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2-ABREVIATURAS

ADAS-Alzheimer’s disease assessment scale
Ach-Acetilcolina

ANOVA-Analysis of variance

APOE e 4-Alipoproteina E epsilon 4
CADASIL- Arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y
leucoenfalopatia.

CDR- Clinical Demential Rating score

Cho- Colina

Chat- Acetiltransferasa

Cr- Creatinina / PCr- fosfato Creatina

DCL- Deterioro cognitivo leve

DE — Desviacion Estandart

DP- Densidad Protonica

DSM-III-R-Diagnoéstico del Manual estadistico de Alteraciones Mentales, 3% edicion
revisada.

EA - Enfermedad de Alzheimer

EM-Esclerosis Multiple

Eco T- tiempo de eco

ERM- Espectroscopia por Resonancia Magnética
FID- Free Induction Decay

Flip Angle- Angulo de inclinacién

FOV-Field of View
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GDS- Global Deterioration Scale
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1Q- Intelligence Questionary
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Lact- Lactosa

LC Model- Linear of Model Spectra

LCR-Liquido cefaloraquideo

Lip- Lipidos

Mi- Mioinositol

MMSE-Mini- Mental State Examination

NAA- N- acetilaspartato

NEX- Numero de excitaciones

NINDS-ADRDA- National Institute of Neurological Disorders and Stroke and AD
Related Disorders Association.

NINDS-AIREN-National Institute of Neurological Disorders and Stroke and the
Association Internationale pour la Recherche et I’Enseignement en Neurosciences
OMS- Organizacion Mundial de la Salud

PDE- Fosfomonoésteres

PET-Tomografia por emision de positrones

PHF- Filamentos helicoidales pareados

PME-Fosfodiésteres

Ppm- partes por millon

prep. Time-

PRESS- Point Resolved Spectroscopy Sequence

PROBE/SV- Single voxel Proton Brain Exam
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RM-Resonancia Magnética

SLI- grosor de corte

SPECT- Tomografia por emision de foton tnico
SSRIs-Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
STEAM- Stimulation Echo Adquisition Method

TAC- Tomografia axial computerizada.
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3-INTRODUCCION

3-1 Introduccion general

La causa mas comun y conocida de demencia en las personas mayores es la enfermedad
de Alzheimer (EA)[1]. El deterioro cognitivo es normalmente la primera manifestacion,
siendo dificil diferenciar la pérdida gradual de memoria asociada a la edad de las
primeras fases de la EA[2]. El hecho que no exista un marcador bioldgico para el
diagndstico de la enfermedad, provoca una motivacion en el desarrollo de marcadores

metabdlicos en neuroimagen que ayuden en la deteccion precoz de EA.

3-1-1. Deterioro Cognitivo Leve

El sindrome del deterioro cognitivo leve (DCL) es un término utilizado para referirse a
una poblacién de sujetos envejecidos, que define un grupo de alto riesgo de desarrollar
demencias, y especialmente la enfermedad de Alzheimer y ha sido reconocido
recientemente como un estadio intermedio entre el envejecimiento normal y Ia
demencia, caracterizado por déficits cognitivos adquiridos aunque sin un deterioro
funcional significativo en las actividades cotidianas[3]. Los pacientes con DCL tiene un
porcentaje mayor de conversion en EA (12 a 15% anual) que las personas con
envejecimiento normal (1 a 2%)[4].Por esta causa se han convertido en un grupo diana
para la prevencion de demencias. Se han desarrollado criterios clinicos para el
diagnostico de DCL recientemente y estos pacientes son actualmente el grupo de

estudio principal en distintos ensayos. Clinicamente el DCL se define como una
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alteracion en uno o mas dominios cognitivos (especialmente de memoria), 0 como un
moderado deterioro en las habilidades cognitivas mayor al que cabria esperar en un
individuo de su edad o educacion pero que es insuficiente para interferir en su
funcionamiento social u ocupacional, tal y como se requeriria para un sindrome
demencial. Los pacientes con DCL tienen fallos de memoria aislados y no concuerdan
con los criterios de demencia del Diagnostico del Manual Estadistico de Alteraciones

Mentales, 3" ed. Revisada (DSM-III-R)[5-7].

Los criterios originales para la definicion de la alteracion cognitiva leve propuestos por

Petersen et al en 1995 y modificados por Smith et al en 1996[5,6] son los siguientes:

1.Quejas de memoria comunicadas por el propio paciente o su familia al médico, o
detectadas por entrevista o pruebas de estado mental basico por parte de éste.
2.Normalidad en las actividades de la vida diaria

3.Funcioén cognitiva global normal.

4.Alteracion objetiva de la memoria u otra area de funcidn cognitiva evidenciadas por
puntuaciones > 1.5 DE por debajo de la media de la edad

5.Puntuacioén en el Clinical Demential Rating Score ( CDR, Berg 1988 ) de 0.5

6.Sin criterios de demencia.

El deterioro cognitivo leve define un estadio transicional entre la poblacién adulta
normal y la demencia[4] y refleja una situacion clinica en la que el sujeto se queja de
fallos de memoria y evidencia objetiva de deterioro cognitivo pero sin evidencia de

demencia. La importancia de este grupo de personas no es solo el alto riesgo que
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representan en el desarrollo de demencias, especialmente de EA sino que son un grupo

diana para el desarrollo de estrategias en la prevencion de las demencias.[8].

Diferentes factores influyen de forma independiente en el deterioro funcional del DCL
entre ellos la edad, educacion, la experiencia ocupacional, el estatus socioecondmico, la
personalidad, las habilidades premorbidas y la coexistencia de alteraciones médicas,

neurologicas y psiquiatricas.[3].

Si bien algunos pacientes con DCL pueden continuar no demenciados o incluso volver a
un estado cognitivo normal, los estudios longitudinales muestran un porcentaje de
conversion a la demencia de un 10 a un 30% anual[5,6], del 20 al 66% en 3-4 afios y

del 60,5 al 100% entre los 5 y los 10 afios.

Las variables que pueden predecir una conversion a enfermedad de Alzheimer en el
grupo de DCL son, segiin algunos estudios, una puntuacion baja en los tests de
memoria[9] , la posesion del alelo epsilon 4 del gen del ApoE [10] que es el que mejor
predice la conversion a demencia, lesiones en sustancia blanca en la resonancia
magnética [11] y en general también para el desarrollo de demencia se incluye una

presion sistolica elevada y un colesterol alto[12].

En los estudios de seguimiento se ha constatado que en los DCL con mayor afectacion
en el campo de pérdida de memoria [13] tienen mayor probabilidad de desarrollar EA
del mismo modo que cuando se asocian a enfermedad vascular o a enfermedad de

Parkinson (signos extrapiramidales). Incluso es posible definir grados de severidad
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dentro del mismo diagnéstico de deterioro cognitivo leve siendo el grado mas severo el

representante de los individuos que desarrollaran EA en el futuro[8].

Se han publicado estudios anatomicos de neuroimagen en pacientes con DCL. Kantarci
y sus colegas[14] intentan un diagndstico preciso por resonancia mediante la volumetria
hipocampal y la espectroscopia de pacientes con DCL, personas mayores normales y
pacientes con EA. La volumetria de los hipocampos y la espectroscopia de N-acetil-
aspartato /creatinina fueron los parametros mas sensibles en la discriminacion entre los
sujetos con deterioro cognitivo leve y pacientes con EA. Aunque, se han demostrado
alteraciones bioquimicas cerebrales en pacientes con fallos de memoria asociados al
envejecimiento[ 15], actualmente ya se estan publicando datos especificos respecto a los
hallazgos en 1H-ERM en pacientes con DCL, siendo el incremento de mioinositol en el

cortex cingulado posterior el dato mas especifico[16,17] .

De acuerdo con los hallazgos cognitivos se ha clasificado a los DCL en subtipos, lo que
constituye un intento de definir los mecanismos etiologicos, es decir DCL- EA, DCL-

vascular, DCL- enfermedad de cuerpos de Lewy, DCL- demencia frontotemporal.

Se pueden subclasificar en base a diferentes criterios, como los cognitivos con amnésico
vs no amnésico, alteracion de la memoria vs alteraciones cognitivas en otros campos, en
la forma de presentacion neuroldgica o clinica (con Enfermedad de Parkinson o
depresion)en base a los hallazgos genéticos (con o sin el alelo epsilon 4 del gen APOE),
segun los hallazgos en neuroimagen (con o sin atrofia de hipocampo) o incluso de

acuerdo con la evolucion (sufrird conversion a demencia o no)[3].
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3-1-1-1.Escalas de valoracion:

Existen diferentes escalas de valoracion para caracterizar a sujetos de forma
continuada desde la normalidad hasta varios estadios de demencia[18]. Si bien estas
escalas son ttiles para describir los distintos niveles de afectacion de los individuos, no
coinciden necesariamente con las condiciones clinicas relevantes de los sujetos mayores
normales, los DCL y la EA leve. Por ejemplo la CDR o Clinical Dementia Rating, es
una escala de gran popularidad en la clasificacion de los individuos desde la normalidad
(CDR 0) a través de la demencia cuestionable (CDR 0,5), leve (CDR 1), moderada
(CDR 2) o severa (CDR 3). Algunos investigadores opinan que el CDR 0,5 es
equivalente al DCL, pero otros piensan que describe una poblacion que engloba
individuos con DCL asi como sujetos con EA leve[19]. Otro instrumento de valoracién
es la GDS o Global Deterioration Scale que estadia los sujetos desde normal (GDS 1),
normal con trastornos subjetivos de memoria (GDS 2) , demencia leve (GDS 3) hasta
los estadio mas severos de demencia (GDS 4 al 7). Dentro de esta escala de valoracion
los DCL podrian corresponder a un GDS 2 o 3. No obstante , la forma amnésica de
DCL es una entidad identificable que no corresponde necesariamente a un estadio
especifico dentro de estas escalas de la wvaloraciébn si bien es una entidad lo

suficientemente importante para justificar una terminologia distinta.

3-1-1-2.Envejecimiento normal:

La diferenciacion entre normalidad y DCL es un tema de estudio importante. Mientras
que los criterios de investigacion y de diagnostico de la demencia tienen actualmente un

sistema de clasificacion internacional de la enfermedad, la nocién de envejecimiento
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normal no lo es tanto. Debido a que los trastornos asociados a la edad son cada vez mas
tratables, debe considerarse una alteracion patologica mas que un hecho inevitable en el

proceso fisiologico del envejecimiento.

Intentos previos de caracterizar los cambios cognitivos intrinsecos del envejecimiento
normal han dado lugar a diferentes terminologias como olvidos seniles benignos,
trastornos cognitivos asociados a la edad, y declive cognitivo asociado a la edad. Esta
terminologia se utiliza para reflejar mas bien casos extremos del envejecimiento normal
que para describir trastornos precursores de patologia del envejecimiento. Mientras que
algunas investigaciones de este concepto no hallan indices de conversion a la demencia
que difieran del resto de individuos normales otros encuentran un indice de conversion
aumentado. Los individuos con DCL difieren del resto de poblacion de edad avanzada y
los estudios longitudinales indican que la probabilidad de convertirse en EA es superior

al resto poblacional[5].

3-1-1-3.Heterogeneidad

Todos los individuos con sintomatologia clinica de trastorno cognitivo leve no acabaran
compartiendo la misma afeccion al final. Algunos desarrollaran la EA, mientras que
otros progresaran hacia otro tipo de demencia. Incluso algunos puede que no desarrollen
ninguna patologia. Este extenso grupo de individuos con quejas cognitivas leves puede

ser considerado como DCL.

Dentro del grupo de individuos con DCL vamos a focalizar en aquellos con DCL

amnésico. Son sujetos que se presentan con queja de memoria subjetiva,
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preferentemente corroborada por un informador, con un trastorno objetivo de memoria
comparado con individuos de edad y educacion similar, pero que se manejan
razonablemente bien dentro de los indices de funcion cognitiva generales y que en
general tienen preservadas sus actividades cotidianas. Como ya sabemos no cumplen
criterios de EA y si bien un gran numero progresara hacia una EA otros no lo haran. Por
otro lado algunos de los individuos con DCL amnésica tienen procesos patologicos
diferentes que afectan el l6bulo temporal medial, como por ejemplo esclerosis
hipocampal. Incluso la demencia con cuerpos de Lewy puede presentarse como un DCL
amnésico aunque raramente ya que este tipo de demencia se sabe que tiene

relativamente preservados los hipocampos.

Resumiendo, a parte de los DCL amnésicos que progresarian hacia una EA se pueden
definir otras hipotéticas formas de DCL con trastornos leves en multiples campos que
darian lugar a EA, demencia vascular, ¢ incluso envejecimiento normal. Un grupo de
DCL con un trastorno en un Unico campo cognitivo diferente a la memoria como por
ejemplo en el lenguaje, podria dar lugar a otros tipos de demencia como la
frontotemporal, demencia de cuerpos de Lewy, demencia vascular, afasia primaria

progresiva, Enfermedad de Parkinson o EA.

Aparentemente la heterogeneidad del DCL viene derivado de las diferentes causas,
sintomas clinicos y métodos de investigacion. Por ello y para mejor definicion es
preferible acompatfiar el término DCL con una calificacién adecuada como puede ser
amnésico de forma que se tenga la informacion pertinente del criterio utilizado y pueda

predecirse el desenlace posterior mas facilmente.
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3-1-2. Trastorno cognitivo vascular

La enfermedad cerebrovascular es la segunda causa mas comun de trastorno cognitivo
adquirido y de demencia y contribuye al deterioro cognitivo en las demencias
neurodegenerativas. La enfermedad cerebrovascular juega un papel importante en
distintas alteraciones cognitivas, incluyendo las demencias vasculares hereditarias,
demencia multiinfarto, demencia post-infarto, enfermedad isquémica vascular
subcortical y demencia, deterioro cognitivo leve, y demencias degenerativas como son
la EA, la demencia frontotemporal y la demencia por cuerpos de Lewy. El término
trastorno cognitivo vascular se caracteriza por un perfil cognitivo especifico con

memoria conservada y alteraciones en la atencion y en funciones de ejecucion.

La demencia afecta aproximadamente al 7% de la poblacion general mayor de 65 afios y
a un 30 % de la poblacion mayor de 80 afios. En los proximos 30 afios se cree que el
porcentaje esperado sera el doble, con lo que los trastornos cognitivos se convertiran en
prioritarios en la salud publica y servicios sociales. Mas de la mitad de los casos se
deben a EA , seguido por demencia vascular que corresponde a un 25-30 % de los
casos. El accidente cerebrovascular es la segunda causa de muerte en el mundo y el

mayor determinante de invalidez en el adulto[20].

Los avances en neurobiologia y en el tratamiento sintomatico de la EA contrastan con el
poco progreso en el campo de la demencia vascular. Sin embargo se reconoce que el
incremento de ciertas patologias vasculares asi como de los infartos cerebrales
corticales abocan hacia la demencia. Cada vez mas se cree en la existencia de una

estrecha relacion entre la demencia vascular y la EA. Factores vasculares como la
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hipertension, la diabetes, el tabaco y la hipercolesterolemia son considerados factores de

riesgo tanto en la EA como en la demencia vascular.

La terminologia actual utiliza el trastorno cognitivo vascular para referirse a todas las
formas desde leves a severas asociadas o presuntamente debidas a enfermedad
cerebrovascular. Esta terminologia abarca tanto el trastorno sin demencia como la

demencia vascular.

El trastorno cognitivo vascular incluye individuos que tienen alteraciones cognitivas
debidas a infarto (tanto infartos corticales multiples como infartos subcorticales
multiples, o ambos), infartos silenciosos, infartos estratégicos, enfermedad de pequefio
vaso con lesiones en sustancia blanca, y lacunares. También tienen un papel importante

en pacientes con EA en la que coexisten lesiones vasculares.

3-1-2-1.Clasificacién y causas del trastorno cognitivo vascular esporddico

A-Demencia post-accidente vascular cerebral

Suele desarrollarse en un tercio de los pacientes dentro del afio siguiente al accidente
vascular y esta fuertemente asociada a edad avanzada. Hay una amplia heterogeneidad
en la patologia subyacente y muchos casos son el resultado de distintas causas

vasculares y de cambios en el encéfalo, asi como de patologia degenerativa[21].
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B-Demencia vascular

- Demencia multiinfarto (demencia vascular cortical). Representa sélo uno de
los multiples tipos que existen y ademas no es la mas frecuente en las personas ancianas
que suelen padecer una demencia mixta entre EA y vascular[22].

-Demencia vascular por isquemia subcortical. Incorpora la enfermedad de
pequefio vaso como causa principal de la enfermedad, y las lesiones cerebrales
primarias son el infarto lacunar y la isquemia de sustancia blanca. La primera
manifestacion clinica es el sindrome subcortical e incorpora entidades clinicas como la

enfermedad de Biswanger y el estatus lacunar[23].

La identificacion clinica principal de la demencia vascular se basa en una modificacion
de los criterios del National Institute of Neurological Disorders and Stroke and the
Association Internationale pour la Recherche et 1'Enseignement en Neurosciences
(NINDS-AIREN). Estos criterios requieren una relacion entre el concepto de demencia
y la enfermedad cerebrovascular. En la demencia vascular por isquemia subcortical el
concepto es mas insidioso y no estan claras las relaciones temporales entre el sindrome
cognitivo, los hallazgos por imagen, y la evidencia de enfermedad cerebrovascular. Los
hallazgos por imagen incluyen tanto las lesiones de sustancia blanca (Enfermedad de

Biswanger) como los infartos lacunares (tipo lacunar).

La clasificacion de la demencia vascular por isquemia subcortical debe en el futuro
identificar un grupo mas homogéneo y representativo de pacientes y mostrar hallazgos
clinicos mas predecibles, historia natural, y respuestas en la evolucion y tratamiento
que las actuales. Deben efectuarse investigaciones para definir el sindrome y los

estadios de esta demencia, validar los criterios de imagen de la enfermedad con
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correlacién clinico-patoldgica, y caracterizar la historia natural y la evolucién del

sindrome.

-Demencia por infarto estratégico
-Demencia por hipoperfusion
-Demencia hemorragica

- Demencia por arteriopatia especifica

C-Demencia mixta por EA y vascular.

En este caso interaccionan la patologia vascular y degenerativa en términos que
clinicamente se expresan como deterioro cognitivo, y ambas comparten mecanismos

patogénicos comunes[22].

Los factores vasculares en la EA engloban la enfermedad de pequefio vaso y
microinfartos lo que sugiere una superposicion entre la EA y la demencia vascular. La
angiopatia vascular amiloide es la patologia vascular mas frecuente descrita en la EA, se
halla presente en la practica totalidad de los casos de EA y la alipoproteina E e4 esta
estrechamente relacionada con el desarrollo de la misma[24]. Es capaz de ocasionar
deterioro cognitivo independientemente de la aparicion de placas de amiloide o de
ovillos neurofibrilares, si bien el papel preciso que juega en el trastorno cognitivo o no-
cognitivo debe ser aclarado. Los factores de riesgo vascular como la hipertension,
arteriosclerosis, enfermedad cardiaca isquémica, elevacion de la homocisteina, el tabaco
y la diabetes mellitus son asimismo factores de riesgo para la EA y los marcadores de la

enfermedad vascular sistémica (p.e, la hipercolesterolemia) estan asociados a la
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etiopatogenia de la EA. Este tipo de patologias vasculares causan una hipoperfusion
localizada o global (oliguemia) que dara lugar a la patologia de la EA , a las lesiones de
la sustancia blanca o a ambas. Factores genéticos como la alipoproteina E son capaces
de modificar la progresion de la EA en presencia de enfermedad vascular. Por tanto la
prevencion y el tratamiento de la enfermedad vascular periférica reduce el riesgo de EA

y de demencias mixtas.

D-Deterioro cognitivo leve vascular

Enfermedad vascular isquémica subcortical sin demencia.

Se manifiesta basicamente por lesiones en la sustancia blanca visibles por RM. Estas
lesiones,si bien, pueden verse en edades tan tempranas como a los 30 afios, su
probabilidad aumenta con la edad de manera que a los 70 afios el 70% de la poblaciéon
las tiene. En general se observan dentro del contexto de personas con factores de riesgo
vascular conocidos pero han aparecido unos factores de riesgo nuevos y mal conocidos
como son el stress oxidativo. Las lesiones en sustancia blanca tienen consecuencias
cognitivas importantes aun en ausencia de demencia, tales como depresion, déficit

motor menor y que pueden alterar la calidad de vida[11].

3-1-2-2.Criterios diagndsticos actuales de demencia vascular:

Son aquellos incluidos en Diagnostic and Statistical Manual, fourth edition [25],
International Classification of Diseases, tenth edition[26], demencia vascular
isquémica[27], demencia vascular probable y posible [28] y demencia vascular

isquémica subcortical[29].
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3-1-2-3.Trastornos hereditarios asociados al deterioro cognitivo vascular

Existe una contribucion genética en el infarto y la demencia vascular y se han
identificado los defectos genéticos subyacentes en distintas alteraciones monogénicas.

La arteriopatia cerebral autosdmica dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia (CADASIL) es una causa monogénica de enfermedad de pequefio
vaso y de infarto en individuos de mediana edad. Dentro de las manifestaciones clinicas
se incluye la isquemia transitoria y el infarto (80%) los déficit cognitivos (50%), la
migrafia con aura (40%), los trastornos psiquiatricos (30%) y la epilepsia (10%). La
edad media de aparicion es de 46 afios y la RM muestra una combinacién de pequeiias
lesiones lacunares y de anomalias difusas de la sustancia blanca[31]. La patologia
causante subyacente es una angiopatia no-amiloidea que afecta arteriolas y capilares del
encéfalo, pero también de otros 6rganos. El diagnostico puede establecerse mediante
biopsia cutanea. El examen estructural revela depositos granulares osmofilicos dentro
de la membrana basal vascular, generalmente en contacto con células de musculo liso

degeneradas.

