos
Completo y Clinico, respectivamente.

Complete set Sociodemographic set Clinical set Analytical set
(V=12) (V=3) (V=4) (V=5)

@ESVM| 0.80 0.80 0.80 0.83 0.74 0.73 0.75 0.80 0.76 0.80 0.73 0.84 0.61 0.60 0.63 0.69
@ERF 0.78 0.73 0.83 0.83 0.78 0.83 0.73 0.78 0.73 0.78 0.68 0.84 0.54 0.48 0.60 0.53
OANN| 0.78 0.70 0.85 0.81 0.61 0.68 0.55 0.70 0.76 0.70 0.83 0.83 0.45 0.25 0.65 0.46
OAB 0.75 0.75 0.75 0.85 0.75 0.83 0.68 0.75 0.70 0.53 0.88 0.84 0.58 0.65 0.50 0.51
@LDA | 0.75 0.68 0.83 0.88 0.75 0.83 0.68 0.76 0.74 0.65 0.83 0.84 0.44 0.43 0.45 0.46
@LR 0.75 0.70 0.80 0.78 0.75 0.83 0.68 0.76 0.76 0.85 0.68 0.88 0.45 0.43 0.48 0.44

Figura 55: Resultados de clasificaciéon obtenidos en el conjunto de validacién 2 obtenidos tras la seleccion de
las variables mas relevantes en cada conjunto de variables.

El andlisis estadistico de estos resultados revela (tabla 23) que el conjunto
completo (V = 12), que involucra variables relevantes de los tres conjuntos diferentes,
es el conjunto mas relevante para realizar la clasificacion en base a las variables
oOptimas seleccionadas mediante la metodologia propuesta en el conjunto de
validacion 2.
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Pares de conjunto de variables P-value (Right-tailed t-test) P-value (Left-tailed t-test)

t1 vs. set2
(set1 vs. set2) ACC__ Sens. Spec. AUC _ ACC__ Sens. Spec. AUC

Completo-GA vs. Sociodemograficas-GA 0,057 0,723 <0,001 0,014 0943 0,277 0999 0,986
Completo -GA vs. Clinicas-GA 0,146 0,040 0694 0447 0854 0,90 0306 0,553
Completo -GA vs. Analiticas-GA <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 1,000 1,000 1,000 1,000
Sociodemograficas -GA vs. Clinicas -GA 0,750 0,012 1,000 0979 0,250 0,988 <0,001 0,021
Sociodemograficas -GA vs. Analiticas -GA  <0,001 <0,001 0,003 <0,001 1,000 1,000 0,997 1,000
Clinicas -GA vs. Analiticas -GA <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 1,000 1,000 1,000 1,000

Tabla 23: p-valores P obtenidos después de probar las dos medias poblacionales de los diferentes conjuntos
6ptimos del conjunto de validacidn 2 en una evaluacién de prueba t de cola derecha e izquierda realizada al nivel de
significacion del 5%.

Segun estos resultados, el conjunto analitico es el peor. La media de la
poblacion es siempre menor que la media de la poblacién de los otros tres conjuntos,
siendo muy estadisticamente significativa en casi todos los casos para las cuatro
métricas. El conjunto sociodemografico funciona mejor en la métrica de sensibilidad
que el conjunto clinico. Sin embargo, la especificidad y el AUC del conjunto clinico son
mas altos que el conjunto sociodemografico. Como en la tabla 18, estos resultados se
calcularon a partir de 10 particiones aleatorias de los 6 clasificadores.

Finalmente, la tabla 24 presenta el analisis estadistico de la comparacion entre
el uso de los conjuntos de referencia, que incluyen todas las variables y los conjuntos
optimos, que incluyen las variables mas relevantes seleccionadas con la metodologia
propuesta. Estos resultados demuestran que los conjuntos optimos completo,
sociodemografico y clinico superan a sus respectivos conjuntos de referencia,
logrando en la mayoria de las métricas resultados mas altos y estadisticamente
significativos.

Pares de conjunto de variables P-valor (t-test cola derecha) P-valor (t-test cola izquierda)
(set1 vs. set2) ACC Sens. Espec. AUC ACC Sens. Espec. AUC
Completo vs. Completo-GA 1,000 0,940 1,000 1,000 <0,001 0,060 <0,001 <0,001
Sociodemografico vs. Sociodemografico-GA 1,000 1,000 0,777 1,000 <0,001 <0,001 0,223 <0,001
Clinico vs. Clinico-GA 0,997 0,108 1,000 0,986 0,003 0,892 <0,001 0,014
Analitico vs. Analitico-GA 0,048 0,466 0,027 0,041 0,952 0,534 0,973 0,959

Tabla 24: p-valores obtenidos después de probar las dos medias poblacionales de los conjuntos de referencia y
6ptimos del conjunto de validacion 2 en una evaluacién de prueba t de cola derecha e izquierda realizada con un nivel
de significacion del 5%. GA indica que el conjunto pertenece al conjunto 6ptimo.
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9.1.3.- Resultados de la prueba

El conjunto de datos de la prueba se evalud utilizando las configuraciones mas
relevantes obtenidas en los resultados de la validacion. Estas configuraciones
implicaron el uso de los conjuntos de variables completo y clinico utilizando todos los
clasificadores para evaluar su desempeno en el conjunto de datos de prueba. En la
figura 56 se muestran los resultados de la clasificacion del conjunto de prueba, donde
es posible observar que el clasificador de RF utilizando el conjunto completo logré el
mejor resultado de sensibilidad del 100%, identificando correctamente a todos los
sujetos con TNCM en el conjunto de prueba.

1.0

Spec.
Complete set Clinical set
{(v=12) (V=4)
ESVM 0.83 0.86 0.79 0.90 0.78 0.80 0.76 0.86
ERF 0.88 1.00 0.71 0.92 0.81 0.89 0.71 0.97
DO ANN 0.77 0.72 0.83 0.86 0.74 0.67 0.83 0.78
OAB 0.81 0.78 0.86 0.84 0.63 0.44 0.86 0.86
@ELDA 0.85 0.80 0.91 0.94 0.89 0.81 1.00 0.97
ELR 0.78 0.82 0.73 0.85 0.83 0.84 0.80 0.91

Figura 56: Resultados de clasificacion obtenidos en el conjunto de pruebas utilizando las variables mas relevantes en
los conjuntos de variables completo y clinico

Este resultado es estadisticamente muy significativo con respecto a los otros
clasificadores del conjunto completo (p<0,001). Ademas, RF y LDA proporcionaron los
mejores resultados de AUC (0,97) utilizando el conjunto clinico. Estos resultados son
estadisticamente significativos con respecto a los resultados de SVMs, ANNs, ADA y
LR en el conjunto clinico (p <0,02). Los resultados detallados de este andlisis se
presentan en la Tabla 25.

Exactitud (ACC)

Conjunto completo Conjunto Clinico
SVM RF ANN ADA LDA LR SVM RF ANN ADA LDA LR
SVM 0,500 0,974 0,080 0,296 0,759 0,069| 0,500 0,810 0,180 <0,001 0,995 0,802
RF 0,026 0,500 0,004 <0,001 0,187 <0,001| 0,190 0,500 0,022 <0,001 1,000 0,628
ANN 0920 0,996 0,500 0,904 0,969 0636| 0820 0,978 0,500 0,003 1,000 0,954
ADA 0,704 1,000 0,096 0,500 0,903 0,048| 0,999 1,000 0,997 0,500 1,000 1,000
LDA 0,241 0,813 0,031 0,097 0,500 0,023| 0,005 <0,001 <0,001 <0,001 0,500 0,051
LR 0,931 1,000 0,364 0,952 0,977 0,500 0,198 0,372 0,046 <0,001 0,949 0,500
Sensibilidad
Conjunto completo Conjunto Clinico
SVM RF ANN ADA LDA LR SVM RF ANN ADA LDA LR
SVM 0,500 1,000 0,012 0,012 0,124 0,259 0,500 0,982 0,019 <0,001 0,607 0,837
RF <0,001 0,500 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001| 0,018 0,500 <0,001 <0,001 <0,001 0,052
ANN 0,988 1,000 0,500 0,878 0,903 0941| 0981 0,999 0,500 <0,001 0,993 0,998
ADA 0,988 1,000 0,422 0,500 0,722 0,845| 1,000 1,000 0,999 0,500 1,000 1,000
LDA 0,876 1,000 0,097 0,278 0,500 0,655| 0,393 0,999 0,007 <0,001 0,500 0,860
LR 0,741 0,999 0,059 0,455 0,345 0,500| 0,163 0,948 0,002 <0,001 0,140 0,500

Tabla 25: p-valores obtenidos después de probar las dos medias poblacionales de cada par de clasificadores en los
conjuntos 6ptimo, completo y clinico del conjunto de prueba en una evaluacién de prueba t de cola derecha realizada al
nivel de significacion del 5%.
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Especificidad
Conjunto completo Conjunto Clinico
SVM RF ANN ADA LDA LR SVM RF ANN ADA LDA LR
SVM 0,500 0,007 0,754 0,993 0,983 0,214| 0500 0,172 0,892 0,978 1,000 0,687
RF 0,993 0500 0965 1,000 0,999 0584| 0,828 0,500 0,995 1,000 1,000 0,861
ANN 0,246 0,035 0,500 0,69 0,870 0,130| 0,108 0,005 0,500 0,778 1,000 0,367
ADA 0,007 <0,001 0,310 0,500 0,865 0,041| 0,022 <0,001 0,222 0,500 1,000 0,231
LDA 0,017 <0,001 0,130 0,135 0,500 0,018| <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,500 0,012
LR 0,786 0,416 0,870 0,959 0,982 0,500/ 0,313 0,139 0,633 0,769 0,988 0,500
Area Bajo la Curva (AUC)
Conjunto completo Conjunto Clinico
SVM RF ANN ADA LDA LR SVM RF ANN ADA LDA LR
SVM 0,500 0,756 0,195 0,012 0,863 0,056| 0500 0,979 0,155 0,507 0,982 0,836
RF 0,244 0,500 0,110 <0,001 0,810 0,009| 0,021 0,500 0,004 <0,001 0,861 0,015
ANN 0,805 0,890 0,500 0,389 0,926 0,428| 0,845 0,996 0,500 0,903 0,997 0,975
ADA 0,988 1,000 0,611 0,500 1,000 0,558| 0,493 1,000 0,097 0,500 1,000 0,976
LDA 0,137 0,190 0,074 <0,001 0,500 0,005 0,018 0,139 0,003 <0,001 0,500 0,011
LR 0944 0991 0,572 0442 0,995 0,500| 0,164 0,985 0,025 0,024 0,989 0,500

Tabla 25 (cont.): p-valores obtenidos después de probar las dos medias poblacionales de cada par de clasificadores en
los conjuntos éptimo, completo y clinico del conjunto de prueba en una evaluacion de prueba t de cola derecha
realizada al nivel de significacion del 5%. El andlisis estadistico se realizé para cada métrica de forma independiente.

Finalmente, el analisis estadistico de los resultados obtenidos después de
comparar las dos medias poblacionales de los conjuntos completo y clinico utilizando
los seis clasificadores (Tabla 26) revela que el conjunto completo se comporta mejor
que el conjunto clinico en términos de ACC (p=0,012) y sensibilidad (p<0,001). Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas en las métricas de especificidad
y AUC.

Pares de conjunto de variables P-valor (t-test cola derecha) P-valor (t-test cola izquierda)
(set1 vs. set2) ACC Sens. Espec. AUC ACC Sens. Espec. AUC
Completo-GA vs. Clinico-GA 0,012 <0,001 0,790 0646 0988 0,999 0,210 0,354

Tabla 26: p-valores obtenidos después de probar las dos medias poblacionales de los conjuntos completo y clinico del
conjunto de prueba en una evaluacién de prueba t de cola derecha e izquierda realizada al nivel de significacion del
5%. GA indica que el conjunto pertenece al conjunto éptimo.
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9.2.- Resultados de HSI

El procedimiento experimental compara los resultados de la estimacion de
abundancia (caso vs control) para cada endmember diferente extraido de las
imagenes de 20x de HS en ambas bases de datos con aumentos de 20x y 5x. Esto
proporcionara mas de cien comparaciones para cada base de datos de aumentos (20x
y 5x) como se muestra en la Figura 57. Esta muestra los resultados del diagrama de
caja de la estimacion de abundancia realizadas en la base de datos de 20x para cada
endmember extraido utilizando el algoritmo VCA de cada imagen independiente de
20x de HS. Como se puede observar, cinco endmembers diferentes son candidatos
potenciales para diferenciar entre grupos de casos y controles utilizando una
clasificacion basada en la abundancia. Particularmente, el endmember (8) extraido del
LA2 muestra una alta diferencia entre los valores medianos de los grupos de control y
casos, que tienen solo una superposicibn en sus valores maximo y minimo,
respectivamente. La Figura 57.b muestra los resultados de la estimacion de
abundancia realizada sobre la base de datos 5x de HS empleando los endmembers
extraidos de cada una de las imagenes 20x de HS. En este caso, cuatro endmembers
son candidatos potenciales para discriminar entre casos y controles. Especialmente, el
endmember (6) extraido de LA1 revela valores de abundancia altos para el grupo de
control, mientras que el grupo de casos tiene abundancias mas bajas.
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Figura 57: Comparacion de la estimacion de abundancia realizada en la base de datos 20x HS (a) y la base de datos
5x HS (b) donde se estima y normaliza la abundancia de cada miembro del extremo extraido de cada imagen 20x HS
para comparar entre el control (C) y casos (E). Los colores de grupo representan la comparacion de resultados de
endmembers entre los grupos de control y casos. Los endmembers mas relevantes que podrian diferenciar entre los
grupos de control y casos estan rodeados por una linea negra discontinua.

er

Cabe sefialar que los endmembers relevantes (figura 58) obtenidos difirieron
entre las bases de datos de HS 20x y 5x. Esto puede deberse a que las imagenes de
20x tienen un campo de vision (FOV) reducido, que cubre un area reducida que puede
no ser representativa de toda la muestra de plasma. Sin embargo, el FOV en las
imagenes de 5x es mayor, siendo mas representativo del area total de la muestra
analizada. En este sentido, una estimacion de la abundancia de toda la gota de
plasma podria ser mas eficaz para determinar los endmembers adecuados que
podrian asociarse como un biomarcador para una clasificacion posterior basada en la
abundancia de los grupos de casos y de control.
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Figura 58: Endmembers mas representativos para el control frente a la discriminacién de casos identificados en la
comparacion a 20x (a) y 5x (b).

La optimizacién de los hiperparametros se realizé modificando el valor de cada
hiperparametro realizando una busqueda aproximada a detallada. Se realiz6é un primer
enfoque con la busqueda aproximada que define los valores limite de busqueda.
Después de evaluar los resultados de ACC para la busqueda aproximada, se realizd
una busqueda detallada. En la tabla 27 se presentan los valores de los
hiperparametros para realizar la busqueda aproximada y detallada para cada
clasificador supervisado. Ademas, se muestran los resultados de ACC obtenidos
utilizando los hiperparametros 6ptimos. Finalmente, en la Figura 59 se muestra una
representacién grafica de los resultados de ACC obtenidos en la busqueda
aproximada para cada paso, donde se puede observar que para el método RF y
ambos métodos KNN, los resultados de ACC son practicamente constantes
independientemente del valor de N y K, respectivamente. Los hiperparametros
seleccionados fueron los que proporcionaron el mejor ACC.

- Busqueda aproximada Busqueda detallada
Clasificador | HP ISIF Optimo ISIF Optimo | €€
SVM-RBF c 2-20/22/220 214 212/205/216 21% 0,733

y 2-30/22/230 2-24 2-26/20,5/222 2-24
SVM-L C 2-20/22/250 28 2-10/20.05/2-6 281 0,731
RF N /2/600 308 - - 0,629
KNN-E K /51600 576 - - 0,603
KNN-CH K 2/600 1 - - 0,660
KNN-C K 512200 1933 - - 0,722

Tabla 27: Resultados de la clasificacion de la validacion.
HP. Hiperparametro; |. Valor inicial; S. Valor paso; F. Valor final.
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Figura 59: Representacion de busqueda aproximada de los resultados de ACC obtenidos para (a, b) SVM RBF, (c)
SVM Linear, (d) Random Forest, () KNN Euclidian (f) KNN Chebychev, y (g) KNN Coseno.