Es una enfermedad causada por mutacion en el gen NOTCH3, con residuos de cisteina
conservados en el campo de los factores de crecimiento epidérmico. So6lo se afectan
las células de musculo liso vasculares con una mutacion de los receptores dentro de los

vasos sanguineos [31].

La angiopatia amiloidea cerebral engloba un grupo heterogéneo de trastornos
caracterizados por depoésitos de amiloide en las paredes de los vasos sanguineos

cerebrales, leptomeningeos y corticales. Clinicamente se caracteriza por hemorragia
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lobar multiple o recurrente, deterioro cognitivo e infartos isquémicos. La RM revela
anormalidad difusa de la sustancia blanca y lesiones focales que pueden ser isquémicas
o hemorragicas. Se aprecian depositos de amiloide en los vasos, disrupcion de las capas
simples, formaciéon de microaneurismas, y necrosis fibrinoide. La hemorragia cerebral
se produce como consecuencia de la ruptura de estas estructuras arteriales debilitadas,
caracteristicamente en las zonas corticales (hemorragia lobar), mas que en las regiones
subcorticales (ganglios basales, talamo) tipico de las hemorragias por hipertension. Se
han identificado por genética, bioquimica o patologia, diversas formas hereditarias

autosoémicas dominantes de angiopatia amiloidea cerebral [20].

3-1-2-4.Patofisiologia del deterioro cognitivo vascular.

El deterioro cognitivo puede asociarse con varias lesiones vasculares[32]. Vascular no
es sinonimo de isquémico y puede usarse en un amplio sentido como anomalia de los
vasos. Del mismo modo, anomalias parenquimatosas como los cambios difusos en la

sustancia blanca o la gliosis pueden tener un origen vascular o no tenerlo.

Cada vez mas crece el consenso de que la enfermedad de pequefio vaso juega un papel
muy importante en el deterioro cognitivo vascular, mayor del que se habia reconocido
hasta el momento. Los estudios realizados a pacientes demenciados han mostrado que la
demencia multinfarto es rara, siendo la enfermedad isquémica vascular subcortical mas
frecuente y mas probable. El mecanismo vascular primario es la enfermedad de pequefio
vaso y puede asociarse a infartos completos o incompletos . Los infartos incompletos
que se manifiestan en la RM como lesiones de la sustancia blanca, estan relacionados

con isquemia cronica, difusa y menos severa, dando lugar a una pérdida selectiva de los
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elementos tisulares de acuerdo con su vulnerabilidad (neuronas, oligodendrocitos,
axones mielinicos, astrocitos y células endoteliales). La enfermedad de pequefio vaso se
asocia asimismo con pequefios infartos (lacunares) y con atrofia cerebral cortical[33].
Las tipicas lesiones de la sustancia blanca en la isquemia vascular subcortical son
extensas lesiones periventriculares y profundas que afectan la rodilla y brazo anterior de
capsula interna, la parte anterior de la corona radiata, y parte anterior de  centros
semiovales. Los lacunares se localizan en nucleo caudado, ntcleo palido, tilamo,
capsula interna, parte anterior de corona radiata y de centro semioval. Los circuitos
subcorticales prefrontales son los particularmente afectados, lo que explicaria los

trastornos cognitivos, de comportamiento y la clinica neurologica de esta entidad[68].

Mas destacable es la clarificacion de los cambios vasculares susceptibles de producir
alteracion cognitiva especialmente en el caso de alteracion cognitiva vascular pero
también en la determinacion del papel que juegan las lesiones vasculares en alteraciones
como la EA o la depresion. El tipo de enfermedad de pequefio vaso y la consecuencia a
nivel de los tejidos puede definirse mejor por el estudio neuropatolégico pero no
determina la localizaciéon y correlacion con la alteracion cognitiva. La neuroimagen
estructural y funcional (es decir, la RM, RM perfusion y difusion) tendran un papel

importante en la definicion de la extension y localizacion de la lesion[11].

3-1-2-5.Sintomas cognitivos y psiquiatricos.

Los infartos estratégicos dan lugar a déficit cognitivo o de otro tipo dependiendo
exclusivamente de la localizacion. Sin embargo, el perfil neuropsicolégico caracteristico

del deterioro cognitivo vascular, especialmente en la isquemia subcortical, da lugar
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precozmente a alteracién en la atencion y en la ejecucion de tareas, y a un
enlentecimiento motor y en el procesado de la informacion. Se observa, no obstante,
una conservacion relativa de la memoria episodica respecto a la EA. La afectacion de
otras funciones cognitivas es variable dependiendo del sustrato patologico individual.
Los sintomas psiquiatricos son igualmente comunes e importantes como en la EA. La
depresion, la labilidad emocional y la apatia son especialmente frecuentes y persistentes

en la demencia vascular comparado con la EA[35-36].

La ausencia de consenso, basado en la evidencia, de una definicién o criterio de la
alteracion cognitiva leve vascular es un obstaculo en el progreso para entender los
mecanismos en la progresion de la enfermedad y secundariamente en la prevencion. El
concepto de deterioro cognitivo amnésico es posiblemente demasiado limitado desde el
punto de vista de las alteraciones motoras, de atencidén y ejecucion precoces en
pacientes con patologia vascular incipiente. Tampoco se ha establecido el perfil
psiquiatrico en la alteracion cognitiva leve vascular aunque hay una relacion estrecha
entre enfermedad cerebrovascular, y especialmente lesiones en sustancia blanca, y

depresion[37].

El sustrato neurobiologico de los sintomas psiquiatricos y cognitivos de la alteracion
cognitiva vascular no ha sido todavia establecido claramente. En algunos estudios
poblacionales se han asociado los trastornos de atencion, el enlentecimiento en el
procesado, la disfuncion ejecutiva y la depresion a la disrupcion de los circuitos

frontosubcorticales.
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De forma sorprendente, en muchos estudios, la evolucion natural de la demencia
vascular es semejante a la de la EA. Estos hallazgos contrastan con otros estudios de
seguimiento de pacientes con demencia vascular que progresa de forma lenta ya que en
estos, los factores de riesgo vascular estdn mejor controlados. No se ha correlacionado
todavia la progresion de las lesiones en sustancia blanca con la evolucion cognitiva. En
un estudio de EA con largo seguimiento, el desarrollo de enfermedad cerebrovascular

se asocid con una progresion mas rapida de la enfermedad[38].

En vistas de los resultados de los numerosos estudios realizados con los DCL se pueden

establecer unas directrices para las investigaciones futuras.

1-El diagnéstico actual de DCL recae basicamente en los tests neuropsicolégicos que
pueden clasificar errbneamente a estos pacientes debido a fallos en la consideracion de
estados premorbidos, errores en las mediciones, falta de inclusion de dominios
cognitivos importantes, tamafio de las baterias de tests, ausencia de datos normativos
apropiados. Es necesario conseguir una seleccién de instrumentos neuropsicologicos

validos con suficiente sensibilidad y especificidad para separar los subtipos de DCL.

2-Deben desarrollarse medidas mas objetivas de la actividad funcional diaria y

consensuar el grado de declive permisible dentro del sindrome de DCL.

3-La diferenciacion entre DCL y demencia que es conveniente en clinica no capta la
evolucion heterogénea que muestran los DCL. La atrofia de los hipocampos medida por
RM y la existencia del alelo APOE e4 , en individuos jovenes con DCL son dos

marcadores efectivos para la prediccion del deterioro cognitivo y funcional.
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4-Es necesario tener un mejor conocimiento de los estadios preclinicos de otros

sindromes demenciales y de otros subtipos patologicos de DCL.

5-Estudios epidemioldgicos con métodos estandarizados y comparativos y criterios
diagnosticos uniformes deben establecerse en base a una estimacion poblacional de la

prevalencia , incidencia y evolucion de los DCL y sus subtipos.

6- Del mismo modo que existe el NINCDS-ADRDA para el diagndstico clinico de los
EA que facilita la investigacion clinica y permite que se efectiuen estudios comparativos
entre grupos poblacionales con distintas lenguas y culturas, deben establecerse unos

criterios semejantes para consensuar los resultados clinicos obtenidos en los DCL[3].

3-2. Demencias

En el campo de la neuroepidemiologia de las demencias el riesgo aumenta con la edad,
de modo que se duplica cada 5-5,1 afios, sin que se hayan observado diferencias
significativas entre los sexos, si bien los estudios europeos muestran una mayor
proporciéon de mujeres de edades superiores a los 75 afios, lo que también fue
observado en nuestro pais, donde la incidencia es mas elevada para las mujeres de todas

las edades.
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Las demencias se distribuyen en los siguientes subtipos: demencias degenerativas
primarias tipo Alzheimer: 48%; demencias vasculares: 21,8%; demencias mixta: 25,7%

y demencias secundarias: 4,5%.

En Espafia desde 1990 los casos de demencia han aumentado progresivamente en la
poblaciéon de mayores de 64 afios. En cuanto a la incidencia, se ha visto que esta
aumenta con la edad y que se incrementa de forma exponencial. Se ha observado que

la incidencia es mas elevada en las mujeres a partir de los 80 afios de edad.

En lo que se refiere a la mortalidad, la cifra de defunciones en Espaifia se situa en 1,4

por cien mil habitantes y esta cifra tiende a permanecer estable[39].

3-2-1.Enfermedad de Alzheimer

Segun la Clasificacion Internacional de las Enfermedades 10* Edicion de la OMS (1994-
25) se define como “ un sindrome debido a una enfermedad del cerebro, generalmente
de naturaleza cronica o progresiva, en la que hay déficits de multiples funciones
corticales superiores que repercuten en la actividad cotidiana del enfermo”. Es decir,
clinicamente se define como una demencia. El periodo evolutivo de la enfermedad
puede ser corto o largo, y en Espafia, actualmente puede considerarse una duracion

media de la enfermedad de 12 afios a partir del diagnéstico definitivo[40]

Alois Alzheimer, en Abril de 1906, realiz6 la necropsia de una mujer de 55 afios que

fallecio tras 4 afios de enfermedad caracterizada por una demencia progresiva y en la
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que hallé un cerebro atréfico describiendo por primera vez la existencia de ovillos

neurofibrilares y placas de amiloide[41].

Existe gran nimero de estudios que relacionan la demencia tipo Alzheimer con factores
genéticos, no sdlo las formas de inicio precoz (antes de los 65 afios) sino también en las
formas tardias (después de los 65 afios). Hasta el momento se han implicado cinco
cromosomas como responsables de demencia tipo Alzheimer: el 1, el 12, ¢l 14, el 19y
el 21. Algunas formas familiares autosomicas de inicio muy precoz estan provocadas
por una lesion del gen S128 del cromosoma 14. Otras formas también autosdémicas
dominantes de inicio precoz son debidas a una alteracion del gen STM2 del cromosoma
1 o del gen de la proteina precursora del amiloide situado en al brazo largo del
cromosoma 21. Por el contrario formas de inicio tardio parecen ligadas a los
cromosomas 12[42] y 19[43]. En cualquier caso, no todos los casos de demencia tipo
Alzheimer pueden ser explicados genéticamente y existe otro tipo de factores que
pueden provocar esta demencia cuyo riesgo de padecerla durante la vida es muy

elevado, calculandose que para los hombres es del 25,5% y del 31,9% para las mujeres.

Al igual que los estudios de demencia globales, la demencia tipo Alzheimer presenta
cifras de prevalencia dispares que oscilan entre el 0,5% y el 24,6%. En cuanto a la
incidencia, se considera que ésta aumenta de forma exponencial a partir de los 65 afios
se multiplica por tres cada 10 afios. Actualmente tiene una incidencia de 0,5%-1% por

debajo de los 65 afios y del 30%-45% a partir de los 80 afios[44].
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La esperanza de vida de los pacientes con EA es cada vez mayor, incluyendo los que
tienen un inicio precoz, y oscila entre 3 y 20afos, siendo el promedio de vida esperado

de 10 anos.

En cuanto a los factores de riesgo, en todos los estudios se constata que la edad es el
factor de riesgo mds importante para desarrollar una demencia tipo Alzheimer y que el
riesgo se duplica cada 5,1 afios hasta los 85 afios, a partir de los cuales disminuye. El
sexo influye también en la enfermedad y el hecho de ser mujer confiere un riesgo 1,6
veces mayor que el ser hombre. Otro factor de riesgo de 3,5% para el desarrollo de una
demencia, son los antecedentes familiares de demencia en familiares de primer grado, al
igual que tener un familiar con sindrome de Down que supone un riesgo del 2,7%
(probablemente en relacion con la afectacion del cromosoma 21). La raza negra tiene un
riesgo mayor de desarrollar la enfermedad. En cambio al Adbito de fumar, se le atribuye
un efecto protector contra la misma, supuestamente relacionado a la inhalacion de la
nicotina aunque no todos los estudios lo han confirmado. El antecedente de un
traumatismo craneal supone un riesgo del 1,8%, sobre todo si éste se acompafié de
una pérdida de conciencia. Los cuadros depresivos, fundamentalmente cuando aparecen
en edades tardias, parecen aumentar el riesgo de desarrollar demencias, sobre todo en
las mujeres[45]. Por tltimo, uno de los aspectos mas discutidos es el nivel cultural, ya
que para la mayoria de los autores el tener un nivel cultural alto es un factor de

proteccion para la demencia[39,44,46].

Los hallazgos histopatologicos se caracterizan en las fases iniciales por actmulos de
ovillos neurofibrilares asi como de placas seniles a nivel de la formaciéon hipocampal

con posterior extension de la patologia a otras areas corticales, principalmente a nivel
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temporal posterior, region parietal inferior y a otras estructuras limbicas y asi como en
diversos nucleos grises internos como la sustancia innominada o region del nucleo de
Meynert y el locus coeruleus. La destruccion neuronal y sobre todo, la disminucion de
la densidad sinaptica se han correlacionado con la pérdida progresiva de la memoria,
cambios de personalidad y otras alteraciones cognitivas que caracterizan el deterioro

progresivo y gradual de esta enfermedad[47,48].

La afectacion en las fases precoces de la enfermedad del 16bulo temporal anteromedial
ha servido de estimulo para la realizacion de medidas volumétricas basadas en la RM
que pudieran identificar una disminucion significativa del volumen de los hipocampos
incluso en los estadios leves de la enfermedad[49-51]. Los estudios por PET demuestran
una reduccion del metabolismo de la glucosa en el cingulo posterior y en el cortex
pericingular en los pacientes con EA en fases precoces y en los portadores
asintomaticos del alelo APOE- E4, indicando la existencia de alteraciones metabdlicas
preclinicas[52-54]. Estudios recientes de SPECT, muestran una reduccion de la
perfusion sanguinea en el complejo hipocampo —amigdalino, en el tdlamo anterior, y en
el surco cingular, tanto en las fases preclinicas como en las fases precoces de la EA[55-

57].

En cuanto a los hallazgos bioquimicos de la enfermedad, las alteraciones en los sistemas
neurotransmisores han sido confirmados por numerosos trabajos. Las neuronas que
mayoritariamente se afectan son las neuronas colinérgicas, cuyo neurotransmisor es la
acetilcolina(ACh). Esto dio paso a la primera teoria etiopatogénica de la EA, la “teoria
colinérgica’’[58,59]. La acetilcolina es sintetizada por la enzima colina acetiltransferasa

(ChAT) y la mayor fuente de ChAT es el niicleo de Meynert, una de las primeras zonas
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que se altera. Existe una correlacion entre la disminucion del nivel de ChAT con los
trastornos de memoria y otras funciones cognoscitivas de la EA. Con respecto a los
receptores colinérgicos se han observado variaciones dependientes del tipo receptor, asi
mientras que el M1 no parece presentar alteraciones, el M2 estd disminuido. Los

receptores nicotinicos estan disminuidos también[40,43].

Otros sistemas neurotransmisores disminuidos son el serotoninérgico, noradrenérgico y
dopaminérgico. Todos ellos tienen un papel regulador de las células corticales. La
serotonina estd disminuida en la corteza cerebral y selectivamente en otras areas. Su
alteracion parece estar relacionada con presencia de depresion y agresividad. Los
inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (SSRIs) se utilizan con éxito contra

la depresion en la EA[40,44].

Las células piramidales de la corteza cerebral y del hipocampo utilizan el glutamato
como neurotransmisor y poseen un gran nimero de receptores para glutamato en sus
membranas. Las alteraciones de estos receptores pueden causar la muerte neuronal por
toxicidad a través de la cascada de cambios metabdlicos que termina con la entrada
masiva de calcio en la célula, lo que lleva a pensar que la utilizacion de bloqueantes
glutamatérgicos (MEMANTINE) puede retardar la muerte neuronal en la EA[40] y esta

teoria seria propuesta como auxiliar de la teoria colinergica[60].

Un estudio reciente combina la utilizacion de dos farmacos en el tratamiento de la EA
que son el donepezilo y la memantina, comprobando que la combinacion de ambos
resulta mas efectiva que el tratamiento por separado. Todos los pacientes participantes

ya tomaban donepezilo que previene la degradacion de la acetilcolina. Al afadir la
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memantina que actia bloqueando la superproduccion de glutamato en el cerebro da
lugar a mejores puntuaciones en los tests que evaluan las facultades cognitivas asi como

algunas medidas de la calidad de vida.

Estudios mediante espectroscopia por RM de proton de hidrogeno revelan un descenso
del N-acetilaspartato (NAA) y un aumento del mioinositol (ml) en los picos del cerebro
de estos pacientes[60-68]. El NAA es un marcador neuronal y un descenso en sus
concentraciones sugiere una pérdida o disfuncion neuronal[69-70]. El pico de ml se
compone principalmente de mioinositol pero también, en menor proporcion de fosfato
inositol —1 y de glicina[71]. No obstante el proceso mediante el cual en la EA se
produce un incremento en las concentraciones de ml no esta aclarado aunque hay
hipétesis que lo atribuyen a un aumento de la poblacion glial. También se ha observado
un incremento de las concentraciones de colina (Ch) en el cingulo posterior en los

pacientes con EA[16].

3-3.Hiperintensidad de la sustancia blanca

Segtin algunos estudios de Scheltens[72] y de Starkstein et al.[73],existe una correlacion
histopatologica entre las alteraciones en la sustancia blanca en RM y la EA comparado
con sujetos mayores normales. Los cambios en la sustancia blanca consisten en focos de
hiperintensidad en las secuencias potenciadas en T2 en la sustancia blanca profunda o
periventricular. Estas alteraciones se pueden encontrar tanto en pacientes con EA como
en sujetos mayores normales. Estudios previos indican que diferentes procesos

histologicos se asocian con cambios en sustancia blanca incluyendo dilatacion de
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espacios perivasculares, arterioesclerosis, pérdida parcial de mielina y axones, gliosis e
infartos lacunares[74]. No obstante en pacientes con EA se observa un exceso de
cambios en la sustancia blanca y se ha supuesto hipotéticamente que estos cambios en
pacientes con EA y sin factores de riesgo vascular, podrian componer un subgrupo con
recaidas posteriores de la enfermedad y que desplieguen mas hallazgos clinicos
subcorticales. La causa de estas lesiones permanece todavia oscura pero parece probable
que se atribuya a una angiopatia amiloide. Lo que si se ha visto es que la existencia de
cambios en la sustancia blanca de enfermos de Alzheimer tiene implicaciones en la
evolucion de la enfermedad y puede correlacionarse con un declive en la funcion
cognitiva, variable pero significativa en los adultos mayores sanos y en los individuos

con demencias[72]

La hipertension y la hipercolosterolemia pueden incrementar el riesgo de demencia por
ser inductoras de arteriosclerosis y alteraciones de la circulacion sanguinea pero

también pueden directamente inducir la neurodegeneracion de la EA [12]

Segun los estudios de Starkstein[73] se vid que los EA con leucoaraiosis mostraban
signos de extrapiramidalismo significativamente superiores a los que no presentaban
leucoaraiosis, del mismo modo que mostraban mayor puntuacion en los tests de apatia
y en el SPECT se observaba una menor perfusion cerebral entre el 16bulo frontal y los

ganglios basales.

Estudios recientes han mostrado que las lesiones hiperintensas en la sustancia blanca de
los EA se deben a una pérdida de la mielina de los axones y representa una cierta forma

de envejecimiento cerebral acelerado. Stuss y Benson[73] describen el sindrome
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“pseudodepresivo” (apatia, falta de concentracién, ausencia de conducta y escasa
reaccion emotiva) como secuela frecuente en pacientes con lesiones frontales
dorsolaterales. La apatia se presenta también de manera frecuente en paciente con
lesiones isquémicas en el nucleo lenticular y en brazo posterior de cépsula interna. De
ahi que la apatia que muestran los pacientes con EA pueda deberse a una mayor
disfuncién frontal (como lo demuestra el SPECT) o a una mayor leucoaraioisis en el
brazo posterior de la céapsula interna, que puede lesionar las proyecciones

palidomesencefalicas y palidonigrales[73].

Ultimamente, utilizando técnicas de tensor de difusién por RM, se ha visto una fuerte
correlacion entre la puntuacion en el MMSE y el promedio de lesiones en sustancia
blanca que parece ser secundarias a una degeneracion walleriana de los tractos fibrosos

por pérdida neuronal en las areas asociativas corticales [75].

3-4. Técnicas de Imagen

La SPECT o tomografia por emisién de fotén unico obtenida tras la inyeccion de
99mTc-HMPAO es una técnica sencilla y relativamente econémica cuyos hallazgos en
la EA consisten en poner de manifiesto la hipoperfusion temporoparietal bilateral en los
estadios precoces e intermedios asi como la extension del patron de hipoperfusion a los

l6bulos frontales en las fases mas avanzadas[57].

El PET es una técnica de imagen que valora la reduccion del metabolismo de la glucosa

en los 16bulos temporal y parietal que se produce en la EA. No obstante su alto coste y
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el pequefio nimero de instalaciones disponibles limitan la utilizacién de esta técnica

diagnéstica.