Después de seleccionar los hiperparametros 6ptimos, se obtuvo la curva ROC
para cada clasificador graficando todos los posibles valores de corte de la tasa de
verdaderos positivos versus la tasa de falsos positivos. La Figura 60 muestra la curva
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ROC. Es posible observar que los clasificadores SVM-L y SVM-RBF ofrecen mejores
resultados de AUC. Al analizar la curva ROC, se puede encontrar el umbral de
decision 6ptimo para cada clasificador. Normalmente, los clasificadores de
probabilidad utilizan un umbral de probabilidad predeterminado con un valor de 0,5. Si
una muestra tiene un valor de probabilidad superior a 0,5 se clasifica en la clase
positiva, mientras que si la muestra tiene un valor de probabilidad inferior a 0,5 se
clasifica como clase negativa. El punto de operacién 6ptimo se utiliza para encontrar el
umbral ubicado en la parte superior izquierda de la curva ROC, donde la resta entre la
tasa de verdaderos positivos (TPR) y la tasa de falsos positivos (FPR) alcanza su
maximo (Wan et al., 2016).

1

0.4

True positive rate

SVM RBF (AUC = 0.875)
SVM Linear (AUC = 0.878)
Random Forest (AUC = 0.699) | |
KNN Euclidean (AUC = 0.698)
KNN Chebychev (AUC = 0.647)
KNN Cosine (AUC = 0.846)

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
False positive rate

024

Figura 60: Curvas ROC para los resultados de la clasificacion de validacién obtenidos con cada clasificador.
Los puntos muestran el punto de funcionamiento 6ptimo.

La tabla 28 muestra el umbral 6ptimo encontrado para cada clasificador y los
valores de TPR y FPR empleados para encontrar el punto de operacién éptimo.

TPR | FPR Umbral Optimo
SVM-RBF 0,80 0,24 0,41
SVM-L 0,77 0,21 0,43
RF 0,99 0,75 0,17
KNN-E 0,57 0,22 0,68
KNN-CH 0,78 0,48 0,50
KNN-C 0,75 0,17 0,61

Tabla 28: Umbral Optimo para cada clasificador.

Una vez que se encontré el umbral optimo, se calcularon las métricas de
precision (ACC), sensibilidad y especificidad para determinar qué clasificador ofrecia
mejor compromiso entre estas métricas. La Tabla 29 muestra los resultados de
clasificaciéon obtenidos al clasificar todo el conjunto de validacion. Observando la tabla
29, el clasificador de RF logra los mejores resultados de sensibilidad, pero tiene una
especificidad muy baja. Ambos clasificadores KNN alcanzan un valor de precision bajo
(66%). Sin embargo, tanto los clasificadores SVM como KNN-C ofrecen la mejor
precision (78%), proporcionando un buen equilibrio entre las métricas de sensibilidad y
especificidad.
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ACC (%) | Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
SVM-RBF 78,0 77.2 78,8
SVM-L 78,2 80,9 75,0
RF 65,5 99,4 245
KNN-E 66,4 57,0 77,7
KNN-CH 66,0 78,5 51,0
KNN-C 78,4 75,0 82,5

Tabla 29: Validacion de resultados de la clasificacion basada en Pixeles.

Ademas, se propone una clasificacion basada en imagenes teniendo en cuenta
el valor de sensibilidad de los resultados de la clasificacién basada en pixeles. La
Tabla 30 muestra el porcentaje de pixeles clasificados como clase de caso en cada
imagen de validacion. En este sentido, las imagenes de los sujetos de control deben
tener un valor porcentual bajo mientras que las imagenes de casos deben tener un
valor porcentual alto. Se puede observar que el clasificador de RF identifica varios
pixeles de los sujetos de control como clase de caso (P1, P2 y P3). Sin embargo,
KNN-E identifica un niumero bajo de pixeles como caso en dos sujetos de casos (P6 y
P7).

Sensibilidad (%)

P1(C) [ P2(C) | P3(C) | P4(C) | P5(E) | P6(E) | P7(E) | P8(E)
SVM-RBF_ | 336 | 59 427 (09 90,1 | 100,0 | 53,8 | 72,1
SVM-L 255 | 8.1 61,3 | 56 99,3 | 100,0 | 62,4 | 633
RF 99,8 | 88,0 | 99,7 |00 100,0 | 100,0 | 98,0 | 100,0
KNN-E 527 |70 257 | 0,0 922 |00 [319 | 747
KNN-CH 83,4 | 420 | 61,7 |00 973 | 784 |519 | 842
KNN-C 423 |43 16,8 | 3.4 98,8 | 100,0 | 40,9 | 655

Tabla 30: Validacion de resultados de la clasificacion basada en pixeles para cada muestra.
C: sujetos de control; E: Sujetos del caso. Los nUmeros rojos en negrita representan temas mal clasificados.

Al analizar estos resultados, se consideré un umbral del 50% en los resultados
de sensibilidad para discriminar potencialmente entre sujetos de casos y controles, es
decir, si el 50% o mas de los pixeles de la muestra de plasma de un paciente se
clasifican como caso, entonces las muestras se clasifican como caso. La Figura 61
muestra los resultados de precision, sensibilidad y especificidad para el conjunto de
validacién después de calcular los resultados basados en umbrales para obtener los
resultados de clasificacion basados en imagenes. Se puede observar que KNN-E y RF
tienen un valor de precision bajo (63%), clasificando correctamente 5 de 8 sujetos,
aunque RF tiene un 100% de sensibilidad. KNN-CH también ofrece una sensibilidad
del 100% pero una especificidad mejorada, clasificando correctamente 6 de 8 sujetos.
SVM-L alcanza el 100% de sensibilidad y el 75% de especificidad, mientras que KNN-
C alcanza el 75% de sensibilidad y el 100% de especificidad, ambos clasificadores
mejorando la clasificacion para identificar correctamente 7 de 8 sujetos. Finalmente,
SVM-RBF ofrece los mejores resultados, logrando un 100% de precision.
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Figura 61. Validacion de Resultados de la clasificacion basada en imagenes.

Para evaluar los resultados obtenidos en el conjunto de validacion, todos los
clasificadores se evaluaron utilizando el conjunto de prueba. La Tabla 31 muestra los
resultados de la clasificacion basada en pixeles para cada clasificador después de
calcular las métricas de sensibilidad, especificidad y precision. SVM-L ofrece el peor
valor de precision (58,45%). Sin embargo, la mejor precision se obtiene con KNN-E
pero con un valor de sensibilidad inferior al 70%. Ademas, se puede observar que
SVM-RBF ofrece valores equilibrados entre sensibilidad y especificidad, pero con un
valor de baja precision. Sin embargo, cuando se realiza la clasificacion basada en
imagenes, KNN-E muestra mejores resultados.

ACC (%) | Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
SVM-RBF 62,4 614 63,5
SVM-L 58,4 57,5 59,3
RF 60,2 97,4 241
KNN-E 72,0 66,0 77,9
KNN-CH 66,2 76,8 55,8
KNN-C 68,6 54,7 82,0

Tabla 31. Resultados de la prueba de la clasificacion basada en pixeles.

La tabla 32 muestra los resultados de sensibilidad para cada muestra para
calcular la clasificacién basada en imagenes usando el umbral del 50%. RF y KNN-CH
clasificaron erroneamente a 3 de 4 sujetos de control. Ademas, tanto los clasificadores
SVM como el clasificador KNN-C identificaron un numero bajo de pixeles en los
sujetos de caso, clasificando correctamente 2 de 4. Finalmente, como se comentd
anteriormente, KNN-E ofrecié el mejor resultado solo clasificando erréneamente un
sujeto de caso.

Sensibilidad (%)

P9(C) | P10(C) [ P11(C) | P12(C) | P13(E) | P14(E) | P15(E) | P16(E)
SVM-RBF 429 | 362 | 477 | 218 | 337 | 21,9 | 942 | 994
SVM-L 292 | 423 | 652 | 255 | 22,7 | 150 | 96,4 | 100,0
RF 957 | 929 | 979 | 230 | 981 91,9 | 998 | 100,0
KNN-E 36,6 | 39,2 12,4 1,3 549 | 345 | 787 | 994
KNN-CH 58,3 | 59,1 50,1 120 | 77,2 | 551 783 | 993
KNN-C 458 | 227 6,5 2,0 352 | 39,5 | 84,1 60,5

Tabla 32. Resultados de la prueba de clasificacion basada en pixeles para cada muestra.
C: sujetos de control; E: Sujetos del caso. Los nimeros rojos en negrita representan temas mal clasificados.

Analizando los resultados mostrados en la Figura 62, después de utilizar el
umbral de sensibilidad del 50% para discriminar entre sujetos de casos y controles, se
puede observar que tanto los clasificadores de SVM como KNN-C alcanzan una
sensibilidad del 50%, con una alta especificidad. Sin embargo, los clasificadores KNN-
CH y RF ofrecen alta sensibilidad (100%) pero baja especificidad (25%) para identificar
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sujetos de control. Finalmente, KNN-E ofrece alta especificidad (100%) con una alta
sensibilidad del 75%, clasificando correctamente en total 7 de 8 sujetos (tabla 33).
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X

mExactitud mSensibilidad = Especificidad

Figura 62. Resultados de la prueba de la clasificaciéon basada en imagenes.

Exactitud Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
SVM-RBF | 75% (6/8) 50% (2/4) 100% (4/4)
SVM-L 63% (5/8) 50% (4/4) 75% (3/4)
RF 63% (5/8) 100% (4/4) 25% (1/4)
KNN-E 88% (7/8) 75% (3/4) 100% (4/4)
KNN-CH 63% (5/8) 100% (4/4) 25% (1/4)
KNN-C 75% (6/8) 50% (2/4) 100% (4/4)

Tabla 33. Resultados de la prueba de la clasificacién basada en imagenes.
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10.- Discusioén

El progresivo aumento de la esperanza de vida tiene consecuencias
econdmicas, sociales y sanitarias. Uno de ellos revela una tendencia creciente en el
numero de pacientes con TNCM, prediciendo un aumento del 87% en la region
europea en el periodo 2010-2050 (Niu et al., 2017). Los costes sociales y sanitarios en
el envejecimiento representan mas del 50% del gasto total en la actualidad; sobre este
gasto, mas del 10% se dedica a TNC (con un impacto significativo tanto en la familia
como en la sociedad en costes directos e indirectos). En las préximas décadas, se
espera un incremento significativo tanto en el nimero de personas mayores de 70
anos con el consecuente aumento de la incidencia y prevalencia de las TNCM vy el
incremento de los costes tanto en el diagndstico como en el tratamiento. Entre otras,
este es motivo para la busqueda de una herramienta de diagndstico eficaz y de
busqueda etioldgica (con el consiguiente tratamiento eficaz). Concretamente el TNC
mas comun es la DTA, ésta ha seguido una evolucién en relacién a los criterios
diagnosticos en las ultimas décadas (Abu-rumeileh et al., 2020; Carpenter y Huang,
2018; Elahi et al., 2019b; Jack et al., 2017, 2018; Lopez-alvarez y Agulera-ortiz, 2015;
Sagrario-Manzano et al., 2018; Wimo et al., 2017).

Los factores de riesgo para DTA se diferencian en: no modificables (la edad, el
sexo y los factores genéticos) y los modificables (relacionados con estilos de vida
saludables o niveles educativos). La identificacién y optimizacién puede conducir a una
disminucion significativa de la incidencia de TNC (Niu et al., 2017; Sagrario-Manzano
et al.,, 2018). Esta identificacion se antoja util tanto para el diagnéstico como para
establecer la etiologia, la primera parte de esta investigacion se basa en el estudio de
factores de riesgo modificables a través del machine learning. El objetivo principal es
demostrar, como prueba de concepto, las capacidades de los algoritmos de machine
learning para diagnosticar automaticamente TNCM en un sujeto utilizando las
variables descritas como factores de riesgo (Holder et al., 2017).

Se han recogido tres conjuntos de variables para ser analizadas por bloques
utilizando las técnicas especificas de machine learning: variables sociodemograficas,
clinicas y analiticas. Estas variables (detalladas en las Tabla 15, 16 y 17) por separado
se han mostrado como factores de riesgo para el desarrollo de TNCM (excepto las
variables analiticas no estudiadas previamente como factores de riesgo), encontrando
RR entre 1,16 a 2,24 (Cooper et al.,, 2015; Custodio et al., 2012). Utilizando las
diferentes combinaciones de técnicas de machine learning y algoritmos de
optimizaciéon (Aschwanden et al., 2020), ha sido posible identificar las variables mas
relevantes para la identificacion de TNCM.

Este estudio ha revelado que el uso de las 37 variables recolectadas (Conjunto
completo) y el uso de las 14 variables de datos clinicos (Conjunto clinico) no tiene
diferencias estadisticamente significativas en los resultados de clasificacion obtenidos
con los seis clasificadores sobre el conjunto de validacién 2 (Holder et al., 2017; Sastry
et al., 2005). Sin embargo, particularmente en la métrica de sensibilidad, estos dos
conjuntos son estadisticamente significativos (p<0,001) mas altos que los resultados
obtenidos con los otros dos conjuntos (sociodemografico y analitico).

En cuanto al uso del algoritmo GA para la identificacion de las variables mas
relevantes, la tabla 34 muestra el resumen de las variables seleccionadas de cada
conjunto de variables utilizando el marco propuesto, cuyos resultados se presentan en
la tabla 22. En este estudio, se ha mostrado cémo los resultados de clasificacion del
conjunto de validacion 2 mejoran cuando se utilizan los conjuntos Optimos, que
incluyen solo las variables mas relevantes. Este resultado se encontro
estadisticamente significativo en la mayoria de los casos, excepto por la comparacion
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entre los conjuntos analiticos (ver tabla 21). Finalmente, el test conjunto fue evaluado
utilizando las configuraciones mas relevantes (conjuntos completo y clinico con las
variables mas relevantes), revelando que el clasificador de RF usando el conjunto
completo ofrecio el mejor resultado de sensibilidad (100%, p<0,001).

Conjunto de Variables Variable mas relevante

Formato de convivencia
Sociodemograficas Nivel educativo
Relaciones sociales
Antecedentes familiares con
demencia
Clinicas Antecedentes de HTA
Antecedentes Diabetes
Escala de Barthel
Hemoglobina
Hemoglobina corpuscular media
Analiticas Neutréfilos
Linfocitos
Alanina Aminotransferasa
Tabla 34: Resumen de las variables mas relevantes identificadas por el marco propuesto.

De acuerdo con los resultados obtenidos con la metodologia propuesta, el
conjunto de variables mas relevante para identificar las TNCM viene dado por una
combinacion de variables seleccionadas de todo tipo de datos, es decir,
sociodemograficas, clinicas y analiticas.

La seccion dedicada a HSI (hipotesis 1 y 2) tenia como objetivo detectar
sujetos con TNCM en muestras de plasma utilizando la tecnologia HSI como prueba
no invasiva. Se generé una base de datos compuesta por 40 imagenes (20 de control
y 20 de caso) utilizando un sistema HSI| capaz de capturar muestras de plasma
ubicadas en un portaobjetos de vidrio. La base de datos se utilizd para entrenar a
varios clasificadores supervisados. Se emplearon seis clasificadores en este estudio
para investigar cual proporcionaria los resultados mas precisos. Utilizando una
busqueda aproximada a detallada, los hiperparametros de los clasificadores se
optimizaron para proporcionar los resultados 6ptimos. Después, utilizando las curvas
ROC, se identificd el umbral éptimo de cada clasificador para la clasificacion basada
en pixeles. Finalmente, las muestras de plasma se clasificaron mediante una
metodologia basada en imagenes, logrando resultados de sensibilidad y especificidad
del 75% y 100%, respectivamente, utilizando el mejor clasificador (KNN-E) del
conjunto de pruebas.

Con relacion a la HS microscépica, se presenta como una metodologia
novedosa para la identificacién de biomarcadores de enfermedades en muestras de
plasma mediante el uso de imagen HS microscépica. En este caso, se emplearon diez
muestras de plasma obtenidas de 10 sujetos diferentes con el objetivo de diferenciar
entre los grupos de control y de casos afectados por TNCM. Las muestras se
capturaron a 20x para una extraccion precisa del endmember y luego, se estimo la
abundancia de dichos endmembers en las imagenes de 20x y 5x, lo que proporciono
un campo de vision mas alto de la muestra.