La TC permite valorar las alteraciones estructurales que se producen a nivel del
parénquima cerebral, proporciondndonos imagenes en los planos axial y coronal que
nos permiten observar la atrofia cerebral. En la EA, la atrofia es de predominio cortical
y localizada a nivel temporoparietal. Este método es util para excluir otros procesos
tales como el hematoma subdural, un tumor cerebral, hidrocefalia o demencia asociada

a enfermedad vascular.

La RM, del mismo modo que la TC, nos permite hacer una valoraciéon de las
alteraciones morfolégicas pero que son un tanto inespecificas y ademas solo
observables en fases intermedias y avanzadas de la enfermedad. Sin embargo, dichas
pruebas son preceptivas en vias de descartar la existencia de alguna patologia causante

de la demencia (tumoraciones, alteraciones vasculares, etc...).

La volumetria de los hipocampos por RM permite delinear y asesorar el
volumen de estructuras especificas del encéfalo, en este caso de los hipocampos,
asi como de las amigdalas y region parahipocampal. Se sabe que en la EA se
producen numerosas alteraciones morfométricas con un 13 a 18% de reduccion
del volumen hemisférico, una reduccion del 45 al 58% del lobulo parietal
inferior, una disminuciéon de volumen del 50% del hipocampo y de un 10 al
15 % de adelgazamiento del cortex cerebral. Es por ello que las técnicas de

volumetria son utiles en cuanto se ha demostrado que existe una correlacion
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entre el volumen del hipocampo (el area mas estudiada) y la severidad de la

enfermedad[51]

3-4-1.Espectrocopia protonica por Resonancia Magnética

La  espectroscopia protonica por RM es un método de estudio
neuroradiolégico no invasivo que obtiene informacion de la funcién cerebral,
identificando distintos metabolitos en relacion con su contenido proteico[76] y

proporciona informacioén quimica de los metabolitos tisulares[ 76].

La primera espectroscopia de tejido intacto se realiz6 en 1974 con fésforo 31 de un
musculo de rata (Hoult et al,1974) y en 1981 se hizé de un musculo humano con
bobina de superficie y con fosforo 31 (Ross et al, 1981). A partir de 1983 se iniciaron
los estudios de metabolismo cerebral, primero en recién nacidos (Cady et al.) y luego en
cerebro humano adulto con imanes superconductivos y de 31P descrito por Bottomley

et al.[52].

El contraste en la imagen puede ser manipulado en multiples sentidos, todos ellos
mediante la excitacion de protones del agua para diferenciar sustancia
blanca y sustancia gris, LCR, sangre y flujo sanguineo. Pero aquellos nucleos de
hidrogeno (protones) que no se hallan en el agua, estan distribuidos por cientos
de moléculas biologicamente significativas que se encuentran en el cerebro

“vivo”[77]
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Una proporcién relativamente pequefia de estas moléculas “invisibles por
imagen™ se encuentra en concentracion suficiente para producir una sefial de
resonancia “medible”. Debido a que cada uno de ellos tiene una radiofrecuencia
especifica por su propia quimica y totalmente distinta de la frecuencia de los
protones del agua, se puede realizar un espectro de la quimica cerebral en la que
el perfil de dicha quimica se construye con picos mayores segun la concentracion
de metabolitos sea mayor y picos menores segun ésta sea menor. Esto es la

espectroscopia por resonancia magnética.

La espectroscopia por RM se ha llamado también biopsia cerebral no
invasiva puesto que permite obtener informacién neuroquimica en relacion  al
volumen seleccionado y detecta alteraciones incluso cuando la anatomia es
normal. Proporciona informacion de la energia celular, de los cambios en la membrana,
de la funcion neuronal, de la actividad neurotransmisora selectiva, de la actividad de los

agentes anestésicos y de otras drogas [78].

La espectroscopia protonica tiene dos propiedades importantes:

a)La naturaleza y concentracion de los componentes quimicos cerebrales

identificados es marcadamente constante.

b)Algunos marcadores neuroquimicos particulares son especialmente relevantes

en cerebros sanos y enfermos.
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La concentracion normal de metabolitos es diferente en la sustancia blanca y sustancia
gris[79] y varia de acuerdo con la edad del paciente, especialmente en los primeros afios
de vida [80,81].Esto refleja la maduracion neuronal y el incremento del nimero de

axones, dendritas y sinapsis.

Mediante la ERM se han investigado las disfunciones metabolicas de diversas
alteraciones neurologicas y psiquiatricas (tumores, infartos, epilepsia, encefalopatia
hepatica, esclerosis multiple, encefalopatia hipoxico-isquémica[78] estados
comatosos[82] asi como el estudio de valores normativos en los sujetos sanos[83].
Ademas de en la enfermedad cerebral, la ERM se usa en el estudio de los procesos
neoplasicos, metabolismo cardiaco, procesos hepaticos y renales y del sistema musculo-

esquelético[84]

En contraste con los datos generados por la tomografia por emision de positrones (PET)
o la tomografia por emision de fotones simples (SPECT), técnicas que lo que realmente
miden es la recaptacion de glucosa o el flujo sanguineo para realizar inferencias sobre el
metabolismo energético, la ERM mide directamente los niveles cerebrales de ciertos
metabolitos y proporciona una medida cerebral del pH intracelular[78]. La ERM es una
técnica segura, no invasiva, no destructiva y, en consecuencia, pueden repetirse varias
medidas en el mismo individuo de forma longitudinal pudiéndose de este modo valorar
la evolucién de ciertas patologias o estados a lo largo del tiempo y viendo las
variaciones metabolicas que se producen tal como vamos a efectuar en este estudio con

los DCL.
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Existen diversos nucleos identificables a través de la espectroscopia tales como HI,
P31, Li7, F19, C13, aunque en la investigacion cerebral los mas utilizados son el

fosforo y el hidrogeno.

La ERM de fosforo(ERM P-31) fue la primera en utilizarse y permite la medida directa
de los fosfolipidos de la membrana y del metabolismo energético del fosfato de las
células cerebrales. El espectro muestra cladsicamente los siguientes picos: tres picos de
adenosina trifofato (ATP, alfa, beta y gamma), fosfocreatinina (PCr) ,fosfodiesteres
(PDE), fosfato inorganico (Pi). Los picos de PME y de PDE son indicadores de sintesis
de la membrana. PME es un precursor de los fosfolipidos de la membrana, mientras que
los PDE proceden principalmente de los productos de rotura de la membrana. Petegrew
et al.[85-86] encuentran un incremento de PME y PDE de tejido cerebral de EA, y en un
estudio se observa una fuerte asociacion entre PDE y nimero de placas seniles. En un
estudio postmorten reciente con alto campo se ha visto que esta anomalia es mayor en

los cerebros de EA positivos para el alelo APOEe4 .

Los estudios clinicos dan resultados contradictorios, algunos sin diferencias en los
niveles de PME y PDE entre sujetos control y EA y en cambio en los estudios de
Petegrew con una relacion compleja. La concentracion de PME se elevaria en los
estadios intermedios de la EA y luego caen a niveles normales a medida que la

enfermedad avanza[78,82].
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3-4-1-1.Espectroscopia de protén tinico

La ERM de hidrogeno o espectroscopia de protones (ERM-H1) es la modalidad mas
utilizada debido a que muchas moléculas del cuerpo contienen hidrégeno. Es ademas
mucho mas sensitiva para los protones que la ERM de fésforo permitiendo de este
modo cuantificar la pérdida neuronal y demostrar la reversibilidad del dafio

neuronal[76] .

Los picos que de metabolitos mas relevantes en el cerebro humano son:

.N- acetil aspartato (NAA) 2.02ppm es un aminoacido. Es un marcador neuronal
distribuido en todo el cortex cerebral. Se ha comprobado por
immunohistoquimica que esta presente en el interior del cuerpo de las
neuronas. También es un marcador axonal que llega por transporte lento a través
del ax6n desde el lugar de sintesis de la mitocondria neuronal. Tiene un papel
bioquimico como osmorregulador y/o donador de grupos acetilo. La desaparicion
de NAA es un signo de muerte neuronal (en principio irreversible) o de dafio

axonal (a menudo recuperable)[75,78].

.Creatina (Cr) o fosfocreatina (PCr) 3.03ppm es una amina. Representa un marcador
fiable y estable en el tiempo del metabolismo energético cerebral. Por ello se utiliza de
referencia para los cocientes metabdlicos. La creatina se relaciona con la homeostasis de
la bioenergética celular como elemento de reserva de fosfatos de alta energia en el
citosol de los musculos y neuronas, aumenta en los estados de hipometabolismo y

disminuye en el hipermetabolismo[78]. Los abscesos, tumores ¢ infartos pueden alterar
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su concentracion. La concentracion de creatina en sustancia gris es un 20% superior que

en sustancia blanca.

.Colina (Cho) 3,20ppm es una amina. Refleja el estado de sintesis y degradacion de la
membrana y/o el contenido glial. Su incremento probablemente refleja la proliferacion
celular[78]. Los niveles de colina se incrementan en las lesiones desmielinizantes
agudas[76], en casos de gliosis como los que acompafian la astrocitosis reactiva por
pérdida neuronal en regiones epileptogenas y en los procesos proliferativos por

incremento de la tasa de sintesis de membrana (tumores cerebrales).

.Mioinesitol (ml) 3,55ppm es una molécula simple, parecida a un azucar, que aparece
localizada casi exclusivamente en los astrocitos, donde se le reconoce ahora
como el osmolito mas importante o regulador del volumen celular. Su elevacion se
asocia a gliosis y a astrocitosis reactiva. El mioinositol estd ausente en los espectros de
TE largos (144ms). Se altera su intensidad espectral en situaciones de metabolismo
membranal alterado. Es precursor/ producto en la sintesis / degradacion de fosfolipidos
de inositol. También refleja las alteraciones bioquimicas importantes en el sistema de
los segundos mensajeros, implicados en la neurotransmision via receptores

metabotropicos.

.Glutamato/Glutamina (Glx) 2,1-2,4ppm. La glutamina, como el mioinositol, es un
marcador astrocitario. El glutamato estd mas concentrado en las neuronas y es una
neurotoxina importante cuando sobrepasa las concentraciones necesarias para la
neurotransmision, y forma también parte del ciclo oxidativo- reductivo que controla el

acumulo de lactato. Es de utilidad en el diagnoéstico de la encefalopatia hepatica.
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.Lactato (lac) 1,35ppm es el producto final del fallo en el metabolismo oxidativo del
cerebro y por tanto aparece en la espectroscopia como evidencia de isquemia,
por ejemplo en el infarto, aumentando por tanto en los estados hipdxicos o andxicos que
alteran el metabolismo aerébico. En condiciones normales no se detecta en el

parénquima cerebral.

.Lipidos (lip) 0,9 -1,3ppm mas del 20% del peso en seco del cerebro corresponde a
lipidos, en forma de membrana asociada a mielina, fosfomielina, esfingomielina, y
lecitina. Estas macromoléculas s6lo aparecen en el caso de procesos patologicos
severos que condicionen la liberacion de triglicéridos visibles por RM y de sus
cadenas pesadas de acidos grasos. Por lo tanto la aparicion de lipidos en la
espectroscopia es un indicador de lesion cerebral (trauma, hipoxia o infeccion

viral) ,especialmente en nifilos muy pequefios.

En cuanto a las aplicaciones clinicas de la espectroscopia en las
enfermedades neurodegenerativas, la espectroscopia ofrece la oportunidad de
mejorar el diagnostico, monitorizar la evolucion y valorar la eficacia de las
nuevas terapias farmacologicas. Esto es especialmente interesante en la EA, principal

causa de demencias en la actualidad[83-92].

3-4-2.Metodologia de la espectroscopia

Es wuna técnica cuantitativa porque la sefial obtenida es directamente

proporcional al nimero de moléculas y la cuantificacion se hace calculando el area del
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pico espectral . El resultado de cuantificar un metabolito ha de ser un nimero expresado
en milimoles por mililitro (mmol/ml) o milimoles por miligramo (mmol/mg). Esta
cuantificacion absoluta es la mejor pero presenta inconvenientes practicos por lo que

actualmente es mas comun utilizar como pico espectral de referencia el de la Cr total.

La espectroscopia se procesa mediante computadora y se le asignan unos
picos . La ratio o indice de los diferentes picos se expresa en relacion a la creatina o

Cr .

Los picos de ratio representan una concentracion metabolica en un tejido de forma

simplificada[88].

La ratio (indice) de metabolitos, aunque numérico, es en realidad semicuantitativo,
porque la sefial obtenida es directamente proporcional al nimero de moléculas. Para
obviar los problemas asociados a esta cuantificacion se han considerado métodos para
estandarizar los datos y los analisis. Una manera practica para la asignacion de los
picos es establecer una correlacion con el analisis espectroscopico in vitro de los tejidos

seccionados o de los fluidos corporales[81,93]

3-4-2-1.Bases biofisicas y bioquimicas de la ERM de proton de hidrégeno

Existe un gran numero de nucleos atdmicos que presentan el fendémeno de resonancia
magnética nuclear y la informacion obtenida de cada uno de ellos es diferente. El nucleo
mas utilizado en el estudio del cerebro humano es el hidrogeno, como he referido

anteriormente.
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Tanto la obtencion de imagenes por RM como la ERM se basan en la propiedad que
presentan ciertos nucleos atdmicos para absorber selectivamente la energia de
radiofrecuencia cuando se someten a un campo magnético (fenomeno de resonancia). El
exceso energético que se deriva de este fendmeno se libera por los niicleos mediante un
proceso de relajacion nuclear. La frecuencia a la que se produce este proceso, frecuencia
de precesion, es directamente proporcional al valor del campo magnético efectivo (B)

que percibe el nucleo, tal como viene definido por la ley de Lamor.

Por otro lado, el campo magnético efectivo viene determinado por un campo magnético

ext

externo (B *), constituido a su vez por el campo magnético producido por el iméan y

. e i local
los gradientes, y un campo magnético interno o campo magnético local ( B°*

) que
estd inducido por cargas en movimiento que forman parte de las diferentes moléculas.

El campo magnético local siempre se opone al externo, es decir ejerce un efecto de
pantalla. Su efecto es que el niicleo perciba un campo magnético inferior al campo

) local : s r
magnético externo. E1 B“* es proporcional al campo magnético externo a través de una

constante que recibe el nombre de constante de apantallamiento(c)

Por lo tanto, cada atomo devuelve la energia con la que ha sido excitado a una
frecuencia determinada (frecuencia de precesion) que no depende unicamente del &tomo
estudiado sino del compuesto en el que se encuentra. En base a este fenomeno la ERM
1-H identifica los diferentes compuestos quimicos segln a la frecuencia que precesan

[94]
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3-4-2-2.Seleccion del area de interés

Para efectuar un examen de espectroscopia tendremos que identificar en primer lugar el
area que queremos estudiar y colocar un “voxel” en ella. Para ello se realizara primero

unas secuencias de RM que nos proporcionen imagenes de referencia.

El protocolo de mediciones se basa en la eleccion de las dimensiones y
posicion de un/os volumen/es en la zona de interés que deben tener como minimo 1
cm’ debido a la baja concentracion de los metabolitos estudiados. En este volumen, se
combinan tres cortes selectivos de radiofrecuencia en vias a detectar la sefial por
RM originada de la interseccion de los tres planos ortogonales. Una buena
espectroscopia por RM cerebral depende mucho de la eleccion del tamafio y de

la localizacion del volumen de interés.

3-4-2-3.Homogeneizar el area a evaluar

Se realiza modificando los gradientes de manera que el campo magnético externo a que
estan sometidos los diferentes compuestos sea lo mas similar posible de forma que
consigamos que las diferencias de precesion entre ellas sean s6lo consecuencia del
apantallamiento, es decir, del entorno eléctrico. Si el campo magnético no es
homogéneo, el campo externo en una localizacion “a” serd diferente al campo externo

en una localizacién ”b” y entonces parte de las diferencias de precesion entre “a” y “b”

seran debidas la campo externo y no sélo al apantallamiento. Con esto se impediria o



51

dificultaria la identificacion del compuesto dado que se podria producir un solapamiento

de las resonancias en el espectro.

Un conjunto de bobinas se usa para el shimming que consiste en hacer el campo

magnético lo mas homogéneo posible para el volumen de interés[94]

3-4-2-4.Supresion de la seiial de agua

Es necesaria ya que el agua es el compuesto mas abundante del parénquima cerebral con
una concentracion de aproximadamente el 10y 10° veces la del resto de compuestos.
Existen diferentes métodos para suprimir la sefial de agua , que en el caso del PROBE
que es el método utilizado en este trabajo se hace de forma automatica, enviando pulsos

de radiofrecuencia a la frecuencia del agua de manera que la satura y reduce su sefial.

3-4-2-5. Adquisicién de datos.

En cuanto a las secuencias utilizadas en la espectroscopia de voxel inico PROBE /SV
[95] existen dos fundamentalmente: STEAM (Stimulated Echo Adquisition Method) o
PRESS (Point Resolved Spectroscopy Sequence). Se trata de frecuencias de pulso para
un unico volumen de ERM. La caracteristica basica son tres cortes selectivos de pulso
de radiofrecuencia para seleccionar el volumen. La sefial de adquisicion en STEAM es

un eco de estimulacion a partir del pulso,90° -TE/2 - 90° -TM- 90° - TE/2 — “ECHO”.
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En el caso de PRESS es un doble espin- eco a partir de la secuencia de pulso, 90°- TE
1/2-180°-TE 1/2 —180° - TE 2 /2 — 180° - TE 2 /2 — “ECHO”. La eleccion de
STEAM o PRESS afecta la magnitud de la sefial: dando el mismo tiempo de eco, la
sefial de PRESS es tedricamente el doble de la de STEAM. La eleccion de uno u otro
también afecta la apariencia de los diferentes picos, en particular de los spins aparejados

[94].

La diferencia entre ambas secuencias se debe a los diferentes pulsos de excitacion que
dan lugar a distinta sensibilidad a la relajacion en T2. La secuencia STEAM es menos
sensible a los efectos de relajacion T2 y la secuencia PRESS es sensible ala misma a

través de la excitacion.

Si STEAM utiliza un tiempo de eco corto entre 18 y 45ms (de 30ms) que permite la
visualizacion de mayor numero de metabolitos, algunos de ellos clinicamente
importantes, como por ejemplo lipidos, mioinositol glutamina o glutamato. El TE largo,
entre 120 y 188 ms permite observar un numero reducido de metabolitos pero con una
linea de base menos distorsionada. El espectro obtenido es mas sencillo de procesar,

analizar e interpretar.

No obstante, con los nuevos equipos de Resonancia con hardwares mejorados y la
calidad de las espectroscopias medidas con un TE suficientemente corto son
comparables tanto en STEAM como en PRESS, y el factor de magnitud 2 hace que

PRESS sea actualmente el sistema de eleccion.
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3-4-2-6.Influencia del tiempo de eco sobre el espectro

Los metabolitos cerebrales tienen diferentes tiempos de relajacion T2. Por ello no es
raro que las espectroscopias cerebrales obtenidas con TE cortos (20ms) tengan mas
picos que aquellas obtenidas con TE mads largos (135ms). Sélo los metabolitos con
tiempos de relajacion largos como el N-acetilaspartato (NAA), los compuestos
creatina/fosfocreatina (Cr) y la colina (Cho) son claramente evidentes en las
adquisiciones con TE largo. De ahi que comparando la similitud de los espectros de
STEAM y PRESS en TE largos, con PRESS se obtiene una mejor relacion sefial-ruido.
En conclusion, cuando el interés se centre en metabolitos con tiempos de relajacion T2
cortos se usaran secuencias STEAM y PRESS para T2 largos (GE Medical

Systems.Vol-5-Probe/SV)

En conclusion, antes de procederse a la adquisicion del scan deben realizarse una serie

de ajustes, que pueden efectuarse de forma manual o automatica.

1.Ajuste de la frecuencia, del transmisor y del receptor. Deben realizarse

porque cada paciente tiene unas propiedades fisicas distintas.

2.0ptimizacion de la homogeneidad del campo magnético: “Shimming”. Su objetivo es

hacer el pico del espectro mas alto y estrecho.

3.Ajuste de la supresion de agua. Cuando se realiza un espectro por RM de cerebro es

conveniente hacer una supresion de la sefial de agua.
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3-4-2-7.Cuantificacién de metabolitos cerebrales

Tras la asignacion de los diferentes picos de un espectro a metabolitos concretos el
siguiente paso es la cuantificacion de los mismos. Esta cuantificacion puede ser absoluta
y es simple. Se hace calculando el area del pico espectral, ya que es esta la que se
encuentra directamente relacionada con la concentracion del metabolito en el VOL
Todo ello se suele realizar de forma automatica, por las propias rutinas informaticas que
incorporan los programas de procesamiento espectral convencionales. El resultado de la
cuantificaciéon es un niimero que se expresa en milimoles por mililitro. Este tipo de
cuantificacion absoluta es el preferido en vistas a establecer comparaciones entre
individuos pero presenta inconvenientes que derivan de que la proporcionalidad directa
entre el pico y nimero de protones que lo originan s6lo se mantiene si la sefial de los
mismos, es decir el area, no se ve sometida a ninguna disminucion como consecuencia
de procesos de relajacion transversal (T2) o longitudinal (T1). En la practica esto es
muy dificil primero porque no se pueden bajar tanto los tiempos de TE por problemas
del equipamiento y segundo porque tampoco se pueden alargar tanto los TR ya que

tendriamos unas adquisiciones muy prolongadas.

Es por ello que actualmente es comun utilizar como pico espectral de referencia el de Cr
total, por la mencionada estabilidad en las concentraciones intraparenquimatosas de este
metabolito. La Cr , junto con el resto de metabolitos del VOI, presenta un pico espectral
mas o menos ensanchado por la particular homogeneidad magnética alcanzada, y su
intensidad serd mayor o menor en dependencia del tamafio del VOI y de las particulares
condiciones de adquisicion (sensibilidad de la antena de transmision, ganancia del

transmisor y del receptor, digitalizacion de la sefial,...) Todos estos factores también
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influiran al resto de picos espectrales , por lo que las intensidades de estos, referidas a la
Cr, proporcionaran unos numeros que sera independientes de las peculiaridades de cada

adquisicion.