Segun los datos obtenidos, se acepta la hipétesis 3, ya que los FRCV
estudiados se muestran como variables relevantes en el modelo. Se encuentran de
manera estadisticamente mayor en el grupo de TNCM que en el control (tabla 16).
Estos resultados estan acordes con los encontrados en la literatura (Barnes y Yaffe,
2013; Lu et al., 2009; Qiu et al., 2005; Ruiz-Garcia et al., 2020).
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Por otro lado, las variables intelectuales estudiadas son aceptadas como
hipotesis de manera parcial (hipétesis 4), es decir, la actividad intelectual previa a la
jubilacion se muestra como estadisticamente significativa; pero el nivel educacional no
se muestra con diferencias estadisticamente significativas (tabla 16). Estos resultados
estan alineados con lo publicado en la literatura cientifica, con resultados
contradictorios (Livingston et al., 2017; Schiepers et al., 2018; Stern et al., 1994), por
otro lado, la actividad intelectual se muestra con diferencias entre ambos grupos,
acorde con articulos al respecto (Xu et al., 2019).

En relacién con la hipotesis 5, se muestra como las relaciones sociales son
estadisticamente significativas entre el grupo experimental y control; por otro lado, el
estado civil no muestra relacion estadisticamente significativa. Los datos analizados
son coherentes en relacion a los sintomas de la DTA (sobre todo SCPD), es decir, el
estado civil parece no tener relacion con los factores de riesgo de desarrollo de DTA
(Canas-Lucendo et al., 2020); aunque cabe mencionar que algun estudio muestra que
los sujetos casado/as o con mas relaciones sociales muestran una menor incidencia
de demencia en un estudio longitudinal (Fratiglioni y Wang, 2007; Ministerio de
Sanidad; Politica social e Igualdad., 2010).

La hipdtesis 6 se explica teniendo en cuenta que no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) en el sexo, estado civil ni nivel
educativo. Por otro lado, se han detectado diferencias estadisticamente significativas
(p<0.05) en la actividad anterior a la jubilacion, formato de convivencia, actividad
anterior a la jubilacion y relaciones sociales.

En relacion con la hipotesis 7, se han detectado diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en los antecedentes psiquiatricos, siendo la depresion
un factor de riesgo ampliamente estudiado (Ownby, et al., 2006; Santabarbara et al.,
2019); antecedentes familiares con demencia, coincidiendo como factor de riesgo
registrado tanto en el proceso diagnostico (APA, 2013) y como investigaciones (Baillie
y Thomas, 2018); hipertension (Barnes y Yaffe, 2013; Qiu et al., 2005) y diabetes (Lu
et al.,, 2009; Ruiz-Garcia et al., 2020), acorde a los principales factores de riesgo
estudiados. Por otro lado, no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en antecedentes cardioldgicos, neuroldgicos, renales ni neumoldgicos.
En relacion con los habitos toxicos (tabaco y alcohol) no se han encontrado diferencias
significativas. La literatura cientifica describe al tabaco como factor de riesgo (Cataldo
et al., 2010; Pan et al., 2013) no encontrando significacion estadistica en este estudio.
Por otro lado, el alcohol se describe como factor de proteccion (sobre todo consumo
leve-moderado) (Schiepers et al., 2018) no encontrando esta diferencia en este
estudio.
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11.- Conclusiones y publicaciones derivadas de la tesis

11.1.- Conclusiones

Las técnicas de machine learning han demostrado ser una herramienta
adecuada para el estudio de factores de riesgo en el TNCM, siendo una potencial
herramienta de cribado. La divisiébn por bloques (sociodemograficos, clinicos y
analiticos) muestra, con el ajuste de las técnicas de machine learning, un importante
aumento en la especificidad y sensibilidad en las diferencias entre los grupos control y
TNCM.

Ademas, este estudio ha revelado la importancia de la inclusién de datos
analiticos como factores de riesgo para el desarrollo de TNCM.

Con respecto al analisis hiperespectral del plasma, los resultados muestran
varios endmembers relevantes que podrian emplearse potencialmente para
discriminar entre sujetos de control y casos. Se deben realizar mas experimentos
analizando toda la superficie de la muestra para estimar mejor la abundancia de cada
miembro del extremo. Una posibilidad podria ser realizar capturas de varias imagenes
de 5x para obtener el campo de vision completo de la muestra. Ademas, la captura de
datos con aumentos mas bajos permitiria el analisis de la muestra completa en una
sola captura.

La exploracion de datos estadisticos preliminares del enfoque propuesto
basado en SU sugiere el uso potencial de HS para un diagndstico rapido de sujetos
afectados por TNCM. En particular, los endmembers identificados en este trabajo
podrian ser biomarcadores potenciales para el diagnéstico de TNCM en muestras de
plasma. Estos biomarcadores plasmaticos hiperespectrales podrian conducir a un
diagnéstico precoz de TNCM, evitando técnicas mas invasivas. Sin embargo, se deben
realizar mas experimentos para validar esta hipotesis, aumentando el tamafio de la
base de datos para poder realizar una clasificacién basada en un umbral de las
abundancias estimadas en la imagen de HS objetivo.

El presente estudio demuestra el potencial de la tecnologia hiperespectral para
ayudar en el diagndéstico de TNCM como alternativa a otros métodos invasivos.
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11.2.- Publicaciones derivadas de la tesis

Una vez desarrollados tanto los objetivos como el desglose de las hipétesis
planteadas. Este doctorando ha participado en varios congresos, con comunicaciones
y posters, diversos articulos cientificos, libros y capitulos de libros. Ademas de la
realizacion de diversos cursos relacionados con el tema de la tesis. A continuacion, se
muestran las principales publicaciones derivadas de este doctorando.

1.- Andlisis de los factores de riesgo en Demencia a través de machine learning

Balea-Fernandez, F. J, Martinez-Vega, B., Ortega, S., Fabelo, H., Leon, R., Callico,
Marrero-Callico, F. |. y Bibao-Sieyro, C. (2021). Analysis of Risk Factors in Dementia
Through Machine Learning. Journal of Alzheimer’s Disease. vol. 79 (2), 845-861. DOI:
10.3233/JAD-200955. indice de impacto JCR: Q1 en &rea de neurociencias y
comportamiento; Q2 neurociencias. (Anexo V).

La principal aportacion de este articulo se centra en machine learning como
herramienta potencial para la prediccion automatica de TNCM. Su aplicacion se
extiende a pacientes que padecen la enfermedad y aquellos que se encuentran en
fase preclinica. Demuestra su utilidad en muestras y conjuntos de datos clinicos
relativamente pequefos. Se han podido establecer factores de riesgo asociados a
TNCM en los tres conjuntos de variables: demograficas, clinicas y analiticas.

2.- Microscopia hiperespectral en el diagnéstico de TNCM

Fabelo, H., Leon, R., Ortega, S., Balea-Fernandez, F., Bilbao, C., Callico, G. M. y
Wagner, A. (2020, November). Novel Methodology for Alzheimer's Disease Biomarker
Identification in Plasma using Hyperspectral Microscopy. In 2020 XXXV Conference on
Design of Circuits and Integrated Systems (DCIS) (pp. 1-6). IEEE. DOI:
10.1109/DCIS51330.2020.9268654. Articulo de Comunicacion en Congreso
Internacional. (Anexo V).

La principal aportacion de este trabajo se centra en una metodologia novedosa
basada en la spectral unmixing para la identificacion de biomarcadores en muestras de
plasma mediante métodos visuales y microscopia hiperespectral del infrarrojo cercano
(VNIR) (HSM). Los resultados sugieren el potencial de la microscopia hiperespectral y
muestras de plasma como una herramienta de diagndstico precoz.

3.- Imagen hiperespectral en el diagnostico de TNCM

Leon, R., Martinez-Vega, B., Fabelo, H., Ortega, S., Callico, G. M., Balea-Fernandez,
F. J. y Sieyro, C. B. (2020). Hyperspectral Imaging for Major Neurocognitive Disorder
Detection in Plasma Samples. In 2020 XXXV Conference on Design of Circuits and
Integrated Systems (DCIS) (pp. 1-6). IEEE. DOI: 10.1109/DCIS51330.2020.9268625.
Articulo de Comunicacién en Congreso Internacional. (Anexo VI).