Bajo estas condiciones, comparar los cocientes espectroscopicos de diferentes
individuos, bien entendido que tales comparaciones se han de establecer entre los
espectros de una misma localizacion anatomica, obtenidos bajo la misma secuencia de
adquisicion (PRESS o STEAM) y con los mismos valores de intervalo TR y TE.
Existen valores promedio de normalidad de los citados cocientes referidos a la Cr, que
tiene una seria limitacion: la alteracion de uno de los cocientes, especialmente la

concentracion alterada de Cr.

A pesar de todo ello, la vertiente semicuantitativa, es en la actualidad, la inica que se
encuentra disponible en la mayor parte de centros de radiodiagnostico y por tanto es la

que he utilizado en este estudio[94].

Existen también diferencias de los valores normales segun la localizacion en sustancia
blanca o sustancia gris y variaciones con respecto a la edad. En este sentido, Ross [96]
propone una regla de interpretacion simplificadora pero util, que consiste en tomar
como validos los indices de poblacion adulta y aceptar como normales variaciones en el
cociente NAA/Cr entre el 10 y 20% al alza para los nifios y a la baja para los ancianos.
Adicionalmente, hay que esperar para el grupo de ancianos cocientes Cho/Cr un 10%
mas altos que los encontrados en los adultos.

Valores normales en sustancia gris de adulto joven:

NAA/Cr 1,54+/- 0,11 Cho/Cr 0,55+/- 0,05 ml/Cr 0,64+/-0,07 [88]
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3-4-3.Procesado de datos

Cuando se introducen ntcleos dentro de un campo magnético y se excitan con
radiofrecuencia se recoge una sefial enviada por los mismos al relajarse, que se recoge
por medio de una antena receptora. Con el promedio de todos los pulsos, se obtiene una
grafica que muestra la evolucion de la sefial a través del tiempo (corriente eléctrica), el
Free Induction Decay (FID), que se transforma en un espectro de frecuencia mediante la

funcion matematica de la transformacion de Fourier.

La frecuencia relativa de la posicion de la sefial de un metabolito (chemical shift) se
influencia por el magnetismo local alrededor del nucleo. El chemical shift se mide en
ppm (partes por millon) y la intensidad de sefial del metabolito es directamente

proporcional a la concentracion.

Gracias a los avances tecnologicos recientes se ha podido simplificar el uso de la ERM
en la clinica. Se ha automatizado la supresion de agua y se han introducido métodos
robustos de shimming mas desarrollados y automaticos para corregir la inhomogeneidad
local del campo magnético. El “single-voxel proton Brain Exam” o PROBE/SV
(Milwaukee, General Electric) es un proceso automatico de adquisicion de un espectro
de proton o hidrogeno (1-H) a partir de un unico volumen rectangular dentro del
cerebro. E1 PROBE/SV utiliza dos tipos de secuencias de pulso espectroscopico: el

STEAM y el PRESS[97].
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3-4-3-1.0tros tipos de procesamiento de los espectros: LC MODEL:

El analisis de los espectros “in vivo” se hace mediante el LC Model de Provencher que
es un método que analiza los espectros como una combinacién lineal tomando como
base un grupo de modelos completos de espectroscopias de metabolitos en soluciéon “in

vitro”.

Los problemas principales que se encuentran para la cuantificacion de los espectros in
vivo son:
1- parametrizar modelos para la distorsion de los picos y para la linea de base .

2- la subjetividad y la tendencia del manipulador.

La distorsion de los picos esta influenciada por la inhomogeneidad del campo y por los

remansos de corriente residual ( se corrigen por el método de Klose).

Otra de las condiciones que pueden variar en los espectros “in vivo” es el volumen de

interés seleccionado.

Cada espectro tiene una individualidad propia en la que existe un rango o region de
confianza en la que los metabolitos y otros parametros cumplen los datos para el error

experimental.

Las dos fuentes principales de individualidad son la linea de base y la baja resolucion

espectral. La linea de base es un problema serio cuando la resolucion espacial es baja.
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Gracias a que LC Model utiliza un modelo completo de espectroscopias, la informacion
de las posiciones de las estructuras y de las areas relativas de cada una de las curvas
(jorobas) se impone de forma automatica y con ello contribuye a preservar la

individualidad (Asi las concentraciones de NAA y NAAG y Cry pCr).

3-4-3-2.Requerimientos para los datos

Este sistema soporta bien los ruidos pero el nivel critico depende mucho de Ia
resolucion.

Se pierde mucha informacion cuando el espectro no abarca mas de 4.0 ppm( preferible
4.1 ppm para obtener el pico de mioinositol) o 4.2 para tener una linea de base en
solitario. LC Model se maneja bien en las subidas y bajadas graduales de la linea de
base debidas a la supresion incompleta de agua y la manera de prevenir la existencia de

otros artefactos es utilizando datos por encima o mas alla de 4.0 ppm.

El tiempo requerido en la computadora por el LC Model es de 30 minutos.

La mayor limitacion en la espectroscopia de protéon unico in vivo se debe a los
problemas en la linea de base con TE cortos. Con TE largos la linea de base se aplana

pero también se pierde informacion.

En conclusion diremos que el LC Model permite valorar concentraciones incluso de los
metabolitos mas escasos Por ello es de utilidad en estudios clinicos y fisiologicos,
especialmente porque los resultados ya no son manipulador-dependientes y no hay

interacciones subjetivas .
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LC Model es solido frente al ruido, la baja resolucion y las distorsiones de la linea de
base (incluyendo la supresion incompleta de agua).No obstante, en cuanto al valor del
método en el andlisis de datos, el mayor problema se presenta cuando el espectro no

cumple los requisitos minimos de sefial/ ruido y resolucion [93]

3-5-Tests Neuropsicologicos

El diagnédstico inicial se efectua a partir de una buena historia clinica a cargo del
neur6logo y posteriormente se procede a efectuar una bateria de test neuropsicoldgicos.
Estos tests incluyen mediciones de la inteligencia corriente, de la memoria verbal y
visual, vocabulario, percepcion, aritmética, deletrear, rapidez psicomotriz y atencion.

Siguiendo los protocolos normalmente utilizados en el Hospital Clinic las mediciones
de la funcion cognitiva se han realizado con dos tipos de tests basicamente, el mini-

mental (MMSE) y el ADAS.

3-5-1. MMSE

El Mini-Mental test estd ampliamente reconocido como eficaz en la valoracion de los
diferentes estadios de demencia si bien su eficacia en discernir estadios precoces de

pérdida de memoria es mas cuestionable[98]. Se le critica también el nivel de
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sensibilidad y especificidad y la influencia que ejerce el nivel educacional en su
realizacion. Por ello debe ajustarse a las caracteristicas demograficas de los individuos

y poblacion a estudiar.

No obstante es un test rapido de realizar, que incluye once preguntas y que se concentra
solo en los aspectos cognitivos de las funciones mentales. Discierne correctamente los
pacientes con alteraciones cognitivas de los que no las tienen. Proporciona una
cuantificacion facil, se puede repetir en el transcurso de una enfermedad y no requiere
mucha practica para su utilizacion. E1 MMSE de Folstein es por lo tanto ideal para la
medicion inicial y seriada de la funcién mental y puede demostrar el empeoramiento o

mejoria del proceso cognitivo en el tiempo y con el tratamiento [99].

Blesa et al [100] hicieron una validacion del MMSE para las comunidades de habla
hispana haciendo unas correcciones en base a las variables demograficas que incluian
edad, educacion y sexo, viendo que este ultimo factor no ejerce influencias. La edad si
influia debiéndose incrementar los resultados un punto para sujetos de 76 o mas afios y
disminuirlo en un punto para aquellos de 50 afios o menos. En cuanto a la
escolarizacion se demuestra que una educacién entre 9 y 17 afios no influencia mientras
que en los que tienen una educacion superior a 17 aflos debe restarse un punto y
afiadirlo a los que tiene 8 afios 0 menos de escolarizacion. De este modo se procede a
una adaptacion del MMS respetando el disefio original de Folstein, ya que la poblacion
espafiola mayor de 65 afios tiene ausencia de escolarizacion y bajos recursos sociales
secundarios a la Guerra Civil. Este método permite asimismo contrastar la influencia de
los ajustes en la edad y educacion en cuanto a sensibilidad y especificidad del punto de

corte de la poblacion general.
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3-5-2.ADAS

El ADAS (Alzheimer’s Disease Assessment Scale), fue disefiado para la evaluacion de
las alteraciones cognitivas y no cognitivas. El ADAS —cog consta de 11 partes que
evaluan la memoria, orientacion, lenguaje y praxis. Su puntuacién maxima es de 70
puntos y cuanto mas elevada es la puntuacion mayor es el deterioro cognitivo. También

estd influenciado por la edad y la escolaridad y consta de factores de correccion[101].
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4-HIPOTESIS DE_TRABAJO Y OBJETIVOS

4.1 HIPOTESIS

Los criterios diagndsticos de las alteraciones cognitivas se han modificado en los
ultimos afios y el deterioro cognitivo leve (DCL) constituye actualmente un colectivo
con alto riesgo de desarrollar la EA. Se ha visto ademas que existen una serie de

factores que la hacen proclive al desarrollo de la misma.

En la tltima década destacan dos aspectos que potencian el interés por el conocimiento
del DCL. Por un lado las implicaciones terapéuticas de la EA con la aparicion de
farmacos especificos[102-108], que actian en fases precoces o leves y de ahi el interés
por llegar a un diagndstico cada vez mas precoz. Por otro lado la neuroimagen y la
genética [109] impulsan la biisqueda de marcadores bioldgicos que permitan identificar
las personas con riesgo elevado de suftrir la enfermedad y mas aun, de detectar a las

mismas cuando gozan de un periodo asintomatico.

En los estudios longitudinales realizados se ha constatado que alrededor del 15-20% de
los DCL desarrolla la EA durante el primer afio y un 45% al cabo de 36 meses. En este
sentido se han encontrado como variables predictivas la posesion del alelo epsilon 4 del
gen ApoE [6] asi como el rendimiento en el recuerdo de la palabra (Free and Cued
Selective Reminding Test) que lo predice en el plazo de 5 afios asi como la atrofia de

los hipocampos en la RM [4,110-111].
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Numerosos estudios demuestran la existencia de unas alteraciones tipicas en la
espectroscopia por RM de los pacientes con EA [112] siendo el descenso de N-

acetilaspartato (NAA) y el incremento del mioinositol (ml) caracteristicos.

En base a estos datos, la informaciéon proporcionada por la ERM -1H deberia poder

detectar unos cambios bioquimicos cerebrales en los sujetos con DCL.

Para ello debemos:

1-Conocer el patron metabodlico de los tres grupos de sujetos. Es decir, de los controles

sanos, de los DCL y de los EA.

2-Ver las variables espectroscopicas que diferencian mejor cada grupo

3-En base a los resultados obtenidos, saber si la ERM-1H es un método 1til en la

practica clinica para evaluacion de los DCL.

Los trabajos que han sido publicados hasta el momento muestran unas caracteristicas
precisas en la ERM —1H de los pacientes con EA y claras diferencias respecto a los

sujetos control sanos.

En los individuos con DCL , si bien los trabajos publicados coinciden en algunos datos
como son la elevacion del MI y del MI/NAA, existen controversias en cuanto al NAA y

a la Ch. Por otro lado hasta el momento no se han publicado trabajos que sigan en el
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tiempo la evolucién de un grupo de DCL , de ahi y que en base a ello se plantea la

siguiente hipdtesis:

Si la ERM es capaz de detectar cambios celulares degenerativos en la EA  también

debe poder hacerlo en los DCL puesto que son los sujetos con deterioro en los cuales la

demencia aun no se ha manifestado.

Por todo ello se voy a seguir los siguientes objetivos de trabajo

4-2.0BJETIVOS DEL ESTUDIO

1-Comprobar el valor de la ERM 1H como método de utilidad en el diagnostico precoz

de los EA.

2-Valorar la sensibilidad, especificidad y valor positivo predictivo de la ERM 1H en

los sujetos con DCL.

3-Caracterizar qué variables espectroscopicas diferencian mejor los DCL de los sujetos

ancianos normales.

4- Ver, si es posible, qué variable espectroscopica es mas especifica en el diagnéstico

de los EA y de los DCL.



65

5-Comprobar si existe un patron espectroscopico regional diferencial entre los DCL y

los EA en distintas fases de evolucion.

6-Comprobar la relacion entre las lesiones hiperintensas en la sustancia blanca y el

grado de deterioro cognitivo.
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5-MATERIAL Y METODOS.

5-1.DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo observacional, transversal y longitudinal en el que
los sujetos a estudio van a ser sometidos a distintas pruebas que incluyen una valoracion
psicologica mediante tests neuropsicologicos y la realizacion de una exploracion
radiologica no invasiva que es la RM y la ERM para determinar el patron metabdlico

regional en los sujetos explorados.

5-2.CRITERIOS DE INCLUSION

En el estudio han participado un total de 47 pacientes que se han dividido en tres
grupos:

-Grupo 1: 21 pacientes con DCL con edades comprendidas entre los 58 y 84 afios y una
media de 73,2 +/ - 6 afios. El grupo esta formado por un total de 17 mujeres y 4
hombres. A pesar de la mayoria de mujeres en el grupo esta variable no va a influir en
los datos metabdlicos puesto que en la amplia bibliografia recogida no hay ningliin
trabajo que considere la variable género influyente en los resultados obtenidos. En
cuanto a los afios de educacion de estos sujetos se hallan comprendidos entre 4 y 20

afios con un valor promedio de 10,1 +/- 6.
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-Grupo 2: 11 sujetos controles normales de edades comprendidas entre 51 y 87 afios y
una media de 68 afios +/- 12. Este grupo lo integran un total de 4 mujeres y 7 hombres y
los afios de educacion de estos individuos estan comprendidos entre 6 y 20 afios con un
valor promedio de 12,7 +/- 4,7 afios. Se trata de sujetos reclutados entre los familiares

de pacientes y del personal del hospital con el fin de conseguir un grupo control.

-Grupo 3 : 15 pacientes con EA de edades comprendidas entre los 61 y 81 afios y un
promedio de 73+/- 5,8 aflos y estda compuesto por 10 mujeres y 5 hombres. Los afios de
educacion estan entre 4 y 16 con una media de 8§ afios.

Este grupo lo podemos subdividir a su vezen 2 :

a)10 pacientes con EA moderada —leve de edades comprendidas entre 66 y 81 afios y
un promedio de 74 +/ - 5 afios. El grupo lo componen 7 mujeres y 3 hombres y han
estudiado entre 4 y 14 afios con un valor medio de 9,4 +/- 3, 9 afos.

b)5 pacientes con EA avanzada y edades comprendidas entre los 61 y 80 afios y una
media de 73 +/ - 7,5 afios. Hay 3 mujeres y 2 hombres . Los afios de educacion oscilan
entre 8 y 16 con una media de 10, 6 +/- 4,6 afios.

El hecho de subdividir el grupo es a efecto de realizar estudios comparativos diferentes,

ya sea del grupo EA en conjunto o de alguno de los subgrupos.

Todos los individuos han sido reclutados en el servicio de Neurologia del Hospital
Clinic de Barcelona. Se ha obtenido el consentimiento informado en todos los casos, ya
sea del propio paciente o de la persona responsable del mismo en el caso de pacientes
con demencia. Los controles se seleccionaron entre voluntarios parientes o conocidos

de los DCL



68

A continuacion se adjuntan dos tablas en las que la frecuencia y el porcentaje de los

grupos en la tabla A y con el grupo 3 subdividido en la tabla de resultados B.

Grupo Frecuencia (Porcentaje
Control 11 23.4%
EA 15 31.9%
DCL 21 44.7%

TABLA A -Tabla de frecuencias para la variable Grupo

Grupo Frecuencia |Porcentaje
Control 11 23.4%
EA Avanzado S 10.6%
EALeve/Moderado|10 21.3%
DCL 21 44.7%

TABLA B-Tabla de frecuencias para la variable Grupo

A los pacientes se les practico un examen neurologico y unos tests neuropsicoldgicos
que incluian el MMSE( Mini-Mental State Examination) y el ADAS (Alzheimer’s

Disease Assessment Scale).
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Al iniciar el estudio en noviembre de 1999 el grupo de pacientes con DCL estaba
formado por 21 personas. En el transcurso de los 4 aflos siguientes y con una frecuencia
anual se han ido repitiendo las técnicas de imagen y los test neuropsicologicos,( estos
ultimos cada 3 meses junto con las visitas al neurdlogo aunque en el estudio sélo
incluimos el efectuado anualmente junto a las técnicas de imagen) con el fin de
determinar la evolucién cognitiva. De este grupo inicial con 21 participantes so6lo
pudieron incluirse 11 en el segundo afio. Las causas de ello son en primer lugar que no
quisieron someterse de nuevo a las pruebas de imagen si bien siguieron acudiendo a la
visita al neur6logo y con los tests neuropsicologicos pero ya no se han incluido en el
estudio . 5 abandonaron el estudio por presentar un stibito empeoramiento de su estado
general y 1 fue exitus . Al segundo afio perdimos dos pacientes mas , uno por exitus y
otro por deterioro. Finalmente en el ultimo afio restaban 7 pacientes puesto que los dos
que no prosiguieron tenian la EA y sus familiares se negaron a continuar con las
pruebas. No obstante y a pesar de quedar solo 7 pacientes al final hasta el momento es

uno de los Unicos estudios de seguimiento durante 4 afios de pacientes con DCL.

Los criterios para definir los DCL son basicamente clinicos y se apoyaron en las
caracteristicas siguientes:

1.Quejas de memoria comunicada por el propio paciente o su familia.

2.Normalidad en las actividades cotidianas.

3.Funcion cognitiva global normal determinada por los tests de funciéon intelectual
general ( MMSE, ADAS, IQ)

4.Alteracion objetiva de la memoria u otra area de funcion cognitiva evidenciada por

puntuaciones >1,5 DE por debajo de la media de la edad.
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5.CDR ( Clinical Demential Rating, de Berg 1988 ) score de 0,5.

6. No existe evidencia de demencia.[4].

El diagndstico de EA se hizo de acuerdo con los criterios de DSM-III-R para demencia
y los criterios del NINCS-ADRDA ( National Institute of Neurologic and Comunicative
Disorders And Stroke —AD and Related Disorders Association ) de 1994 para la EA

[114,115]. La severidad de la demencia segun la escala del CDR .

Los 11 controles sanos se definieron como individuos:
1. Que funcionaban independientemente dentro de la comunidad
2. sin alteraciones neuroldgicas o psiquiatricas activas
3. sin quejas de memoria
4. con examen neurologico normal
5. que no toman medicacidon psicoactiva a dosis que puedan afectar los niveles

cognitivos.

5-3.CRITERIOS DE EXCLUSION:

Ademas y de forma general para todos los grupos, se excluyeron los sujetos con
anomalias estructurales que pudiesen producir demencia, es decir con infartos
cerebrales, tumores, hematomas subdurales o con enfermedades asociadas o
tratamientos farmacoldgicos que pudiesen interferir en la funcidon cognitiva del

individuo.



71

Se excluyeron asimismo todos aquellos individuos con las contraindicaciones generales
para la resonancia magnética, es decir, portadores de marcapasos, neuroestimuladores,
implantes metalicos ferromagnéticos, metales en orbita, clips de aneurismas o

claustrofobia..

5-4. RM Y ESPECTROSCOPIA DE PROTON UNICO POR RM

La resonancia magnética y la espectroscopia por RM se practicaron en un aparato de
1,5 Teslas SIGNA de General Electric Systems, Milwaukee con velocidad de

gradientes de 40 mT/m con bobina de craneo.

Se efectuaron cortes axiales potenciados en T1, DP -T2 y 3D IR para la localizacion

del volumen de interés para la espectroscopia.

En el estudio nos centramos en las secuencias potenciadas en DP-T2 para la valoracion
de lesiones en sustancia blanca y en la espectroscopia que nos proporcionara el patron

metabolico.

Los parametros usados en el axial DP-T2 son los siguientes:

TE-20-100; TR 10000; Eco T 8; matriz:256 x 256; FOV 24; SLI13 y 1 NEX

En las secciones 3D- potenciadas en T1, en inversion —recuperaciéon y en spoiled
gradient de todo el craneo los parametros son los siguientes:
TE Min FULL; PREP. TIME 300; flip angle 20; matriz 256 x 256; FOV 24; SLI 1.5;

NEX 1; LOCS 124.
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La espectroscopia por RM se efectua con el sistema LX automatico del pack SV MRS
PROBE /SV de General Electric [58] que viene dentro del sofware del aparato. El
sistema PROBE ajusta automaticamente la frecuencia del transmisor y del receptor .

La homogeneidad del campo magnético local se optimiza con el proceso de auto-shim
en los tres planos del espacio mediante un gradiente de shimming lineal y se ajusta la

supresion de agua ( CHESS ) antes de proceder a la adquisicion PRESS

La secuencia utilizada tiene los siguientes parametros: TE de 25 msec, TR de 1500,

FOV 24; NEX 8 .

El volumen de interés a estudiar tiene forma de paralepipedo alargado en sentido antero
posterior para abarcar la mayor cantidad posible de sustancia gris. Las dimensiones son
de 3 cm en sentido antero posterior, 1.5 cm de didmetro transversal y 2 cm de didmetro
craneocaudal. Se coloca en la sustancia gris parietal, en el techo de los ventriculos
laterales y corresponde aproximadamente al cingulo posterior donde se producen los
primeros trastornos neurofuncionales por déficit de colina [16,116-117]. Se escogid
como area de posicionamiento del voxel el cingulo posterior por dos razones
principalmente. En primer lugar porque junto con el hipocampo es una de las zonas
primariamente afectadas por la patologia neurofibrilar en la EA y en el DCL [112] y la
atrofia aparece de forma progresiva en el curso de la enfermedad, mientras que los
cambios patologicos del 16bulo temporal se aprecian en etapas muy precoces y ya estan
avanzados en el momento de hacer el diagnéstico. Por otro, los cambios metabolicos a
nivel del cortex mesial parieto-occipital se han demostrado como relativamente

especificos para la EA a diferencia de otras demencias primarias degenerativas [87-47].
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Ademas y a diferencia del hipocampo es el area donde mas facilmente se puede colocar
un voxel de tamafio considerable, predominantemente cortical, con minimos problemas
de susceptibilidad magnética, de volumen parcial por abarcar zonas de LCR, con la
mejor relacion sefal ruido y reproducibilidad respecto al reto que representan las

condiciones técnicas de las estructuras del 16bulo temporal mesial [116,118]

El esquema de los principales pasos en la adquisiciéon del PROBE/SV que es el método

utilizado en este estudio es el siguiente:

Localizacion de la Ajuste en la
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Los datos
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M 63 63278/03
pOB: 14 Jun 1937

16 Jan 01

Figura 1-Localizacion del volumen de interés en el cingulo posterior, en sustancia gris
y ejemplo de espectro obtenido mediante esta metodologia

Se realiz6 un control de calidad para los espectros valorando el ruido de fondo, la linea
basal, la supresion de agua y la posibilidad de identificacién de los cuatro picos

metabolicos mas importantes.

El post-procesado de los espectros se hizo mediante el sofware incorporado en la
resonancia (Probe Quantool 2000;General Electric) con normalizacion de la altura y
anchura de las curvas de forma a proceder a la identificacion de los 4 picos de interés:
NAA centrado en 2,02 ppm

Cr centrado en 3,03 ppm

Cho centrado en 3,20 ppm.

ml centrado en 3,55ppm.
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Las lesiones en sustancia blanca se han valorado siguiendo la escala de puntuacion de
Fazekas [119] que puntia en dos rangos de 0 a 3 siguiendo los siguientes criterios
( Fazekas et al.1987) :
Hiperintensidades periventriculares 0- ausentes

1- finas lineas periventriculares

2- halo periventricular

(O8]
1

bandas irregulares periventriculares que se

extienden hacia sustancia blanca profunda.

Hiperintensidades en sustancia blanca 0- ausentes
1- focos puntuales
2- inicio de confluencia de los focos

3- amplias areas de confluencia.

La escala de Fazekas se adaptaba mejor a mi estudio que la escala de Scheltens-

Barkhof, que incluye un gran ntimero de parametros, que en este caso no aportan mas

datos y en cualquier caso s6lo afiaden dificultades al analisis de resultados.

Figura 3-Ejemplo de tres casos diferentes de lesiones a nivel de sustancia blanca de menor a mayor
intensidad. El primero corresponde a una puntuacion 0, el segundo a una puntuacion de 4 y el ultimo se le
adjudica una puntuacion de 6, con bandas periventriculares que extienden a sustancia blanca profunda y
areas de confluencia en la sustancia blanca.
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5-5. ANALISIS ESTADISTICO

5-5-1.Recopilacién de los datos.

Para la recopilacion de los datos del trabajo, se ha realizado un formulario en Access

2000 que nos ha permito una correcta recopilacion de los mismos.

5-5-2.Preparacién de los datos para el analisis.

Los datos recogidos por el formulario de entrada de datos en formato mdb de Access
2000, son leidos por la herramienta de transformacion de datos Stat Transfer (version 6)

y transformados en formato dat de Stata v7 para su posterior analisis.

5-5-3.Analisis estadistico de los datos.

Para el analisis estadistico se han utilizado el andlisis de la varianza 0 ANOVA .

Cuando no era posible utilizar el test de ANOVA por tratarse de variables no
pardmetricas entonces se han sustituido por el test de Kruskal-Wallis o el test de
Wilcoxon, que es la técnica no paramétrica paralela a la de t de Student.

Se consideran estadisticamente significativos los valores inferiores p<0,05.
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6.RESULTADOS

6-2.RESULTADOS DEL ESTUDIO TRANSVERSAL.

A continuacion detallamos los resultados obtenidos en las diferentes areas estudiadas en

los 21 pacientes con DCL en la primera visita realizada .

En la tabla I figuran todos los parametros que se han tenido en cuenta para el estudio de
los pacientes, es decir, la edad, género y educacién para hacer los grupos lo mas
homogéneos posible, el grupo al que pertenecen, el resultado de los tests
neuropsicolégicos ( MMSE y ADAS), la puntuacion de las lesiones en sustancia blanca
( RM convencional ) y por ultimo el valor semicuantitativo obtenido en el espectro de

los siguientes metabolitos: NAA, Mi, Ch y el cociente Mi/NAA.

Los valores obtenidos en las espectroscopia se presentan en relacion a la Creatina y no

como valores absolutos.



TABLA 1-Tabla de valores de los DCL en la visita basal
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Identificador |Edad | Sexo |Educacion [ Grupo [ MMSE | ADAS | RM- RM- RM- RM- RM- [ Visita
Conv | Espec- | Espec- | Espec- | Espec-
NAA/Cr | Mi/Cr | Cho/Cr | Mi-NAA
1001 71 MUJER 20 DCL 26 10 2 1,4 0,74 0,66 0,52 0
1010 66 'MUJER 20 DCL 18 20 2 1,42 0,7 0,53 0,49 0
1011 71 MUJER 20 DCL 16 19 4 1,46 0,86 0,88 0,59 0
1013 78 'MUJER 6 DCL 14 26 2 1,25 0,71 0,51 0,57 0
1016 69 'MUJER 6 DCL 19 ND O 1,33 0,75 0,68 0,51 0
1017 84 'MUJER 8 DCL 25 15 5 1,3 0,62 0,58 0,47 0
1019 73 'MUJER 4 DCL 18 31 0 1,34 0,53 0,58 0,43 0
1020 62 VARON 14 DCL 28 11 2 1,61 0,72 0,74 0,44 0
1021 84 MUJER 6 DCL 21 18 3 1,2 0,66 0,74 0,61 0
1023 79 'MUJER 8 DCL 20 21 3 1,25 0,73 0,62 0,58 0
1024 83 'MUJER 4 DCL ND 22 3 1,44 0,65 0,68 0,47 0
1025 58 'MUJER 16 DCL 26 16 0 1,47 0,78 0,89 0,53 0
1026 74 | VARON 6 DCL ND (36 |4 1,30 0,66 061 047 0
1027 71 MUJER 4 DCL 14 21 2 1,26 0,8 0,72 0,63 0
1028 78 'MUJER 6 DCL 19 19 3 1,39 0,57 0,60 0,41 0
1029 76 'MUJER 14 DCL 22 21 2 1,48 0,68 0,77 0,46 0
1030 71 MUJER 6 DCL 18 21 3 1,43 0,66 0,57 0,46 0
1032 69 VARON 6 DCL 27 6 2 1,27 0,68 0,66 0,53 0
1033 71 VARON 14 DCL 26 13 2 1,33 0,79 0,70 0,59 0
1036 79 MUJER 20 DCL 28 7 0 1,49 0,57 0,52 0,38 0
1038 72 MUJER 6 DCL 19 24 2 1,39 0,65 0,69 0,46 0

ND- Significa “not done”. En algunos de los parametros de esta tabla y de las siguientes

se vera aparecer este dato y es debido a que los resultados obtenidos en esta prueba

tienen algun tipo de error que hace preferible no incluirlo como dato para evitar errores

en los resultados finales.

Rm conv en la tabla hace referencia a la puntuacion de las lesiones hiperintensas

observadas en la sustancia blanca.

Por otra parte un grupo de 11 personas control se sometio a las mismas exploraciones

y pruebas a fin de determinar los valores obtenidos en sujetos sin alteraciones

cognitivas, cuyos resultados se resumen en la tabla II siguiente




TABLA 1I- Tabla de valores de los controles en la visita basal
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Identificador |Edad| Sexo

179
261
359
468
5 87
677
751
9 53
10 74
11 51
1279

Al observar la tabla se aprecia claramente unos valores muy diferentes de los apreciados

MUJER
VARON
MUJER
VARON
VARON
MUJER
VARON
VARON
VARON
MUJER
VARON

Educacion

6
14
8

12
14
6

14
20
14
12
20

en los pacientes con DCL.

Los resultados obtenidos difieren, especialmente en los tests neuropsicologicos asi

como en el valor espectroscopico de mioinositol y en el cociente mI/NAA cuyos

Grupo
CONTROL

CONTROL
CONTROL
CONTROL
CONTROL
CONTROL
CONTROL
CONTROL
CONTROL
CONTROL
CONTROL

valores son claramente inferiores .

MMSE |ADAS | RM-Conv
ND

ND
28
30
30
29
22
28
29
28
28
27

5

IS

O©O N AN B~ 2O D

w

ND

N

N = W o NN =~ O

El espectro de NAA tiene un valor superior que en los DCL.

Finalmente se realiz6 la bateria de pruebas a un grupo de 15 pacientes con EA algunos
de los cuales estaban en fases iniciales de la enfermedad ( n=6 ), otros en fase moderada

(n=4) y finalmente 5 de ellos en fase avanzada. Los resultados obtenidos se detallan en

la tabla III siguiente

RM-
Espec| RM-
NAA/ |Espec| Espec- | Espec-

Cr
1,7
1,47
1,54
1,50
1,51
1,41
1,50
1,51
1,60
1,67
ND

RM-

RM-

Mi/Cr | Cho/Cr | Mi-NAA | Visita

0,65
0,58
0,55
0,70
0,57
0,63
0,58
0,60
0,56
0,66
0,64

0,80
0,67
0,49
0,71
0,54
0,60
0,56
0,56
0,53
0,87
0,49

0,38
0,39
0,35
0,46
0,37
0,44
0,38
0,39
0,35
0,39
ND

O O O O O O o o o o o



TABLA 1II- Tabla de valores de los EA en la visita basal
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RM-
Espec-| RM- RM- RM-
NAA/ | Espec- |Espec-| Espec-
Identificador | Edad | Sexo |Educacion Grupo MMSE | ADAS | RM-Conv | Cr Mi/Cr_|Cho/Cr| Mi-NAA | Visita
11576 MUJER 14 EA L-M 20 17 ND 1,25 0,77 0,8 0,61 0
116 MUJER ND EA-L-M ND ND ND 1,5 0,6 0,56 0,40 0
11773 VARON 14 EA-L-M 22 13 4 1,42 0,82 0,61 0,57 0
11872 VARON 12 EA-L-M 24 12 3 1,65 0,72 0,84 0,43 0
11966 MUJER ND EA-L-M ND ND 3 1,47 0,63 0,58 0,43 0
12072 MUJER 6 EA-L-M 24 13 3 1,67 0,72 0,66 0,43 0
12171 MUJER 4 EA-L-M 18 20 1 1,53 0,66 0,68 0,43 0
12281 MUJER 8 EA-L-M 11 25 2 1,47 0,66 0,48 0,45 0
12381 MUJER 8 EA-L-M 19 16 4 1,42 0,64 0,75 0,45 0
12480 VARON ND EA-L-M ND ND ND 1,27 0,63 0,64 0,49 0
13779 MUJER ND EA -A ND ND 5 1,27 0,78 0,7 0,61 0
13872 VARON 8 EA -A 10 29 6 1,49 0,52 0,58 0,35 0
13961 MUJER 8 EA -A 8 39 0 1,28 0,80 0,743 0,62 0
14073 MUJER 16 EA -A 8 46 2 1,29 0,76 0,55 0,59 0
14180 VARON ND EA -A ND ND 5 1,44 0,71 0,66 0,49 0

De la misma forma que en el resto de tablas, ND representa los valores nulos que no se

han incluido .

EA-L-M, pacientes con EA leve-moderada .

EA-A, pacientes con EA avanzada.
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Figura 2-Evolucién de la espectroscopia en una paciente DCL que se convirtio en EA,
observandose un crecimiento del pico de MI , especialmente en la fase previa a la con —
version en EA.

Si nos
fijamos en
los perfiles
de la
espectrosco
pia se
aprecia un
aumento
del pico de
ml, mas
marcado en
el segundo
espectro 'y
un
descenso
del pico de
NAA que
se hace
mas
notable en
el tercer
espectro.
Las flechas
sefialan
estos
cambios.

Paciente que se convirti6é en EA.



Figura 3.Estudio longitudinal de un paciente que no se transforma en EA
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A diferencia del
caso anterior este
paciente
mantuvo
constantes  los
picos de mI/Cr y
de NAA/Cr a lo
largo del tiempo,
no sufriendo Ia
transformacion a
EA. La Cho
tampoco  sufre
cambios en el
estudio

longitudinal.
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6-2.ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS.

6-2-1.Descriptiva de los Resultados.

Los datos analizados pertenecen a un grupo de pacientes que han sido clasificados
segun su patologia. La variable grupo identifica a cada paciente segliin la enfermedad

que padece, siendo esta variable fija durante todo el estudio..

Para todos los pacientes hay diferentes variables de tipo social como son el género, la
edad y los afios de educacion que deben permanecer lo mas constantes y semejantes

posible entre los grupos para no interferir en el resto de parametros.

Para las variables edad y afios de educacion se ha calculado la media global y su
mediana como estadisticos de dispersion de los datos y la media por grupos para
observar la existencia de diferencias significativas entre ellos mediante la técnica
estadistica Test de Kruskal-Wallis tal y como podemos observar en la Tabla de

Resultados A y B. (Tabla para la edad y afios de educacion).

Variable |Control EA DCL
11 15 21
Median|(Min; Max)Median|(Min; Max)Median|(Min; Max)|p-value
Edad 68 (51;87) |73 (61;81) [72 (58; 84) 0.363"
Educacion|14 (6;20) 8 (4, 16) 6 (4, 20) 0.339'

TABLA A-Tabla para las variables edad y educacion (Kruskal-Wallis test)
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EA Leve-
Variable Control EA Avanzado Moderado DCL
11 5 10 21
. |(Min - . |(Min - . |(Min - . ((Min -
Edad Median Max) Median Max) Median Max) Median Max) |p-value
Educacion|68 (51, 87)|73 (61; 80)|72.5 (66, 81) [72 (58, 84) 0.567"
14 (6,20) |8 (8, 16) |8 (4, 14) |6 (4;20) 0.463'

TABLA B- Tabla para las variables edad y educacion grupo subdividido (Kruskal-

Wallis test)

Para la variable sexo se ha estudiado la distribucion de global de la variable, asi como la

distribucioén de ésta segin la patologia para observar si alguna de ella tienen asociado

algiin tipo de relacion mediante el test estadistico de Chi-quadrado o Fisher

dependiendo del numero de observaciones que tenemos. Tabla de Resultados C (Tabla

de frecuencias de los grupos por sexo)

TABLA C- Tablas de frecuencia de los grupos por sexo

Sexo
Mujer |Hombre Total
31 16 47
'Variable n % n (% n (% [p-value
Grupo|Control 4 113% |7 44% |[1123% [0.041"
con 3EA 10132% |5 131% |15132%
DCL 17155% |4 125% 21 145%
Sexo
Mujer |Hombre Total
31 16 47
Variable n % Mm% [n % |p-value
Grupo|Control 4 |13% |7 144% |11 |23% |0.088'
EA Avanzado 3 110% 2 |13% 11%
EA Leve-
Moderado 7 123% 3 [19% [10121%
DCL 17155% 4 25% 21 145%
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El analisis estadistico no muestra diferencias en los grupos en cuanto a edad, sexo
educacion. Si que existe una diferencia de sexo significativa cuando se realiza el estudio
longitudinal en el grupo de los DCL , puesto que hay una mayoria de pacientes del sexo
femenino, lo cual es l6gico dada la distribucion por sexos de esta patologia que tiene
preferencia por el sexo femenino. No obstante, revisando la amplia bibliografia sobre le
tema no existe ningun estudio que halle diferencias en los resultados de Ia
espectroscopia por RM en cuanto al sexo, por lo que podemos considerar que es una

variable que no afectara en las conclusiones obtenidas.

6-2-2.Estudio del DCL vs Control.

En el estudio comparativo de los pacientes del grupo DCL y el grupo Control se han
analizado estadisticamente los parametros de controles normales-DCL de forma
separada del resto en la primera visita viendo que en este caso se aprecian diferencias
significativas tanto en los tests neuropsicoldgicos ( p< 0,001 ) como en los resultados
de la espectroscopia de NAA ( p= 0,002 ), de ml ( p=0,005 )y en el cociente mI/NAA
( p< 0,001 ) (Tabla 13). Para buscar estas relaciones se ha utilizado el test de Wilcoxon

Rank Sum.
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Grupo
Control DCL
10 19
Variable Mean SD Mean SD p-value
MMSE 27,90 2,28 21,26 464 0.000'
ADAS 6,09 3,34 18,85 7.44  0.000'
RM Conv 1,70 1,49 2,19 1,36 0.227'
RM Espec NAA 1,49 0,18 1,37 0,10, 0.002'
RM Espec MI 0,61 0,05 0,69 0,08 0.005'
RM Espec CHo 0,62 0,13 0,66 010, 0.183'
RM Espec MI NAA 0,39 0,04 0,50 0,071 0.000'

1: Wilcoxon Rank Sum test

TABLA 1- Comparacién de controles con sujetos DCL

Teniendo en cuenta que los DCL son un grupo intermedio entre los sujetos normales y
los EA tal vez no deberia existir una diferencia tan marcada en la ERM de estos

pacientes.

Esto hace pensar que los cambios metabolicos pre-clinicos de los pacientes con DCL
son detectados por la espectroscopia por RM antes de que los pacientes empiecen a
deteriorarse como luego veremos que lo demuestra el estudio longitudinal, ya que si en
un principio los tests demuestran un deterioro leve a medida que transcurren los afios se

observa un declive que los acerca a la EA .

COMPARACION ERM ENTRE DCL- CONTROL SANO

Grafico 1-El grafico

1:2 ] muestra las variables
1,2 diferentes estadisti-
11 Bconto || camente  significativas
0.8 1 mDCL entre los dos grupos,
g’i I con NAA y ml <0,01 y
02 L _.: mI/NAA<0,001.
0 : :

NAA Mi MI/NAA




87

COMPARATIVO DE ERM CONTROL-DCL

1,5

1,3 -

11 O NAA
0,9 mEM
0,7

05 — ..

CONTROL DCL

Grafico 2.En este grafico se observan con mas claridad las diferencias espectroscopicas
entre controles sanos y DCL con disminucién del NAA en los DCL (p< 0,002),
marcador de la funciéon neuronal e incremento del ml que es el marcador glial(p<
0,005).

6-2-3.Estudio DCL vs EA

En el estudio de enfermos de DCL y EA se ha subdividido el grupo EA en dos (
leves/moderados- avanzados) para intentar hallar el maximo de diferencias posibles

entre los grupos.

6-2-3-1.DCL vs EA leves

Las relaciones estudiadas entre los pardmetros clinicos de los dos grupos no nos arrojan

ninguna relacion estadistica de ellos segun el grupo al que se pertenece.

An asi se observa una tendencia o leve relacion estadistica en la variable test MMSE

(p = 0.080) .

En cambio ninguno de los valores metabolicos se diferencia estadisticamente de un

grupo al otro.
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Las lesiones de la sustancia blanca expresadas en la tabla como Rm Conv muestran

también una cierta tendencia estadistica(p = 0.094).

Los datos los vemos reflejados en la tabla 2.

Grupo
EA DCL
10 19
Variable Mean SD Mean SD p-value
MMSE 16,40 6,50 21,26 4,64/ 0.080'
ADAS 23,00 11,74 18,85 744/ 0.597'
RM Conv 3,16 1,74 2,19 1,36/ 0.094'
RM Espec NAA 1,43 0,13 1,37 0,10, 0.172
RM Espec MI 0,69 0,08 0,69 0,08 0.923'
RM Espec CHo 0,66 0,10 0,66 0,10, 0.860'
RM Espec MI NAA 0,49 0,09 0,50 0,07 0.421'
1: Wilcoxon Rank Sum test
TABLA 2-Comparacion DCL con EA leves
COMPARACION ERM ENTRE DCL-EA LM

1,6

1,4 1

1,2 1

14+
mDCL

0,8

06 L | mEA L-M

04—

0,2 -

0
NAA Ml MIUNAA

Grafico 3-Los valores de la ERM ilustrados en este grafico demuestran que no hay
cambios estadisticamente significativos entre los DCL y los EA leve-moderados,
aunque si hay un ligero incremento en los valores medios del NAA en los pacientes con

EA.
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COMPARACION TESTS Y RM ENTRE DCL- EA LM

20

ODCL
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Grafico 4- Los valores de los tests neuropsicologicos muestran diferencias entre los
DCL y EA leve-moderados como se comprueba en el grafico aunque no tengan valor de
significacion estadistica, siendo mas sutiles las diferencias en las lesiones de sustancia

blanca.

6-2-3-2.Estudio DCL vs EA Avanzados

Otro analisis llevado a cabo en el estudio ha sido comparar los pacientes con EA

avanzado y los DCL. Esta comparacion tiene un poder estadistico bajo ya que el grupo

de EA Avanzados esta compuesto tinicamente por 5 pacientes, no obstante este analisis

nos permite observar diversas tendencias de los parametros clinicos estudiados segun el

grupo.
Grupo
EA Avanzado DCL
5 21

Variable Mean SD Mean SD p-value
MMSE 8,67 11,55 21,26 4,64/ 0.006'
ADAS 38,00 8,54 18,85 744/ 0.010'
RM Conv 3,60 2,51 2,19 1,36 0.177'
RM Espec NAA 1,35 0,10 1,37 0,10, 0.845'
RM Espec MI 0,71 0,11 0,69 0,08 0.362'
RM Espec CHo 0,65 0,08 0,66 0,10, 0.845'
RM Espec MI NAA 0,53 0,11 0,50 0,07, 0.312

1: Wilcoxon Rank Sum test

Tabla 3-Comparacion de parametros clinicos
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El MMSE y el ADAS son los dos parametros clinicos que resultan estadisticamente
significativos cuando aplicamos la prueba estadistica de Wilcoxon Rank Sum Test.
Para el resto de pardmetros no encontramos ninguna relacion estadisticamente

significativa entre los dos grupos.