La principal aportacién de este articulo se centra en el uso de imagenes
hiperespectrales para clasificar muestras de plasma. El objetivo se centra en
discriminar entre sujetos con TNCM y sujetos de control sanos. Las Imagenes de HS
de plasma se obtuvieron utilizando una SWIR (infrarrojo de onda corta). Se obtuvo una
base de datos preliminar de HSI con 20 muestras principales de TNCM y 20 muestras
de control. Los resultados muestran un 75% de sensibilidad y 100% de especificidad
con el mejor clasificador en el conjunto de prueba.
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4.- Intervencion psicolégica familiar en DTA

Balea-Fernandez, F.J. y Alonso-Ramirez, J. (2020). Intervencion psicolégica familiar
en la Enfermedad de Alzheimer. INFAD Revista de Psicologia: International Journal of
developmental and educational psychology, 1 (1), pp. 225-234. ISSN: 0214-9877.
DOI: https://doi.org/10.17060/ijodaep.2020.n1.v1.1779. Indexada en Sistema de
Informacion Cientifica Redalyc. Red de Revistas Cientificas: PSICODOC; ISOC-
Ciencias Sociales y Humanidades; DIALNET; Matriu d'Informacio6 per a I'Avaluacio de
Revistes; Sherpa/Romeo; Red de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe,
Espafia y Portugal; Difusién y Calidad Editorial de las Revistas Espafolas de
Humanidades y Ciencias Sociales y Juridicas; DIALNET-Clasificacion Integrada de
Revistas Cientificas-Grupo C; Ulrich's International Periodicals Directory. (Anexo VII).

La aportacién mas relevante de este articulo se centra en el tratamiento no
farmacoldgico en los familiares de pacientes con DTA y la mejoria tanto cognitiva
como conductual de los pacientes. Las conclusiones principales son que el tratamiento
de estimulacién es igual de eficaz para el mantenimiento del rendimiento cognitivo
general y capacidad funcional en pacientes con deterioro cognitivo leve, moderado y
grave; cuando el trabajo se extiende al binomio familia-enfermo, mediante la aplicacion
de un tratamiento paralelo no farmacoldgico a los familiares los resultados son
significativamente mejores.

5.- Biomarcadores en DTA

Balea-Fernandez, F.J. y Alonso-Ramirez, J. (2020). Biomarcadores en la Demencia
Tipo Alzheimer: Sistema sanitario y edadismo. INFAD Revista de Psicologia:
International Journal of developmental and educational psychology, 1 (1), pp. 247-254.
ISSN: 0214-9877. DOI: https://doi.org/10.17060/ijjodaep.2020.n1.v1.1781. Indexada en
Sistema de Informacion Cientifica Redalyc. Red de Revistas Cientificas: PSICODOC;
ISOC-Ciencias Sociales y Humanidades; DIALNET; Matriu d'Informacié per a
I'Avaluacio de Revistes; Sherpa/Romeo; Red de Revistas Cientificas de América
Latina y el Caribe, Espafia y Portugal; Difusién y Calidad Editorial de las Revistas
Espafolas de Humanidades y Ciencias Sociales y Juridicas; DIALNET-Clasificacion
Integrada de Revistas Cientificas-Grupo C; Ulrich's International Periodicals Directory.
(Anexo VIII).

Articulo de revision sobre los biomarcadores en DTA y utilidad en la practica
clinica habitual. Se propone la utilizacion de técnicas de imagen hiperespectral para la
determinacion de biomarcadores, asi como la aplicacion de estas técnicas en la
clinica. Con esta nueva linea de técnicas diagndsticas favoreceran tanto el diagndstico
como la busqueda etiolégica en topografias ajenas al sistema nervioso central de la
DTA.

6.- Depresién y demencia

Balea-Fernandez, FJ. (2019). Depresion mayor y demencia: utilidad de los
biomarcadores. En IV Congreso Nacional de Psicologia e International Symposium on
Psycological prevention. Libro de capitulos. Ed. Consejo General de la Psicologia.
ISBN: 978-84-947385-5-5. Capitulo libro. (Anexo IX).

Este capitulo de libro procede de una comunicacion en el IV congreso Nacional
de Psicologia e International Symposium on Psycological prevention. Centra su
desarrollo en el diagnostico de la DTA y el riesgo en el establecimiento del diagndstico
de manera estrictamente biolégica mediante el perfil de biomarcadores, sin tener en
cuenta la valoracion global tanto en la esfera afectiva como comportamental. Por otro
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lado, aunque éstos no proporcionan mejoria el manejo de la DTA, proporcionan un
interesante campo de investigacion en la busqueda de la etiologia.

7.- Emociones en el envejecimiento: Teoria y practica.

Balea-Fernandez, F.J. (2020). Emociones en el envejecimiento: teoria y practica.
Editorial Aula Magna McGraw-Hill Interamericana de Espana S.L. ISBN:
97884179793551SBN eBook: 9788417979799. Libro. (Anexo X).

Todos los indicadores demograficos muestran que, en la actualidad, se observa
la mayor tasa de envejecimiento poblacional que ha ocurrido en toda nuestra historia.
Una de las mayores preocupaciones cuando se enfrenta al envejecimiento es la
pérdida de salud. En la actualidad se entiende por salud el bienestar fisico, psiquico y
social. La felicidad es, en términos de salud, el principal factor para disfrutar de una
Optima calidad de vida. Conseguir una adecuada calidad de vida asociada a un estable
control emocional intrapersonal, evitando la depresién, es la mas eficiente y
econdmica fuente de salud. Con estas premisas, se desarrolla este libro.

Los datos que se desarrollaran a lo largo de este libro evidencian la necesidad
de abordar una prevencion primaria que incida en la cultura emocional como fuente de
prevencion de situaciones de conflictos, violencia, estrés o depresion,
fundamentalmente para construir un 6ptimo bienestar personal y social. Con una
fortaleza emocional de nuestros mayores, dispondremos de sociedades mas sanas,
eliminando factores de riesgo para el desarrollo de patologias y potenciando, asi,
factores de proteccidn en el bienestar. Teniendo en cuenta que los mayores son los
cimientos en los que construimos los edificios de nuestra cultura, son de vital
importancia la proteccion y el mantenimiento de su salud para que el desarrollo cultural
y social se asiente sobre una base sdlida.

La obra recoge tanto las experiencias del marco cientifico como social. Esta
centrada en la inteligencia emocional practica: tanto en la esfera intrapersonal como
interpersonal, se proponen ejercicios de reconocimiento y ayuda para el desarrollo de
las mimas. Se define como la capacidad de reconocer nuestros sentimientos y los
ajenos, de motivarnos y de manejar bien las emociones en nosotros mismos y en
nuestras relaciones. Une lo intrapersonal (en relacion con nosotros mismos) y lo
interpersonal (en relacion con los otros). Utilizando una analogia marinera, la
Inteligencia Emocional es el timén que nos permite navegar de manera adecuada y
con efectividad nuestros sentimientos y emociones hacia la felicidad.

Submit:
Comunicacién en el 62° Congreso de la Sociedad Espanola de Geriatria y

Gerontologia y 22° Congreso de la Sociedad Madrilefia de Geriatria y Gerontologia
(numero 258): Balea Fernandez, F.J.; Leén Martin, R.; Fabelo Gomez, H.; Ortega
Sarmiento, S.; Marrero Callico, G.I.; Martinez Vega, B. y Bilbao Sieyro, C. Deteccion
en plasma sanguineo de biomarcadores para trastorno neurocognitivo mayor mediante
imagen hiperspectral. Aplazado al 7-9 de junio de 2021 ante las incertidumbres en la
evolucion de la pandemia COVID-19.
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12.- Limitaciones y futuros proyectos

La principal limitacion de este estudio se encuentra en el numero relativamente
pequefio de muestras, que pueden influir en los resultados de este estudio en dos
aspectos:

- Por un lado, los algoritmos de clasificacion podrian generalizarse mejor
con un tamafno de muestra mayor.

- Por otro lado, el numero limitado de muestras puede dar lugar a errores
de tipo | en la prueba de hipétesis estadisticas.

Por otro lado, el principal objetivo, con la utilizacion de la herramienta de
machine learning en los factores de riesgo de TNCM, es el estudio multicausal sobre el
TNCM, es decir, la combinacion de variables mas relevantes en el diagndstico. No se
ha sido objeto de esta investigacion realizar una relacion causal.

A pesar de esto, la metodologia propuesta, donde se realizaron 10 particiones
iterativas aleatorias de la base de datos, permite afrontar los problemas de tener una
base de datos pequefia. Asi, estos resultados preliminares obtenidos con el marco y la
metodologia empleada muestran una prometedora linea de investigacion relacionada
con la busqueda de la etiologia de la DTA, demostrando la influencia del entorno en su
desarrollo y el potencial uso de machine learning y técnicas de optimizacién de
algoritmos para evaluar la informaciéon mas relevante para un diagndstico preciso.