Por lo tanto segin se deduce del analisis estadistico de nuestros grupos DCL y EA , solo
existen diferencias significativas en cuanto a los tests neuropsicologicos y
especialmente con el MMSE , mas acentuado entre los DCL y EA avanzados, y con las

lesiones hiperintensas de la sustancia blanca.

COMPARACION DE ERM ENTRE DCL-EA
AVANZADOS

1,6
1,4 -
1,2 1

11 )
08
06 | B EA AVANZADO
04
02—

0 : :

NAA M M/NAA

Grafico 5-Los valores de la ERM entre los DCL y los EA avanzados, si bien no son
significativos estadisticamente , si que muestran una cierta diferencia en el grafico, con
elevacion del ml y mI/NAA en los EA
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Grafico 6-En este grafico ya se reflejan los valores estadisticamente significativos
cuyas diferencias son claramente expresadas por el grafico, con MMSE p<0,01 y

ADAS p<0,05.

6-2-4.Estudio EA vs Control

Al comparar los enfermos con EA y los sujetos que realizan la funcion de control sano,

encontramos que casi todos los parametros que he incluido en el estudio muestran

diferencias significativas o al menos con tendencia significativa a excepcion de la Cho

que hasta el momento no tiene cambios valorables. En la tabla 8 podemos observar el

resultado obtenido:

Grupo
Control EA
10 10
Variable Mean SD Mean SD p-value

MMSE 27,90 2,283 16.4 6,501 0.000'
ADAS 6,1 3,34 23,00 11,74/ 0.000'
RM Conv 1,70 1,49 3,16 1,749, 0.045'
RM Espec NAA 1,49 0,18 1,43 0,13 0.077'
RM Espec MI 0,61 0,05 0,69 0,08  0.009'
RM Espec CHo 0,62 0,13 0,66 0,10, 0.299'
RM Espec MI NAA 0,39 0,04 0,49 0,09  0.003'

Tabla 4-Comparacion de los pardmetros clinicos entre controles sanos y EA
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Las diferencias estadisticamente significativas al comparar el grupo control con los
pacientes con EA se aprecian fundamentalmente en los tests neuropsicolégicos MMSE

y ADAS (p <0,001) con un valor de significacion muy alto.

En los resultados de la espectroscopia del ml ( p=0,009) y en el cociente mI/NAA

(p=0,003) , se aprecia también un nivel de significacion alto.

Vemos que existe una tendencia significativa respecto a la lesiones en sustancia blanca

(Tabla 8) asi como en el espectro del NAA.

Estos datos, si bien no son nuevos ya que han sido corroborados por diferentes
publicaciones [61,62,63,129], los he incluido dentro de este proyecto para afirmar que
los grupos poblacionales siguen las tendencias requeridas, especialmente los dos grupos

control (EA y controles sanos). Los graficos siguientes expresan los hallazgos

COMPARACION ERM ENTRE CONTROL SANO Y
EA
1,6
1,4
1,2 1
1 n
0.8 O CONTROL
06 HEA
0,4 -
il
0 ‘
RM Espec NAA RM Espec MI RM Espec Ml
NAA

Grafico 8- Los valores de la espectroscopia son significativamente diferentes entre los dos
grupos excepto, con la Cho, con un valor de significacion superior al 0,01 con el mI y mI/NAA
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COMPARACION TESTS Y RM CONV ENTRE
CONTROLES SANOS-EA

30
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Grafico 9-En el caso de los tests las diferencias son més significativas, especialmente
en el caso de del ADAS (p< 0,001).

6-2-5.Estudio comparativo de EA, DCL vy controles sanos

Por ultimo, en el estudio llevado a cabo en la visita basal se ha comparado los

parametros clinicos de los pacientes EA y DCL versus los sujetos Control normales .

En cuanto a las variables estudiadas en los tres grupos en la visita basal hallamos
diferencias estadisticamente significativas que se encuentran reflejadas en la tabla 5,
especialmente en los tests neuropsicologicos (p<0,001) y en cuanto al ml (p=0,013) y al
ratio de mI/NAA (p<0,001), con una tendencia significativa en la espectroscopia de
NAA (p=0,065) y en las lesiones en sustancia blanca (p=0,072). La espectroscopia de

la Cho no muestra ninguna asociacion estadistica entre los grupos estudiados.
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Grupo con 3 |
Control EA DCL
(10) (10) 19)

Variable Mean SD Mean SD Mean SD p-value |
MMSE 27.9 2.28 16.4 6.5 21.26 4.64| 0.000" |
ADAS 6.10 3.35 23 11.74 18.85 7.44| 0.000" |
RM Conv 1.7 1.49 3.16 1.75 2.19 1.36] 0.072" |
RM Espec NAA 1.49 WE 1.42 134 1.37 10| 0.065" |
RM Espec MI 61 .048 .69 .08 69 .08 0.013" |
RM Espec CHo 62 A2 65 .09 66 10| 0.557" |
RM Espec MI NAA 39 .035 49 .08 .50 .07 0.000" |

1: ANOVA

Tabla 5- Comparacion de los tres grupos.

Todos estos datos son ya conocidos puesto que anteriormente se ha visto las diferencias
entre cada grupo pero el interés de agruparlos esta basicamente en los graficos donde
pueden observarse las diferencias de los datos ERM y del test neuropsicoloégico ADAS

que es el mas significativo estadisticamente en este estudio.

control DCL EA

Figura 5-Las imagenes son un ejemplo de un individuo de cada grupo y nos muestran
un aumento progresivo del ml y un descenso del NAA mas marcado en el paciente con
EA, como indican las flechas y que en estos tres casos es notable.



Los graficos siguientes reflejan la relacion de los datos estadisticamente significativos
entre los EA , DCL y controles sanos.

COMPARACION DE LOS VALORES COMPARACION DE LOS VALORES
MEDIOS DEL ADAS EN LOS TRES MEDIOS DE ERM NAA
GRUPOS

Controles DCL EA CONTROLES DCL EA

COMPARACION DE LOS VALORES COMPARACION DE LOS VALORES
MEDIOS ERM DE Mi MEDIOS DE ERM DEL Mi/NAA

CONTROLES DCL EA

CONTROLES DCL EA

Grafico 10-Comparacion de los valores medios de ADAS, ml, mI/NAA y NAA entre
EA, DCL y controles sanos, en los que puede verse que las diferencias mayores son
entre controles sanos y DCL y en cambio tenues variaciones entre DCL y EA.
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6-3. RESULTADOS DEL ESTUDIO LONGITUDINAL.

Al cabo de un afio se repiten las pruebas a los DCL, que son ahora 12 aunque sélo 11

tienen valores de ERM Y cuyos resultados aparecen resumidos en la tabla I'V.

TABLA 1IV-Tabla de valores de los DCL en la visita 1

Identificador [Edad| Sexo [Educacion |Grupo | MMSE |ADAS | RM- RM- RM- RM- RM-

Conv | Espec- | Espec- | Espec- | Espec-
NAA/Cr | Mi/Cr | Cho/Cr | Mi-NAA

Visita

100172  MUJER 20 DCL 26 10 2 1.4 0,66 0,58 0,47
101067  MUJER 20 DCL* 15 32 2 1,39 0,66 0,52 0,47
101172 'MUJER 20 DCL** 15 26 4 1,33 0,78 0,75 0,59
1013/79  MUJER 6 DCL* 15 32 2 1,13 0,77 0,62 0,68
1016 /69  MUJER 6 DCL** 19 ND 0 1,33 0,75 0,68 0,51
1017 /85 ' MUJER 8 DCL 20 32 5 1,33 0,64 0,64 0,48
1020 63  VARON 14 DCL 28 1" 2 1,61 0,72 0,74 0,44
1023 /80 'MUJER 8 DCL* 14 20 4 1,29 0,74 0,62 0,57
102559 | MUJER 16 DCL** 20 14 0 1,19 0,79 0,59 0,66
1032/70 | VARON 6 DCL 28 7 2 1,38 0,67 0,67 0,49
1033 72 VARON 14 DCL 19 29 2 ND ND ND ND
103873  MUJER 6 DCL 18 22 2 1,48 0,68 0,66 0,46

De nuevo ND representa los valores que se desecharon por algiin error o incorreccion.

* Pacientes que ya han convertido a EA

** Pacientes que sufrirdn conversion a EA

Entre el primer estudio y el segundo 6 pacientes sufren transformacion a demencia , 2 a

demencia vascular y 4 a EA.

Los resultados obtenidos en la tercera visita, se resumen en la siguiente tabla V donde
puede verse que en el grupo de DCL aparecen ahora 3 nuevos pacientes en los cuales
los criterios diagndsticos ya los han clasificado como EA y uno de ellos incluso ha
iniciado tratamiento selectivo para la EA. Otro paciente ha fallecido sin haber sufrido

trasformacion a demencia.

Al A A AaAaaaaaaa




TABLA V- Tabla de valores de los DCL en la visita 2
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Identificado | Eda | Sexo |Educacié| Grupo |MMS [ ADA |RM-| RM- | RM- | RM- | RM- | Visit
r d n E S |[Con |Espec-|Espec |Espec |Espec| a
v [NAA/C|-Mi/Cr| - -Mi-
r Cho/C| NAA
r
1001| 73|MUJER 20 |DCL 28 15 2| 1,42 0,58 2
0,68 0,47
1010 68|MUJER 20(DCL* 8 38 3| 1,04 0,72| 0,63| 0,69 2
1011| 73|MUJER 20|DCL* 12 39 4| ND ND ND ND 2
1013| 80[MUJER 6|/DCL*TRA 16 38 2| 1,13/ 0,75 0,61 0,66 2
T
1020| 64(VARO 14|DCL 27 5 2| 1,55/ 0,66 0,68 0,42 2
N
1023| 81|MUJER 8|DCL** 18| 27 4/ 1,28 0,73 0,67 0,57 2
1025 60[MUJER 16|DCL 20 13 o 1,21 0,8 0,6/ 0,66 2
1032| 71(VARO 6/DCL 28 7 2| 1,32 0,69 0,75/ 0,52 2
N
1033| 73|VARO 14|DCL** 15 35 2| 1,34 0,75 0,7 0,56 2
N

ND-Valores desechados
*_Pacientes convertidos en EA

** Pacientes que van a convertirse en EA

Por ultimo la tabla VI resume los hallazgos de los 7 pacientes con DCL en el ultimo

afio, con uno de ellos con EA en tratamiento. El resto de individuos excepto 2 tienen ya

una EA.

TABLA VI- Tabla de valores de los DCL en la visita 3

RM- | RM- RM-
Espe |Espe| RM- [Espec-
Identificado Educa- RM- |cNAA|cMi/C|Espec-| Mi-
r Edad| Sexo cién Grupo [MMSE|ADAS| Conv | /Cr r__[Cho/Cr| NAA |Visita
1001| 74|MUJER 20|DCL** 22 23 2( 1,36/0,65 0,59| 047 3]
1010 69MUJER 20|DCL*TRAT 7] 46 3] 1,25 0,74 0,72 0,59 3
VARO DCL

1020/ 65|N 14 28 712 1,68/ 0,71] 0,65]| 0,45 3]
DCL*

1023| 82|MUJER 8 171 234 1,29| 0,72| 0,67| 0,56 3]

1025 61MUJER 16 beL 17 22 0 1,21 0,89 0,65 0,74 3
VARO DCL

1032 71N 6 28 7 2| 1,32 0,69 0,75 0,52 3]
VARO DCL*

1033| 73N 14 15| 35 2| 1,34 0,75 0,71 0,56 3]
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Los graficos siguientes resumen todos los resultados de los tests neuropsicoldgicos tanto
del ADAS como del MMSE y puede apreciarse que los grupos control sano, DCL y EA
siguen una correcta diferenciacion y que los hallazgos de los DCL van cambiando en las

distintas visitas tendiendo a acercarse a los EA y a alejarse de los controles sanos.

En negro aparecen los puntos de los controles sanos, en rojo los EA , y para los DCL

tenemos naranja en la visita basal, gris el segundo afio, azul el tercero y verde para la

ultima visita

ADAS
]
o’ v
u,; ‘ *
¢ — .
',h ] ————
I 5 _"'*“ 3 _control sano
L ¥ 4 v o
e TR ~ DCL visita
n F ; basal
' ; ADAS
~ DCL visita 1
Control DCL EA
~ DCL visita 2
- ~ DCL visita 3
9 —agr— q;ﬁ.
= 74 . = ‘,::'
o*cgon -
3 :.: :'
~ MMSE
CONTROL DCL EA

Graficos 11- Dispersion de los resultados del ADAS y del MMSE en los tres grupos
explorados.
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6- 3-1.Analisis de la evolucion de los parametros de los DCL en las distintas visitas

Como ya hemos apreciado al inicio y en las tablas 1 y 2 de distribucion y descriptivos
de los DCL no existe ninguna relacion estadistica entre las diferentes medias de cada

uno de los parametros ,que se mantienen constantes a través del tiempo.

El seguimiento en el tiempo de los DCL no muestra ninguna significacion estadistica
evolutiva en los valores de la ERM , ni de los tests neuropsicoldgicos ni en las lesiones
de la sustancia blanca , como podemos observar en la tabla 6 que aparece a

continuacion.

Tabla 6 — Evolucion de los parametros de los DCL en las distintas visitas(ANOVA)

Visita

0 1 2 3

(19) a1 9 (7
Variable Mean| SD Mean| SD |Mean| SD |Mean| SD |p-value
MMSE 21.26/4.64|19.81|5.28| 19.11| 7.27 18| 7.661 0.594!
ADAS 18.857.44121.36/9.58| 24.11|14.13| 24.85|14.89| 0.491"
0.945'

RM Conv 2.1911.36| 2.45/1.36| 2.33| 1.22| 2.14| 1.21

RM Espec NAA 1.37(0.10 1.32]0.16| 1.25| 0.17| 1.37| 0.14] 0.186'

RM Espec MI 0.6910.08 0.71/0.05| 0.72| 0.04| 0.73| 0.07 0.516'

RM Espec CHO 0.66/0.10| 0.63/0.07| 0.65| 0.05| 0.70| 0.09] 0.528'

RM Espec MINAA| 0.50/0.07| 0.5310.08| 0.56| 0.09| 0.54| 0.10|0.316'

1: ANOVA

No obstante, al hacer los graficos de seguimiento valorando por separado los tests
( MMSE, ADAS) y los resultados de la ERM (Mi, NAA, Mi/NAA) si que se observa

una evolucion. La explicacion de este hecho se debe a que los valores de la
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espectroscopia son muy pequeios, la mayoria inferiores a la unidad, con unas
variaciones de centésimas o milésimas y con un grupo poblacional que ha ido
disminuyendo en el transcurso de los afios y que hace que el muestreo no sea

estadisticamente significativo.

En los graficos siguientes , a lo largo de los 4 afios se observa que los valores del
ADAS se van haciendo progresivamente mayores y los del MMSE progresivamente

menores.

ADAS MMSE

Grifico 12-Evolucién del ADAS y MMSE en los DCL

Esto explica la transformacion progresiva de estos pacientes a EA, ya que desde el

inicio hasta terminar el estudio el 76% de los sujetos pasa a convertirse en EA.
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El primer afio se convierte un 28, 57% de los individuos, el segundo afio lo hacen un
20% , el tercer afio un 16, 6% y el ltimo afio es cuando se observa el mayor porcentaje

de transformacion con un 40 %.

Lo Conversién de los DCL
conversion
o  50,00% g 2
S 5 40,00% 1 S 151
g 2 30,00% - o 10
§ 2 20,00% - g 5
5 8 10,00% - 3
o 0,00% 0 T T T
12 3 4 1 2 3 4
Aios Anos

Grafico 13-Evolucion en el tiempo del porcentaje y numero de sujetos DCL que
convierten a EA

Conversion de los DCL ml

20 0,74
| 0,73 1
8 15 L 0721
% o 0,71 1
° 10 - E 07
g 0,69
S 51 0,68 -
z 0,67

0 j j j 1 2 3 4
1 2 3 4 .
ANOS
Anos

Grafico 14- Se aprecia la disminucion en el tiempo del nimero de DCL que van
transformandose a EA y se aprecia simultaneamente en el grafico siguiente como los
valores de ml aumentan , es decir la relacion inversa de ambos o lo que es lo mismo,
aumento de numero de EA y de los valores de ml.

Al mirar la progresion de los valores de la ERM de NAA hay un progresivo descenso

de los mismos a lo largo de los tres primeros afios, pero en el Gltimo afio el valor medio

aumenta. El porque de este dato lo atribuyo en primer lugar a que dos de los pacientes
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con DCL que ya se habian convertido en EA no se practican la espectroscopia ( tenian
los valores de NAA mas bajos, como es 1ogico) y en segundo lugar otro de los pacientes
que persiste como EA diagnosticado en el grupo ha iniciado tratamiento especifico para
la enfermedad que esta descrito que incrementa los valores de NAA, con lo cual es

razonable que el valor medio suba .

1,38
1,36
1,34
1,32

1,28
1,26
1,24
1,22

1,18

Grafico 15-Progresion de los valores de NAA en el estudio longitudinal de los DCL.

Los valores de ml van aumentando ligeramente pero de forma progresiva en el

transcurso de los 4 afios como puede verse en el grafico 16.

Mi

0,74
0,73
0,72
0,71

0,7
0,69
0,68
0,67

Grifico 16-Evolucion creciente de los valores de ml en el estudio longitudinal de los
pacientes con DCL.
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Por ultimo, y centrado en los valores del cociente mI/NAA , se aprecia una evolucion
paralela a lo que ocurria con el NAA, y es un resultado 16gico, ya que al aumentar en el
ultimo afio el valor promedio de NAA , el cociente mI/NAA tendrd que incrementarse

también. El grafico 17 ilustra los hallazgos.

ml/NAA

0,58
0,56
0,54

0,5 —
0,48 -
0,46

Graficos 17- Evolucion de los valores mI/NAA dentro del estudio longitudinal de los
DCL

6-3-2.Estudio de los pacientes DCL con seguimiento completo.

A continuacién se analizan los datos de los pacientes con DCL que de forma constante

iniciaron y finalizaron el estudio evolutivo y que fueron en total 7 .

(Qué ocurre con estos pacientes?

Dos se convierten en enfermos de Alzheimer entre la visita basal y la siguiente, uno lo
hard entre la Gltima y penultima visita y otros dos lo haran después de la ultima
exploracion de ERM, de forma que nos encontramos ante un grupo relativamente

homogéneo, que a pesar de mostrar un deterioro progresivo en los tests
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neuropsicoldgicos , este no llega a ser patologico en cuanto al MMSE puesto que no es
inferior a 18 incluso en el ultimo afio. Esto es l6gico puesto que los pacientes que han
preservado mejor sus funciones cognitivas y su calidad de vida es el que mejor tolera el

seguimiento en el tiempo.

Tabla 7-Evolucién de los parametros de los 7 DCL en las visitas (ANOVA)

Visita 0 Visita 1 Visita 2 Visita 3
™) @) @) 7 p-value
Mean SD Mean | SD | Mean SD Mean SD

1
MMSE 24.42 3.82| 21.42| 5.94| 20.57 7.61 18 7.64 0.338
0.355'

ADAS 13.85 545 17.57| 9.74 20| 13.32| 24.85| 14.89
1
RM Conv 1.85 0.89 2| 1.15 214, 1.21 2.14| 1.21 0.958
0.712"

RM Espec NAA 139, 0.12 1.32) 0.19 1.30| 0.16 1.37| 0.14
0.802"

RM Espec MI 0.73 0.03 0.70| 0.05 0.71 0.04 0.73| 0.07
0.377"

RM Espec CHo 0.68 0.11 0.62| 0.07 0.65| 0.05 0.70| 0.09
RM Espec MI NAA 0.52 0.05 0.51| 0.08 0.55| 0.09 0.53| 0.10] 0.853!

6-3-3.Estudio Pacientes DCL con seguimiento completo vs pacientes EA

La distribucion de pacientes en este estudio son: en la visita 0 ¢ basal, 12 pacientes de
los cuales 7 pertenecen al grupo DCL, y que son aquellos que tienen un seguimiento

completo a lo largo de los 4 afios y 5 para el grupo EA avanzado.
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Para la comparacién de los datos clinicos, se han comparado los resultados de los
pacientes EA Avanzado de la visita 0 con los resultados de los pacientes DCL en cada

una de sus visitas. Para cada comparacion se ha realizado una Tabla de datos.

Observando todas las tablas , las Unicas variables que presentan cambios significativos
desde el punto de vista estadistico son los test neuropsicologicos ADAS y MMSE con
valores de p = 0,017 el primero y p = 0,015 el segundo en la visita inicial como se

aprecia en la tabla 8.

Tabla 8-Comparacion de los parametros clinico-radiologicos DCL-basal-EA

Grupo
Variable EA Avanzado DCL

Mean SD Mean SD p-value
MMSE 8,67 1,15 24,43 382 0.015'
ADAS 38,00 8,54 13,86 546/ 0.017'
RM Conv 3,60 2,51 1,86 0,90 0.192'
RM Espec NAA 1,35 0,10 1,39 0,12/ 0.871'
RM Espec MI 0,71 0,11 0,73 0,04  0.745'
RM Espec CHo 0,65 0,08 0,69 0,11 0.682'
RM Espec MI NAA 0,53 0,11 0,53 0,05 0.463'

1: Wilcoxon Rank Sum test

En la visita 1 para los pacientes de DCL, observamos las mismas relaciones estadistica
que se daban en la visita 0 con la mayoria de variables pero la diferencia mas
importante la observamos en la significacion del parametro ADAS que ha crecido
considerablemente y ahora no es tan significativa como en el caso anterior. Aun asi la
relacion obtenida es significativa (ADAS p = 0,04). El MMSE sigue conservando un

valor p=10,016.
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Cuando la comparacion se lleva a cabo con los parametros de la visita 2 en los pacientes
DCL , la variable ADAS deja de ser significativo aunque por un margen muy pequeilo
(ADAS p = 0.053). Esta tendencia a dejar de ser significativo o a perder esta
significacion ya se observaba en la tabla de la visita 1. En esta tercera visita el MMSE
es significativo con un margen minimo ya que su significacién es de p = 0.049.
Teniendo en cuenta el comportamiento de estos dos parametros podriamos esperar que

en la visita 3 estas dos variables dejaran de ser significativas.