Otra limitacion encontrada en este estudio estd relacionada con la
normalizacion del z-score. Se ha demostrado que este método es sensible a valores
atipicos en comparacion con otros enfoques de normalizacion (Jain et al., 2005). Por
tanto, la presencia de valores atipicos puede haber influido en los resultados. La
influencia de la técnica de normalizacion y también un analisis mas detallado sobre la
gestion de datos faltantes se estudiaran en detalle en trabajos futuros.

Finalmente, una tercera limitacion se encuentra en la falta de comparacion
cuantitativa de los resultados obtenidos con nuestro analisis frente a otros enfoques de
procesamiento existentes utilizando el mismo conjunto de datos. En este sentido, no
es posible saber en este momento qué método de los muchos existentes, es mejor
para cada subtipo de conjunto de datos relevantes en el progreso de la investigacion
sobre el Alzheimer. Sin embargo, en este estudio se presenta una comparacion
relevante de seis clasificadores supervisados de machine learning de uso comun en la
literatura. Dado que se ha realizado la comparativa sobre los mejores clasificadores
para la identificacién de TNCM, las diferencias mas significativas con otros enfoques
radican en el método utilizado para seleccionar las variables mas relevantes para las
clasificaciones posteriores. En el futuro, un amplio estudio comparativo con otros
métodos de seleccién de caracteristicas de ultima generacion podria conducir a
conclusiones mas solidas sobre qué variables son mas importantes para la
identificacion de TNCM utilizando estas técnicas.

En contraste con las limitaciones antes mencionadas, una fortaleza del enfoque
propuesto es que ha obtenido resultados exitosos con un conjunto de datos clinicos
relativamente pequeno, debido entre otras cosas a la robustez de los algoritmos
empleados de machine learning para conjunto de datos pequefios. La metodologia
presentada en este trabajo se puede utilizar para muchas otras investigaciones sobre
el Alzheimer, incluidos los ensayos clinicos pequefios, incluso cuando los conjuntos de
datos y la disponibilidad de sujetos son limitados.
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ANEXO II: Consentimiento informado.
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Estimado/a Sefor/a:

Solicito su participacion en este estudio, ahora y en cumplimiento de la Ley 41/2002 de
14 de noviembre “Basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacion y documentaciéon clinica” reiteramos la
explicacién dada verbalmente, ahora, por escrito con objeto de que nos autorice a
incluirlo en el mismo.

Antes de decidir si desea tomar parte, es importante que entienda por qué se realiza
este estudio y qué es lo que implica si acepta participar.

Por favor, lea con detenimiento la siguiente informacién vy, si hay algo que no esta
claro o desea mas informacion, no deje de consultarlo, puede solicitar la ampliaciéon de
informacion al investigador principal o sus colaboradores. Le concederemos todo el
tiempo que necesite para decidirse o no a participar.

IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El propésito de este estudio se centra en la verificacidn sobre la existencia de
diferencias, mediante el uso de imagen hiperespectral, de proteinas en plasma entre
sujetos con diagndstico de Demencia Tipo Alzheimer y personas que no padecen
Demencia. Como propésito secundario, tiene como objetivo el analisis de los factores
de riesgo (diabetes mellitus, hipertensién, etc.) para el desarrollo de demencia tipo
Alzheimer, analizando las diferencias entre las personas con demencia y las que no la
padecen.

La participacion es totalmente voluntaria. De ningun modo esta obligado a participar vy,
si decide hacerlo, puede cambiar de opinién en todo momento. Todos los aspectos de
este estudio, incluidos los resultados, seran tratados de manera estrictamente
confidencial.

OBJETIVO QUE SE ESPERAN ALCANZAR

Con este estudio se pretende demostrar las diferencias de huella hiperespectral entre
las muestras de plasma de los pacientes con demencia y los que no la padecen.
Secundariamente se pretende establecer los factores de riesgo implicados en la
demencia.

¢ POR QUE HA SIDO ELEGIDO?
Usted ha sido elegido debido a que cumple los criterios de inclusién en la muestra del
estudio.

CONFIDENCIALIDAD:

Se garantiza el derecho a la intimidad y a la confidencialidad de todos los datos
relativos a su salud, tanto de los obtenidos durante la investigacion, como de los que
constan en su historia clinica, en los términos establecidos en la Ley 15/1999 de
proteccion de datos de caracter personal y en la Ley 41/2002, reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica.

Para la finalidad expuesta, a Ud. se le identificara con un cdédigo y la informacion
personal de sus archivos no sera distribuida o cedida a terceras personas sin su
consentimiento previo por escrito. En este sentido, no se le identificara personalmente
en las publicaciones escritas o seminarios en los que se pudieran exponer los
resultados de este estudio.
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CONSIDERACIONES ETICAS:

Este estudio se llevara a cabo siguiendo las reglas de buena practica clinica, y tienen
como exclusiva finalidad la investigacion. Esto quiere decir que, al participar en este
estudio, a Ud. no se le sometera a ningun procedimiento innecesario, y tampoco
dejara de recibir las atenciones necesarias para tratar su enfermedad si decide no
participar.

DURACION PREVISTA DE SU INCLUSION EN EL ESTUDIO:
El estudio durara 6 meses.

NUMERO APROXIMADO Y CARACTERISTICAS DE PARTICIPANTES QUE SE
PREVE INCLUIR EN EL ESTUDIO:

Seran seleccionados 100 personas, de las cuales: 50 con Demencia y 50 sin
demencia.

PREGUNTAS QUE PUDIERAN SURGIRLE DURANTE Y DESPUES DE SU
PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

Si alguna vez necesita respuesta a alguna pregunta sobre este estudio, puede
contactar con: Francisco J. Balea Fernandez, correo electrénico: fbalea@cop.es,
teléfono de contacto: 636.04.11.19.

COMPENSACION ECONOMICA:

Este estudio no tiene compensacidén econémica.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

He leido y entendido la Hoja de informacion al paciente. He tenido la oportunidad de
discutir las cuestiones relacionadas con esta informaciéon. Mis preguntas y dudas han
sido respondidas de forma satisfactoria.

Entiendo que mi participacion es voluntaria y que soy libre de abandonar el estudio en
cualquier momento y sin que esto vaya en detrimento de mis derechos legales.
Entiendo que se pueden utilizar los datos de caracter anonimizados en otros
documentos, quedando fuera de los mismos los datos personales y se trataran con la
debida reserva y confidencialidad.

Doy autorizacion para que se acceda a mis informes sin que se revele informacion
personal.

He leido la informacion anterior y acepto participar en el estudio.

PARTICIPANTE
Nombre y apellidos: .........oueiiiiiiie e
Firma: Fecha:

REPRESENTANTE LEGAL
Nombre ¥y apellidOs: ....oouuveiiii i

Firma padre, madre o tutor legal: Fecha:
INVESTIGADOR

Nombre y apellidos: Francisco J. Balea Fernandez.

Firma: Fecha:
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REVpCACION CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

D DN A e de ........ anos de edad con
domicilio

(Nombre y dos apellidos del/ de la paciente)

= o PP PP PP PEPPPPO y D.N.I. n°
REVOCO ............. é 'I ...... consentimiento prestado en fecha

.................................................................. , ¥ solicito la

eliminacion o anonimizacién de todos los datos personales y de las muestras que
permanezcan almacenadas sin que de ello se derive ningun perjuicio ni pérdida de los
beneficios sanitarios a los que tengo derecho. Comprendo que esta eliminacion no se
extendera a los datos resultantes del consentimiento otorgado para las investigaciones
que ya se hubieran llevado a cabo.

En a...... (o [ YT de...cooounnnn.

L
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ANEXO llI: Hoja de recogida de datos.
Id:
Grupo: 1 (experimental); 2 (control).
a.- variables sociodemograficas:

Edad: __ Sexo: 1: varén; 2: mujer

Estado civil: 1: soltero/a; 2: casado/a; 3: viudo/a; 4: divorciado/a.

Actividad laboral: 1: cualificado; 2: no cualificado; 3: empresario; 4: ama de casa.
Formato de convivencia: 1: con cényuge, 2.- solo/a; 3.- con alguno de sus familiares;
4 .- residencia.

Nivel educativo: 4: universitarios; 3: medios; 2: primarios; 1: sin estudios.

Actividad intelectual<65 afios: 1: mas de 10 libros/afio; 2: 5-10 libros/afio; 3: lectura
escasa.

Relaciones sociales: 1: buenas; 2: normales; 3: inexistentes.

b.- variables clinicas:

Antecedentes psiquiatricos: 1: depresion; 2: Otros antecedentes; 3: sin antecedentes
Antecedente de cardiologia: 1: isquémica; 2: FA; 3: otras; 4: sin antecedentes.

Ant. neurologia:1: Ictus; 2: cefalea/migranas;3: TCE moderado/grave;4: epilepsia;5: sin
antecedentes.

Antecedente de patologia renal: 1: ERC; 2: otras patologias renales; 3. Sin patologia.
Antecedente Neumologia: 1: EPOC; 2: cancer; 3: otras patologias; 4: sin patologias.
Antecedentes familiares demencia: 1: padre/madre; 2: otros; 3: sin antecedentes.
Fumador/a: 1: fumador/exfumador; 2: no fumador ni exfumador.

Consumo Alcohol: 1: Elevado; 2: Moderado; 3: Leve; 4: Nunca.

HTA anterior a los 60 afios: 1: si, 2: no TAS ahora:_ TAD ahora:
DM: 1: si, 2: no.
Pfeiffer: errores; indice de Barthel: /100.

C.- variables analiticas:

Hb:  gr/dl; VCM: _fl; HCM:_ pg; Plaquetas: _ x 103 leucocitos: _ x 103
Neutrofilos: ~~ x 103 Linfocitos: ~ x 103 Monocitos: ~ x 103
Glucosa: __mg/dl; Creatinina: __ mg/dl FG (CKD-EPI):__ mL/min

Sodio: _ meq/l; Potasio:__meq/l; ALT:__U/L;

Colesterol(total): _ mg/dl;LDL: _ mg/dl; PCR: __ mg/dI

Imagen hiperespectral:

Demencia: 0: no trastorno neurocognitivo; 1: trastorno neurocognitivo.
Observaciones:
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ANEXO IV: Analysis of Risk Factors in Dementia Through Machine Learning.
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Novel Methodology for Alzheimer's Disease
Biomarker Identification in Plasma using
Hyperspectral Microscopy
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ANEXO VI

Plasma Samples.

Hyperspectral Imaging for Major Neurocognitive
Disorder Detection 1n Plasma Samples
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ANEXO VII: Intervencion Psicologica Familiar en la Enfermedad De Alzheimer.

INTERVENCION PSICOLOGICA FAMILIAR EM LA ENFERMEDAD DE ALIHEIMER
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RESUMEN

La demencia es un sindrome adquinido, de naluralera organica caracierizado por un deterioro permanente de
la memaria y de ofras funciones inteleciuales, y frecuentemente acompafado de otros irastomos psiquidtnicos,
que ocurren sin alferacion del nivel de conciencia, alectando al funcionamiento social. Las pruebas diagnésticas
disponibles en la actualidad se basan fundamentalmente en criterios clinicos, apoyadas por pruebas neuropsico-
Igicas, analiticas y de imagen. En la actualidad no se conoce el complejo proceso neurcdegenerativo de esta
enfermedad, pero si lenemos datos sobre [ infervencidn de los sintomas de esta. El disefo experimental ulilizado
en esie trbajo es de fipo “cuasiexpeimental con evaluacion antes y después del programa de estimulacicn
{laller de memoria y automatismos; lechura y lenguaje; ejercicio fisico y psicomedricidad: musicoterapia y reco-
nozimiento corporal). La muestra esk formada por 21 sujetos de ambos sexos, diagnosticados de Demencia Tipo
Alzheimer (DTA) probable, tratados en los centros de dia y residencia duranie & meses. La media de edad de los
sujedos es e 80,71 anos (5= 4.85). Los resultados muestran una disminucion en puntuacion del MEC (méximo
35 punios) d -1,67 (5, 3.88: p<0.05); cuando elfla cusdados principal acude a apoyo psicoldgico, l2 puntuacidn
del MEC aumenta de media en 0.8 (Sy, 2.9), si no acwde la puniuacion disminuye en 3.97 (Sy 3.3) con unp valor
de 0.03. Las conclusiones extraidas son gue & bratamiendo de estimulacion es igual de eficaz para el mardeni-
miento del rendimiento cognitivo general y capacidad funcional en pacientes con delerioro cognifiva leve, mode-
rado y grave; Cuando el trahajo se exfiende al binomio familia-enfemo, medianie fa aplicacion de un tratamiento
paralelo no farmacoldgice a los familiares los resuliados son significativamente mejores.

Palabras clave: alzheimer, demencia; inbervencidn psicoldgica familiar; estimulacidn; programa

ABSTRACT
Alzheimer, dementia, family psychological intervention, stimulation, program. Demeriz is
an acquired syndrome, of an organic nature characierized by a permanent deterioration of memary and ofher
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ANEXO VIIl: Biomarcadores en La Demencia Tipo Alzheimer: Sistema Sanitario y

Edadismo.
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ANEXO IX: Depresion Mayor y Demencia: Utilidad de los Biomarcadores.

DEPRESION MAYOR Y DEMENCIA:
UTILIDAD DE LOS BIOMARCADORES

Francisco Javier Balea-Femdandez

Unlversidad de las Polmas de &an Canarla, Coleglo de Psicdlogos de &ran Canarla

Resumen: Lo peblacidn espafola, en los Oliimes cien afios, se ha duplicado el némero de habitantes, pero el
nimero de personas mayores es siefe veces mayor y los octogenarios se han multiplicado por 13. Lo esperanza
de vida se sifia en 82,7 afios: 85,4 en mujeres y 79,2 en varones. Lo Demencia es uno de los mayores
preblemas de salud tanto en Espafia como en resto del mundo. La depresién constituye una de las principales
causas de discopacidad, padeciéndola mas de frescientos millones de persenas y se relaciona con la demencia,
siendo considerada un facter de riesgo para sw desarrolle. El diagnésiico de EA [criterios MIA), se establecen de
manera estriclamente biolégica mediante el perfil de biomarcadeores. Aungue éstos no proporcionan mejoria el
manejo de la EA, proporcionan un interesante campao de investigacién en la bdsquedo de la eficlogia.
Palabras clave: Envejecimiento, Alzheimer, Diagndstico, Biomarcadores.

MAJOR DEPRESSION AND DEMENTIA: USEFULNESS OF BICOMARKERS

Absfract: The Spanish population, in the last hundred years, has doubled the number of population, but the
number of older people is seven times greater and the octogenarians have multiplied by 13. Life expectancy is
82.7 years: 85,4 in women and 79.9 in men. Dementia is one of the biggest health problems in both Spain
and the rest of the werd. Depression is one of the main causes of disability, suffering more than three hundred
million people and is related to dementia, being considered a risk factor for its development. The diagnesis of
AD [MIA criteria), is established strictly biclogically using the biomarker profile. Although these do not provide
improvement in the management of AD, they provide an interesting field of research in the search for eficlogy.
Key words: Elderly, Alzheimer, Diagnosis, Biomarkers.

Madrid, & de noviembre de 2019

Don Francisco Balea

Estimadofa colega:

Gracias por hacernos llegar tu propuesta para el Libro de Capitulos del IV Congreso Nacional de
Psicologia e International Symposium on Psychological Prevention. Nos hemos sentido
gratamente sorprendides por la gran cantidad de propuestas gue hemos recibide para su
valoracién por parte del Comité Cientifico del Congreso.

Ya hemos revisado tu capitulo y nos encontrames en disposicion de poder notificarte la decision
final que se ha tomade respecto al mismo.

Este Comite Cientifico se alegra de comunicarte gue tu capitulo Depresicn Mayor y
Utilidad de los Biomarcadores ha sido oceptado.

Recuerda que todas las notificaciones y novedades relacionadas con el Congreso, se actualizan
constantemente en nuestra pagina Web_(hittn: .cnp2019.es).

Un saludo cordial,

Mariz Paz Garcia-Vera
Presidenta del Comité Cientifico

Maria Paz Gardia-Vera

Presidenta del Comité Cientifica

IV Congreso Nacional de Psicologia e Intemational Symposium on Psychological Prevention
Consejo General de la Psicologia de Espana

C/Conde de Pefialver 45, 3¢

28006, Madrid

Espafia

T.91 444 50 20

Fax.+ 34 51309 56 15

http://www.cnp2015.es/
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ANEXO X: Emociones en el envejecimiento: Teoria y practica.

Emociones en el envejecimiento:

Teoria y practica Francisco Javier Balea Fernandez

Emoci enel 1]
Teoria y practica
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