Tabla 9- Comparacion de los parametros clinico-radiolégicos DCL visita 3-EA

Grupo

Variable EA Avanzado DCL
Mean SD Mean SD p-value
MMSE 8,67 1,15 18,00 7,66 0.107'
ADAS 38,00 8,54 24,86 14,89  0.169'
RM Conv 3,60 2,51 2,14 121 0237
RM Espec NAA 1,35 0,10 1,37 0,14 0.871'
RM Espec MI 0,71 0,11 0,73 0,08  0.626'
RM Espec Cho 0,65 0,08 0,70 0,10, 0.371'
RM Espec MI NAA 0,53 0,11 0,54 0,10, 0.625'

1: Wilcoxon Rank Sum test

Los resultados de la tabla nos confirman la hip6tesis que nos plantedbamos en el punto
anterior. Los pardmetros MMSE y ADAS dejan de ser significativos en la ultima visita
de los pacientes DCL. Asi mismo el comportamiento del resto de parametros es
constante en todo momento siendo siempre no significativos y estando cada vez mas

lejos del punto de significacion.
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En el siguiente grafico se puede observar un grafico de promedios con los valores
maximos y minimos del ADAS desde los sujetos control sanos hasta los pacientes con
EA, siguiendo todas las fase evolutivas de los DCL y puede verse como los cambios
mas grandes son entre los sujetos control sano y los pacientes con DCL y entre éstos en
la visita inicial y los pacientes con EA. A partir de la visita 2 de los pacientes con DCL

ya hay poca diferencia con los EA.

COMPARACION DE LOS VALORES MEDIOS DE ADAS

45,00
40,00
35,00
30,00 |
25,00
20,00 |
15,00 |
10,00 | T
5,00 ‘L

0,00

CONTROLES DCL visita 0 DCL visita 1 DCL visita 2 DCL visita 3 EA

Grafico 18-Comparacion de los valores medios del ADAS en las distintas visitas con
los sujetos control sano y los pacientes con EA

6-3-4.Estudio Pacientes DCL con seguimiento completo vs controles sanos

La distribucion de pacientes en este estudio son: en la visita 0 ¢ basal, 18 pacientes de
los cuales 7 pertenecen al grupo DCL, y que son aquellos que tienen un seguimiento

completo a lo largo de los 4 afios y 11 para el grupo controles sanos.

Como en los casos anteriores el primer paso llevado a cabo ha sido buscar si existe

algun tipo de asociacion entre los pacientes de ambos grupos y las variables sociales:
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edad, sexo y afios de educacion. Esta busqueda solo se ha realizado para la visita 0, ya
que el valor de estas es fijo no cambia a través del tiempo, excepto para la edad de los

DCL que como es logico aumenta en cada una de las visitas de forma progresiva.

Para la comparacion de los datos clinicos, se ha realizado con los resultados de los
pacientes control de la visita basal con los resultados de los pacientes DCL en cada una

de sus visitas. Para cada comparacion se ha realizado una Tabla de datos.

Observamos que Unicamente los parametros espectroscopia de Cho y la RM conv
(lesiones hiperintensas de la sustancia blanca) no presentan una relacion
estadisticamente significativa (Espec Cho p = 0,238 y RM conv p = 0.468). La
espectroscopia de NAA tiene una relacion estadistica menor ( p = 0,057). El resto de
parametros tienen relacion estadisticamente significativa con la variable Grupo como

puede apreciarse en la tabla 10.(Wilcoxon Rank Sum test )

Tabla 10-Comparacioén de los pardmetros clinico-radioldégicos DCL basal-control

Grupo
Control DCL
Variable Mean SD Mean SD p-value

1
MMSE 27.9 2.28 24.42 3.82 0.009
1
ADAS 6.09 3.34 13.85 5.45 0.005
1
RM Conv 1.7 1.49 1.85 0.89 0.468
1
RM Espec NAA 149 0.18 1.39 0.12| 0057
0.001"

RM Espec MI 0.61 0.04 0.73 0.03
0.238'

RM Espec Cho 0.62 0.12 0.68 0.11
0.001"

RM Espec MI NAA 0.39 0.03 0.52 0.05
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En la visita 1 y en relacion a la visita basal, no se aprecian cambios significativos lo
cual es previsible dado que en el estudio longitudinal los pacientes DCL no presentan
cambios evolutivos significativos, excepto en los tests neuropsicologicos por lo cual

no tienen que esperarse mayores variaciones.

En al ultima visita destaca un aumento de la significacion estadistica en relacion a los
tests permaneciendo los hallazgos de la ERM sin cambios en el transcurso del tiempo

como se ve en la siguiente tabla 11.

Tabla 11- Comparacion de los pardmetros clinico-radioldgicos DCL visita 3-control

Grupo
Control DCL
Variable Mean SD Mean SD p-value

1

MMSE 27.9 2.28 18 7.65 0.003
1

ADAS 6.09 3.34 24.85 14.89 0.003
1

RM Conv 1.7 1.49 2.14 1.21 0.334
1

RM Espec NAA 1.49 0.18 1.37 0.14 0.103
1

RM Espec MI 0.61 0.04 0.73 0.07 0.002
1

RM Espec Cho 0.62 0.12 0.70 0.09 0.102

RM Espec MI NAA 0.38 0.03 0.53 0.10 0.001'

1: Wilcoxon Rank Sum test

0 [=1%
CONTROL ocLO ocL1 ocL2 DCL3 "
EMI/NAA
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Grafico 19-Evolucion de los parametros espectroscopicos de los DCL vs control . Solo
se observa diferencias en el estudio basal siendo el estudio longitudinal invariable
previsiblemente en vistas de los resultados obtenidos en el seguimiento de los DCL

6-4.Comparacion de los EA leves —-moderados con los EA avanzados

Por 1ltimo voy a valorar las diferencias que existen entre los pacientes con EA en fases
iniciales de la enfermedad y por tanto proxima a los pacientes con deterioro y en la fase

mas avanzada.

Como en el resto de estudios se hace la distribucién de pacientes que es 5 pacientes
con EA avanzada y 10 con EA leve-moderada y se ha comprobado si hay algtn tipo de
asociacion entre los pacientes de ambos grupos y las variables sociales: edad, sexo y

afios de educacion y se observa que no existe ninguna asociacion estadistica

La comparacion de los parametros clinicos muestra Unicamente relacion
estadisticamente significativa entre los tests MMSE y ADAS de p= 0,016 con unos
valores semejantes a los observados entre los DCL y los EA avanzados, siendo el
comportamiento de los DCL y de los EA leves estadisticamente semejante en el estudio.

La tabla siguiente nos muestra los resultados recogidos.

Tabla 12- Comparacion de los pardmetros ERM- tests entre EA leves-avanzados
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Grupo
EA Avanzado EA Leve-Moderado
3 (7
Variable Mean SD Mean SD p-value
MMSE 8.66 1.15 19.71 4.49| 0.016'
ADAS 38 8.54 16.57 4.64| 0.016'
RM Conv 3.59 2.50 2.85 1.06| 0411
RM Espec NAA 1.35 0.10 1.46 0.13| 0.243'
RM Espec MI 0.71 0.11 0.68 0.07| 0.390'
RM Espec CHO 0.64 0.07 0.66 0.11 0.806'
RM Espec MI NAA 0.53 0.11 0.46 0.06/ 0.173'

1: Wilcoxon Rank Sum test

6-5.Ejemplo de paciente DCL que evoluciona hacia EA.

Creo que es interesante incorporar el ejemplo de una paciente con seguimiento completo
que inicia como DCL , observandose un empeoramiento progresivo del nivel
cognoscitivo y que en el tercer afo de seguimiento se aprecia que sufre la
transformacion a EA. En el ultimo control la paciente ha iniciado tratamiento especifico
con donepecilo y tal como muestran los datos de la ERM y de los tests es muy
ilustrativo para seguir el comportamiento de estos sujetos en la evolucion hacia la

demencia.

Se trata de una mujer de 66 afios con deterioro cognitivo. Los hallazgos en el primer
control son de unos resultados en los tests psicoldgicos dentro de los limites de la
normalidad y la ERM so6lo indica una alteracion en el valor del ml que esta elevado
(ml/Cr =0,70 ) . En el siguiente control se aprecian ya unas alteraciones significativas

en los resultados de los tests y un discreto descenso del valor del ratio de NAA/Cr ,
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siendo el resto de valores de la ERM normales. Al efectuarse el control del tercer afio ya
tenemos una paciente con el diagnostico clinico de EA que se halla corroborado por los
resultados de los tests neuropsicologicos asi como los hallazgos de la ERM con
disminucién de los valores del NAA, elevacion del ml y elevacion del ratio mI/NAA.
La paciente inicia tratamiento y en el tltimo control se observa que clinicamente no hay
mejoria con persistencia de una alteracién importante en el MMSE y ADAS siendo no
obstante favorable la recuperacion de los hallazgos espectroscopicos con elevacion del
NAA y reduccion del mI/NAA. A continuacion se detalla la tabla de resultados y los

graficos de los tests y de la ERM.

EDAD SEXO EDUCACION MMSE ADAS NAA ml mi/NAA
VISITA 0 66 MUJER 20 18 20 1,42 0,7 0,49
VISITA 1 67 MUJER 20 15 32 1,39 0,66 0,47
VISITA 2 68 MUJER 20 8 38 1,04 0,72 0,69
VISITA 3 69 MUJER 20 7 46 1,25 0,74 0,59

Tabla 13-Datos evolutivos de una paciente DCL que se convierte en EA.

EVOLUCION DE LOS TESTS RESULTADOS EVOLUTIVOS DE LA
ERM
16
14 =
1,2
T MMSE 1 ONAA
BADAS 0.8 B
06 OIMI/NAA
0.4
0,2
0 |
1 2 3 4

Grafico 20- Los graficos muestran la elevacion rapida de los valores de ADAS y la
disminucién de MMSE. Los valores de la ERM 1H son de disminucién progresiva del
NAA durante los tres primeros afios y elevacion del ml y mI/NAA .EI ultimo afio con el
inicio del tratamiento se observa el descenso del NAA y del mI/NAA.

7-DISCUSION
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7-1Asesoramiento de la progresion de la enfermedad v de la continuidad cognitiva

En las variaciones cognitivas con respecto a la edad, los DCL representan a menudo un
estadio clinico entre los adultos mayores normales y aquellos con demencia[4-6].La
patologia neurofibrilar, que se correlaciona intensamente con la pérdida neuronal y
sinaptica asi como con la disfuncién cognitiva en los pacientes con Alzheimer , afecta
en primer lugar al cortex transentorrinal y entorrinal, luego al hipocampo para
extenderse a través del cortex limbico al cortex cingulado posterior y finalmente a las
areas isocorticales. En las fases finales de la enfermedad se observa una afectacion de

los surcos pre- y postcentral y areas de la corteza occipital [117-119].

Basandonos en el comportamiento de los tres grupos estudiados, en el estudio
longitudinal de los DCL podemos asumir que casi ninguno de los pacientes afiosos
control tendra patologia de EA pero que una gran proporcion de los pacientes DCL
tienen EA en fases precoces al iniciar el estudio y evidentemente todos los pacientes
con EA tienen la enfermedad en fases mas avanzadas, con lo cual los hallazgos por
ERM en el grupo de los DCL representaran los cambios asociados a las primeras fases
de la EA mientras que los cambios en los pacientes con EA representaran los cambios
asociados a fases mucho mas avanzadas de la enfermedad. De este modo, si bien el
estudio se trata de un muestreo, podemos ser capaces de correlacionar de forma
aproximada los hallazgos de la espectroscopia por proton unico de hidrégeno con los
hallazgos clinicos que se observan en las diferentes fases que van desde la normalidad

hasta la EA (es decir, los controles, los DCL y los EA).
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(Cuales son los motivos por los que escogi la region anatomica especifica y los TE en
este estudio? Fue para evaluar areas afectadas en el encéfalo en diferentes estados de
patologia neurofibrilar de la EA, siendo el 16bulo temporal superior y el cortex
cingulado posterior los implicados mas precozmente y el 16bulo occipital medio el que
se afecta en fases mas tardias de la enfermedad. El cortex cingulado posterior forma
parte del sistema de memoria basicamente por la interconexioén con el hipocampo y el
cortex entorrinal, por lo que se afecta en fases bastantes precoces de la EA. La calidad
de los estudios obtenidos con espectros en esta localizacion son superiores a los que se
obtenian con los volimenes en el ldbulo temporal superior izquierdo por los artefactos
y la dificultad técnica. Ademas, se deben medir los ratios ml/Cr con un tiempo de
adquisicién TE corto, debido a que el tiempo de relajacion T2 del ml es relativamente
corto. Por todo ello el cortex cingulado posterior era el que ofrecia una mejor
correlacion entre la afectacion patologica relativamente precoz y la alta calidad
espectroscopica. Ademas, otro de los motivos para escoger el cingulo posterior estaba
en que los hallazgos del PET lo identificaban como la region afectada mas
significativamente tanto en los pacientes con EA en fase precoz como en los portadores
asintomaticos del alelo APOE €4 que tienen un riesgo elevado de contraer la EA.[52-
53,120]. Del mismo modo que en la espectro 1-H, en el PET se hallaron dificultades
técnicas para adquirir las mediciones del metabolismo de la glucosa en el 16bulo

temporal anteromedial [52].

Estudios recientes centrados en el sustrato morfologico y funcional de los déficits
mnésicos de los DCL muestran que la memoria de recuperacion esta intimamente
relacionada con la atrofia del hipocampo y la disfuncion del cingulo posterior que tiene

hipometabolismo en los DCL. La alteracion estructural precoz del hipocampo, induce
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por medio de una disminucién de la conectividad, a la disrupcidon funcional del cingulo
posterior. Generalizando, la base neuroldgica de la alteracion de la memoria en los

DCL, se explicaria por la afectacion de las estructuras limbicas[108]

Las placas seniles consisten en depositos extracelulares proteicos en los que el
contenido mayoritario es una proteina denominada b-amiloide (Ab) cuya secuencia del
genoma es un fragmento de la proteina precursora amiloidea (APP) una de las proteinas
cuya alteracion del gen da lugar a la EA de tipo familiar. La APP es una proteina
transmembranosa que puede seguir dos procesamientos alternativos que rompen la
proteina, uno denominado ““ no amiloidogénico” que es que prevalece en condiciones
normales de la neurona y otro”’amiloidogénico” que conduce a los depositos en la
degeneracion neuronal. Segin la composicion de los depositos se clasifican en
formaciones estructurales denominadas ‘“placas”, pudiendo considerarse tres tipos
basicos seglin la existencia de neuritas o mayor o menor cantidad de amiloide: placas
clasicas, placas neuriticas primitivas y placas amiloideas [40]. El exceso de placas
amiloideas se atribuye a anomalias de la membrana celular, exceso de sintesis de la
proteina precursora de amiloide, a la neurotoxicidad de los aminoacidos excitadores
incluyendo el glutamato(Glu) y cambios en la cascada de segundos mensajeros. Estos
mecanismos se han descrito como causas de la EA, independientemente del efecto
directo de la proteina precursora de amiloide. Otras teorias atribuyen los cambios en la
composicion de la membrana celular a la deplecion de Cho debido especialmente a que

las neuronas colinérgicas son sensibles a los efectos de la EA [60,62].

Los ovillos neurofibrilares son acumulaciones neurofibrilares intracelulares formando

unos filamentos helicoidales pareados (PHF) cuya unidad bésica es la proteina tau que
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en condiciones normales funciona ensamblando y estabilizando los microtibulos.
Aunque la proteina tau es el constituyente basico de los PHF hay otras proteinas que
también intervienen en su formacién como la ubiquitina, la antiquimiotripsina y la

aloproteina E [40].

Mientras que la distribucién de b-amiloide es aleatoria, los ovillos neurofibrilares o
“tangles” siguen un patrén de afectacion reglado totalmente predecible, cuya
determinacion fue realizada por Braak y Braak[121] y que se ha dividido en 6 estadios
en el curso de la EA :

Estadios I y I o preclinicos o también transentorrinos. Escasa o moderada presencia de
ovillos neurofibrilares en la region transentorrinal, region entorrinal e hipocampo

respectivamente . Ambos estadios no estan asociados a ninguna sintomatologia clinica.

Estadios III y IV afectacion de la capa superficial entorrinal (III) y capa profunda
entorrinal (IV),la cual recibe informacion desde el hipocampo y transfiere los datos al
isocortex. Las alteraciones de estas dos capas de la region entorrinal destruyen la
transmision de la informacion desde el isocortex hasta el hipocampo y viceversa asi
como una interrupcion con las areas limbicas. Estos dos estadios se asocian con

sintomatologia clinica moderada de EA conocida también como estadios limbicos.

Estadios V y VI o también llamados estadios isocorticales se caracterizan por un
progresivo deterioro del hipocampo y de las areas de asociacion llevando a la alteracion
de la memoria y de las funciones cognoscitivas , de las funciones del lenguaje, motoras ,

visuales etc...Estos estadios actuan como neuropatoldgicos para confirmar la EA.
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Ademas los ovillos neurofibrilares se relacionan fuertemente con el grado de demencia

en la BA.[112-122].

De todo ello deducimos que los pacientes DCL se encontraran en las fases [ y II de
Braak y como mucho en el estadio III mientras que los EA estardn desde un estadio III
en adelante segin se trate de pacientes con enfermedad leve o avanzada. Por lo tanto en
algin momento quedaran superpuestos los pacientes DCL con los EA. Ademas aquellos
pacientes DCL que van a convertirse en pacientes con EA, légicamente irdn pasando
por todas las fases de Braak y Braak y el valor de la ERM radicara en detectarlos en las

fases preclinicas, es decir en fase II-I11.

7-2.Ratios de mI/Cr( $=3.6 v 4.0 ppm)

El mioinositol (ml)es un alcohol-azlicar cuya estructura es similar a la de la glucosa.

En este estudio una de las medidas que difiere significativamente (p=0.005) entre
controles y DCL es el ratio de mI/Cr medido en el cingulo posterior, el cual es mas alto
en los individuos con DCL que en los sujetos control. Al comparar los pacientes con EA
con los DCL, los ratios de mI/Cr no mostraban diferencias valorables estadisticamente.
La diferencia del ratio ml/Cr entre los sujetos control y los EA muestra una diferencia
significativa (p=0,009). Se observa una correlacion inversa entre el incremento
progresivo del ratio ml/Cr y la pérdida cognitiva tanto en los controles y DCL y como
entre éstos y los EA. No obstante, el solapamiento entre los DCL y los otros dos grupos
se basa en el comportamiento longitudinal de los pacientes con DCL; como se

comprueba en el estudio longitudinal, la mayoria tiene la EA en fase preclinica pero
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algunos permaneceran relativamente estables mientras que otros progresaran hacia la
EA. En un estudio se vio que los ratios ml/Cr en pacientes con pérdida de memoria
asociada a la edad eran intermedios entre los obtenidos en los EA y en pacientes control
ancianos[15]. Estos datos apoyarian la tesis que la elevacion del ratio ml/Cr se hace
evidente antes de la aparicion clinica de la EA. Y esto es lo que he comprobado al
realizar el estudio longitudinal de los pacientes DCL. El estudio global longitudinal
aunque no estadisticamente , si graficamente detecta el aumento progresivo de la media
de mlI/Cr en los sujetos DCL. Pero es que ademas cuando se mira individualmente cada
uno de ellos y su evolucioén , se comprueba que previa conversion a EA el cociente

ml/Cr se incrementa .

La relacién entre la patologia de la EA y el incremento en el ratio de mI/Cr observada
no estd clara. El ml es el metabolito mas numeroso que contribuye al pico en la
espectroscopia, aunque un 15% proviene del MI fosfato y se localiza primariamente en
las células gliales, tratandose probablemente de un marcador glial [97]. También actia
como osmorregulador, mensajero intracelular y agente detoxificante en el cerebro y el
higado [91]. Se han observado alteraciones del ratio mI/Cr en la encefalopatia hepatica
[123], la hiponatremia [123], en la diabetes mellitus [124] y en el sindrome de Down
[125]. De todos ellos el sindrome de Down es el que tiene mas similitudes con la EA.
Ambas enfermedades se caracterizan por un acimulo de beta proteina amiloide y por
acusada atrofia cerebral [126].Se ha especulado que el incremento de MI se produce
antes del descenso de NAA y de la aparicion de demencia en el sindrome de Down
[88]. En los pacientes con EA los ratios de ml/Cr estan también incrementados en
comparacion con los de los pacientes con demencia multiinfartica [127] aunque esto se

deberia probablemente a que hay una disminucion de Cr en los pacientes con EA
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mientras que ésta se incrementa en los sujetos con demencia vascular. Este es uno de los
inconvenientes principales de la aproximacion semicuantitativa de la ERM, que se
produce cuando se altera la concentracion intraparenquimatosa de la Cr, como ya he
hecho referencia en la introduccion. La disminuciéon de la Cr se pone de manifiesto
cuando la intensidad del pico a 3,03 ppm es anormal respecto al ruido basal o
sospechosamente baja. Se desconoce si la elevacion el pico de ml se debe a una
activacion microglial o astrocitica, puesto que ambas se asocian a placas
neuriticas[88,128]. Si el proceso inflamatorio juega un papel importante en la EA,
debemos especular que las mediciones por espectroscopia de proton unico de H nos

proporcionaran un interesante biomarcador no invasivo del proceso [128]

Otra causa del incremento ml sugiere que el mecanismo principal debe ser una
inhibicién enzimatica responsable de la conversion del ml en fosfatidilinositol. El
incremento de ml puede afectar la cascada de polifosfoinositol segundo mensajero,
ligando de este modo el aumento de ml a la fosforilacion de las proteinas celulares o a
cambios en la estructura de la membrana causados por la alteracion del metabolismo
fosfolipido. También es posible que la formacion de depodsitos ABP y de ovillos
neurofibrilares pueda relacionarse con el incremento de ml que produzcan la activacion
de la fosfolipasa C. En cualquier caso la implicacion de la cascada de fosfoinositol
segundo mensajero se halla implicada en la fase precoz de la historia natural de la

EA[62].

Si nos fijamos en el grafico 16 de la evolucidon del ml en los DCL vemos que este se

incrementa de forma progresiva durante los 3 primeros afios, siendo Unicamente el
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ultimo afio cuando se aprecia una ligera estabilizacion en el promedio del mismo,

seguramente porque el grupo pierde sujetos.

En cuanto a la relacion entre los DCL y EA no hallamos diferencias significativas con
respecto al ml si bien hay una cierta diferencia entre el grupo de EA leves y el de EA
avanzados donde se aprecia un incremento de los valores del azlicar. Lo que si queda
claro es que el ml se halla claramente incrementado tanto en los DCL como en los EA

respecto a los controles sanos.

El incremento de ml/Cr tiene un alta sensibilidad (78,2%) y especificidad (66,7%) en la

discriminacién de los DCL respecto a los sujetos control con un valor predictivo

positivo del 85,7%

7-3.Ratios de NAA/Cr (chemical shift[5]2,02 y 2,6 partes por millén ppm)

El NAA se encuentra en el cerebro a una concentracion aproximada de 12mmol/l y se
halla elevado en la enfermedad de Canavan y reducido en areas de patologia
neurologica focal. Teniendo en cuenta que el NAA es predominantemente
intraneuronal, se ha utilizado ampliamente como marcador de densidad neuronal [129],
que se reduce en numerosos procesos en los que la pérdida neuronal es destacable.
Incluso la disminucién reversible de los niveles de NAA en el 16bulo temporal en la

epilepsia contribuyen a argumentar que el NAA no es solo un marcador numérico
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neuronal sino también un indicador de la funcién neuronal [130]. Aunque el papel
fisioldgico preciso permanece incierto, un trabajo reciente in vitro sugiere que el NAA
puede reflejar el proceso de mielinizacion en el humano adulto [131]. El NAA ha
mostrado cambios reversibles en pacientes con recaidas de EM, en los que se recuperan
de traumatismos craneales y en algunos pacientes con demencia compleja por SIDA
después de tratamiento farmacologico [132-134]. Se ha encontrado una correlacion
altamente significativa entre la fosforilacion mitocondrial y los ratios de NAA in vitro
[135]. Por lo tanto, el NAA puede ser un marcador del estado neurometabolico in vivo,

reflejando un nivel de viabilidad neuronal que puede recuperarse tras un insulto.

He encontrado un descenso significativo de los niveles de NAA/Cr tanto en los
pacientes con DCL como en los EA respecto a los controles normales que son muy
significativos estadisticamente (p= 0,002 en los DCL vs control y p= 0,07 de los EA vs
control). En este punto hallo diferencias respecto a la mayoria de los estudios
publicados hasta la fecha que observan un descenso del NAA en los EA pero en los que
los valores eran parecidos entre los sujetos control y los DCL. De los trabajos
publicados, Kantarci habla de un descenso del ratio NAA/Cr en los sujetos con DCL
respecto a los individuos cognoscitivamente normales cuando compara los hallazgos de
la espectroscopia en un aparato de 1,5 T respecto al de 3 T. La explicacién a estos
resultados puede ser debida por un lado a que la mayoria de los pacientes del grupo EA
se hallan en una fase leve- moderada, lo que les asemeja en los cambios bioquimicos a
los pacientes DCL. Por otro lado y centrado en los resultados del estudio longitudinal el
grupo DCL escogido y que ha llegado hasta las fases finales del estudio era un grupo
muy bien seleccionado por el equipo de neurologia y que ha sufrido una transformacion

a demencia de Alzheimer en su gran mayoria, concretamente un 76% de ellos por lo que
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estos sujetos tienen desde el inicio una EA en fase pre-clinica. Teniendo en cuenta que
el NAA es un marcador de la funcion neuronal y que el grupo DCL tiene un trastorno
cognitivo es logico pensar que este se halle alterado respecto a los sujetos control
ancianos sanos. Centrandonos en el grafico 15 de evolucion del NAA se observa un
descenso progresivo en el estudio longitudinal de los DCL que al igual que ocurria con
el ml se ve alterado en el Ultimo afio con un incremento del promedio secundario
probablemente al descenso del nimero de pacientes de los cuales algunos eran ya EA

y al inicio del tratamiento con donepecilo de una de las pacientes convertidas.

El hecho de que se encuentre una reduccion del ratio de NAA/Cr en el voxel del cingulo
posterior en pacientes con EA comparativamente con los pacientes control o los DCL
pero que este ratio no se reduzca en los pacientes con DCL en muchos de los estudios
podia aventurarse basandose en los criterios de estadiage de Braak [121] de Ia
patologia neurofibrilar. De este modo, se hipotetizaba que los pacientes con DCL
corresponden posiblemente a un estadio III de Braak, donde la patologia neurofibrilar se
extenderia desde el cortex transentorrinal al hipocampo pero sin que se hallen todavia
involucradas otras areas del lobulo temporal o cortex limbico [136] donde se halla
localizado en la sustancia gris de la gran circunvolucion limbica, el cingulo posterior.
Por ello se decia que una de las limitaciones obvias del estudio es que no se efectuase en
el cortex entorrinal y el hipocampo , no siendo posible su estudio por dos motivos

técnicos:

l1)dificultad para obtener una espectroscopia a partir de un voxel tan pequefio como
seria el colocado en estas zonas del lobulo temporal medio sin volumen parcial

significativo y
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2)dificultad para conseguir una homogenizacion adecuada del campo magnético (fallo
en el algoritmo automatico del “shimming”)debido a los efectos de susceptibilidad

magnética en la interfase aire-agua por la proximidad del apex petroso.

Actualmente estas limitaciones han sido subsanadas con la aparicion de la técnica multi-
voxel que permiten la colocaciéon de varios volimenes de pequefio tamafio repartidos
por el encéfalo y gracias a ello se puede obtener unas espectroscopias de los
hipocampos. Pero en el momento en que iniciamos el estudio esta técnica no podia
utilizarse en nuestro equipo y para tener un trabajo comparativo no lo he introducido a

posteriori.

Por lo tanto siguiendo la progresion patologica de la EA, parecia razonable sugerir que
si fuésemos capaces de estudiar el 16bulo temporal anteromedial donde se producen los
cambios neurofibrilares precoces, encontrariamos en los pacientes con DCL unos ratios

de NAA/Cr bajos como en los pacientes con EA.

No obstante esta hipdtesis se debe posiblemente a que los grupos de DCL estudiados
hasta la fecha estaban en fases poco avanzadas y a que no se ha hecho un seguimiento
de los mismos. Por otro lado algunos de los EA del grupo que he explorado se
medicaban con donepezil HCI que como sabemos aumenta el ratio de NAA/Cr en los
pacientes que las toman[10].Si este efecto estaba presente en nuestros datos, podria
haber reducido la magnitud en que diferian los ratios de NAA/Cr de los pacientes con
EA de los de los sujetos control o DCL y podria haber abocado a falsos negativos. Por

lo tanto podria ser la causa de que encontrasemos resultados semejantes de NAA/Cr en
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los sujetos con EA, comparados tanto con los DCL como con los controles en este

estudio.

Se ha descrito una relacion entre la medida de demencia global y los niveles de NAA
en el lobulo frontal [87]asi como una relacion significativa entre un descenso de los
niveles de NAA y un deterioro de la funcién cognitiva y reduccidn en la ejecucion de

las actividades sociales.

Valenzuela et al. describen una relacion entre los niveles de NAA en region frontal
subcortical y las habilidades cognoscitivas pero sin relacion con las lesiones
hiperintensas en sustancia blanca. Estas ultimas parecen mas relacionadas con la edad y
con el deterioro cognitivo (las ubicadas a nivel de sustancia blanca frontal) que con el
bienestar neurocelular que es lo que mide el NAA, aunque la funciéon neurobiologica del
mismo no se conoce todavia. La investigacion se centra en una relacion entre la

disfuncion mitocondrial y los trastornos neurodegenerativos[137] .

En el estudio postmortem de cerebros de sujetos con EA se ha descrito la asociacion
entre el descenso del ratio NAA/Cr y la presencia del genotipo APOEe4 [11]. No
obstante no se mencionaba en el estudio la duracion y severidad de la enfermedad en el
momento del fallecimiento, que podrian tener efectos sobre la concentracion de los
metabolitos. En los estudios in vitro de cerebros de pacientes fallecidos con EA se ha
observado también una correlacion entre los niveles de NAA y el nimero de placas

seniles y de ovillos neurofibrilares, ambos marcadores del grado de enfermedad.
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7-4.Ratios de Cho/Cr(6=3,2 ppm)

La Cho es un precursor con indice limitante en la sintesis de acetilcolina y un precursor
de la fosfatidilcolina de la membrana celular. Los picos de colina de la ERM miden los
niveles totales de colina méviles, incluyendo la colina libre, la acetilcolina (presente en
cantidades relativamente pequeias), la glicerofosforilcolina(un doble producto de la
degradacion de la fosfatidilcolina), y la fosfocolina (precursor de la fosfatidilcolina). La
fosfatidilcolina membranosa es invisible en la ERM. Se ha mostrado una asociacion
significativa que relaciona los niveles de colina regional de los tumores cerebrales y el

analisis de la biopsia [123].

A parte de la Cho libre, los metabolitos glicerofosforil-colina,fosfolilcolina y
fosfatidilcolina también contribuyen en el pico de Cho de la espectroscopia por proton
unico de hidrogeno. El incremento en los niveles de colina se cree que es debido al
incremento de intercambio de fosfolipidos de la membrana celular [138]. Tanto en los
TE de 30msec como en los TE de 135 msec se observaron ratios de Cho/Cr mas
elevados en los pacientes con EA que en los pacientes control en el cingulo posterior en
la mayoria de los estudios, mientras que en los VOI a nivel occipital medial o temporal
superior no lo estaban. En este trabajo los pacientes con EA tienen un ratio de Cho/Cr
semejante al de los DCL y algo mas elevado al de los sujetos control si bien no se
observan diferencias estadisticamente significativas. Algunos estudios refieren cifras
elevadas, iguales o incluso inferiores de Cho/Cr en pacientes con EA frente a sujetos
control de edad avanzada [62-68]. El desacuerdo sobre este punto depende no solo de la
heterogeneidad clinica de los pacientes y de los diferentes muestreos sino también del

TE empleado.
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No he encontrado diferencias estadisticamente significativas en los valores de Cho/Cr
en ninguno de los tres grupos. No obstante si nos fijamos en los valores absolutos si
vemos que son mas elevados los valores en los DCL y EA respecto a los pacientes
control sanos y que no existen diferencias entre los DCL y los EA. Incluso si nos
fijamos en la evolucion de los DCL vemos que hay una cierta tendencia a la elevacion

de la Cho a lo largo del tiempo.

La reduccion de la Cho/Cr en la sustancia blanca estd de acuerdo con cambios
bioquimicos que muestran reduccion en los componentes de mielina y disminucion de
cerebrésidos pero no en el cortex asi como incremento de los productos lipidos de
peroxidacion como indicadores de alteraciones mielinicas en los cerebros de EA. Los
picos de Cho reflejan los precursores de la membrana (fosfocolina) asi como los
productos de degradacion (glicerofosfocolina) y otros productos contribuyentes,
posiblemente desde la fosfocolina mévil. La naturaleza exacta de estos cambios puede
ser diferentes en distintas regiones cerebrales y en diferentes fases de la enfermedad, y
es posible que los cambios en el ratio de Cho/Cr, tanto en sentido de incremento como
de descenso indiquen alteraciones en el metabolismo fosfolipido. Constans et al.
hallaron que el incremento de Cho en la sustancia blanca de pacientes con EA se
correspondia con la presencia de focos de hiperintensidad en la sustancia blanca [68].
Debido a ello es por lo que probablemente no encuentro un incremento estadisticamente
significativo del cociente Cho/Cr ya que la medicion se efectua en cingulo posterior y

por tanto en sustancia gris.
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7-5.Cociente mI/NAA

Se utiliza para la discriminacion de los pacientes con EA frente a sujetos normales
puesto que combina en un solo parametro espectroscopico dos de los ratios que se
afectan en la EA como son la elevacion del mioinositol y el descenso del NAA. En la
literatura el umbral de discriminacion de este cociente es de 0,52 con especificidad del
95% y un valor predictivo positivo del 98% para la diferenciacion entre EA y controles

sanos segun Garcia —Segura [62,90,139].

En este estudio comprobamos que este cociente mantiene un alto valor de significacion
discriminando los sujetos control sanos de aquellos con DCL o EA  (p< 0,001), con
escasa o nula discriminacién entre los DCL y EA y que en el caso de los DCL este

incremento del cociente es fundamentalmente a expensas del incremento de ml.

En este trabajo la especificidad del cociente de mI/NAA entre los DCL y sujetos
controles normales da un resultado del 88,9% con un valor predictivo positivo del
95,2%. La sensibilidad de la prueba es del 66,7% Del mismo modo al calcular la
especificidad de esta prueba para la diferenciacion entre EA avanzados y los sujetos
control normales se obtiene un valor del 88,89% y un valor predictivo positivo del

80% y una sensibilidad del 90,9%.
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7-6.Lesiones hiperintensas en sustancia blanca

En cuanto a la valoracion de las lesiones hiperintensas de la sustancia blanca, algunos
autores como Hirono et al. sefialan que dichas lesiones se deben a microangiopatia
hipertensiva y que son independientes de la atrofia cerebral, que si se puede
correlacionar con el proceso degenerativo. Es indudable que las lesiones en sustancia
blanca contribuyen al desarrollo de signos neurologicos y de comportamiento
relacionados con el lobulo frontal, pero el deterioro cognitivo global esta estrechamente

asociado a la atrofia cerebral y no a la hipersefal de la sustancia blanca [140].

Brooks et al. en un estudio espectroscopico de lesiones hiperintensas de sustancia
blanca en individuos con encefalopatia arteriosclerdtica subcortical y sujetos control
puso de manifiesto que las extensos focos de hipersefal, incluso los confluentes, en
sujetos asintomaticos eran indistinguibles metabdlicamente de los sujetos control sin
afectacion de sustancia blanca. Y en los pacientes con encefalopatia arteriosclerotica
subcortical el comportamiento espectroscopico era semejante al de dafio neuronal, es
decir, descenso del NAA e incremento de la Cho y por tanto compatible con

desmielinizacion cronica o isquemia [141].

En este estudio se ha visto que existe una tendencia significativa al incremento de
dichas lesiones tanto en los pacientes DCL como en los EA respecto a los sujetos
control y que dicho incremento se hace mas notable en los EA que muestran mas
lesiones que los DCL y especialmente mas que el grupo control. Por lo tanto existe una
relacion entre el grupo control y el grupo EA con significacion en cuanto a lesiones en

sustancia blanca (p< 0,05). Si bien las lesiones hiperintensas en sustancia blanca eran
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atribuidas esencialmente a la edad mas que a la patologia en si por algunos autores, por
los datos recogidos en este estudio se aprecia que si existe una relacion entre el grado
de deterioro cognitivo y el aumento de lesiones hiperintensas de la sustancia blanca

cerebral.
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8-RESUMEN DE LOS HALLAZGOS

El DCL constituye un colectivo de alto riesgo para desarrollar la EA. De ahi el interés
por caracterizar estos sujetos y efectuar un diagnéstico de los mismos de forma precoz ,
en vistas de poder detectar su conversion a EA en fases muy precoces e iniciar

tratamiento especifico que retrase e impida el avance de la enfermedad.

La EA es una demencia degenerativa primaria que constituye el 48% de todas las
demencias con mayor incidencia en las mujeres y el riesgo de padecerlo aumenta con la
edad. Se caracteriza por acumulos de ovillos neurofibrilares y placas seniles en la

formacion hipocampal y que se extiende a cingulo posterior y otras areas corticales.

La informacién que nos proporciona la ERM sobre la funcion cerebral y quimica de los
metabolitos tisulares es muy util ya que es un método no invasivo que detecta

alteraciones neuroquimicas incluso en ausencia de cambios estructurales.

La ERM 1H en la EA se caracteriza por elevacion del ml que se ve implicado en la
neurotransmision via el segundo mensajero y se trata de un marcador astrocitario. Su
elevacion se asocia a la gliosis y astrocitosis reactiva. Por otro lado en la EA se produce
un descenso del NAA , aminoacido marcador neuronal y su disminucidon se asocia a
muerte o disfuncion neuronal. Es particularmente especifico en la EA la elevacion del

cociente mI/NAA que combina en un solo parametro los dos mas afectados en la EA.

En base a todo ello la hipotesis principal era si la ERM 1H puede detectar cambios

bioquimicos cerebrales especificos en los DCL y si alguno de ellos puede orientar hacia
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una proxima conversion a EA. Los objetivos se dividen entre caracterizar la ERM de un
grupo de pacientes DCL para valorar qué diferencias se observaban respecto a los
pacientes EA y a los sujetos control ancianos normales y mas importante, siguiendo este
grupo durante un periodo de 4 afios si alguno de los metabolitos de la ERM puede

sugerir una variacion en el deterioro cognitivo hacia la demencia.

Para ello se somete un total de 47 individuos divididos en tres grupos segiin criterios de
DCL, EA o sujetos normales a una ERM 1H y a unos tests neuropsicologicos. La ERM
se realiza a todos los sujetos localizando el volumen de interés a nivel del cingulo
posterior, una de las areas primariamente afectadas por la EA, y que es la zona que
permite obtener unos espectros con una buena calidad . Todas la ERM se realizan con
los mismos parametros, en un aparato de 1,5 T Signa de GE, con una adquisiciéon en
PRESS y siguiendo un control de calidad valorando el ruido de fondo, la linea basal y
la supresion de agua . El post-procesado se hace con el software incorporado al aparato,
con normalizacion de la altura y la anchura de las curvas que nos permita identificar los
4 picos de interés: NAA, Cr, ml, y Ch. La cuantificacién de los metabolitos no se
efectia de forma absoluta sino semicuantitativa, respecto a la Cr . Se valoran también

las lesiones hiperintensas en la sustancia blanca en los cortes RM DP y T2.

En el transcurso de 4 afios se ira siguiendo tinicamente a los DCL con todas las pruebas

para probar la hipdtesis de los cambios metabodlicos en relacion a los cognitivos.

Siguiendo los resultados del estudio transversal y longitudinal observo que los DCL
tiene un patréon espectroscopico muy semejante al de los EA y que ambos son

claramente diferentes de los sujetos ancianos control y que en la valoracion global del
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seguimiento de los DCL no se aprecian cambios significativos. En el grupo DCL cerca

del 80% de los individuos van a convertirse en EA.

Los resultados que he obtenido nos indican que el incremento de mI/Cr y en cierto
grado el descenso de NAA/Cr preceden el deterioro cognitivo en la progresion del DCL
hacia la patologia de la EA. Sin embargo, la ERM de 1H no puede proporcionar
informacién valiosa acerca de la progresion fisiopatoldgica de la enfermedad pero
puede ayudar a detectar precozmente los pacientes DCL que van a sufrir una
trasformacion a EA a lo largo del seguimiento, consistente en la elevacion del ratio de
ml/Cr en aquellos sujetos que aun no muestran signos de demencia ni por clinica ni por
los tests neuropsicoldgicos. Este dato es importante y novedoso respecto a los trabajos
anteriormente publicados ya que en ninguno se ha hecho un seguimiento longitudinal de

los pacientes con DCL en 4 afios.

Las lesiones hiperintensas de la sustancia blanca siguen una evolucion paralela con el
grado de deterioro cognitivo, de forma que a mayor niimero de lesiones mas grado de
demencia. Probablemente se halla correlacionado con el grado de desmielinizacion
axonal y con el descenso del NAA, marcador de la funcion neuronal. Es un dato
afiadido que aparece en estudios aislados o relacionados con la ERM que no se habia

valorado en el seguimiento de los pacientes con DCL .

En base a todo ello he llegado a las conclusiones mencionadas a continuacion.
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9-CONCLUSIONES

1- La espectroscopia de protéon unico constituye una prueba fiable para el diagndstico
precoz de los EA con aparicién de cambios bioquimicos caracteristicos del DCL que

preceden en el tiempo a los cambios degenerativos cognitivos.

2--El estudio espectroscopico de los DCL muestra unas alteraciones caracteristicas

desde el estudio basal con elevacion del ml y del ratio mI/NAAJS y descenso del NAA.

3-La ERM 1H permite diferenciar los DCL de los sujetos ancianos control normales y
las diferencias espectroscopicas se observan en cuanto a un incremento de los valores de

los ratios mI/Cr y mI/NAA y un descenso del NAA/Cr en los DCL .

4-El valor de mI/NAA es el que mejor discrimina los DCL de los controles y tiene una

alta especificidad y sensibilidad para el diagndstico de los EA.

5- La ERM 1H no permite diferenciar los DCL de los EA ya que los valores
espectroscopicos son semejantes, aprecidandose solamente una minima diferencia en el

ratio NAA/Cr, no significativa estadisticamente.

6- Existe una relacion entre el numero de lesiones hiperintensas de la sustancia blancas
y el grado de deterioro cognitivo, observandose un incremento proporcional de las

primeras respecto al mismo.
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