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RESUMEN

El deterioro cognitivo es una de las principales causas de morbimortalidad a nivel
mundial. Alrededor de 50 millones de personas en todo el mundo padecen demencia y
se prevé que este numero se triplique en 2050. La busqueda de biomarcadores de
deterioro cognitivo se ha agudizado en las Ultimas décadas, con un interés especial en
la fase presintomatica de la enfermedad, fase 6ptima para la aplicacion de un potencial
tratamiento neuroprotector.

La sonografia transcraneal constituye una herramienta no invasiva y facilmente
aplicable a la poblacién, utilizada ya desde hace afios en diferentes areas de la
Neurologia. Recientemente, se ha descrito que la aterosclerosis intracraneal de gran
vaso y la resistencia vascular cerebral, se asocian con el diagnéstico de deterioro
cognitivo y demencia. Sin embargo, no existen datos basados en estudios poblacionales
longitudinales que evalien estos marcadores ultrasonograficos como predictores
precoces de deterioro cognitivo. Por otra parte, el diametro del tercer ventriculo cerebral
se ha propuesto como un marcador indirecto de atrofia cerebral, facilmente evaluable
mediante sonografia transcraneal, y que podria constituir un marcador precoz de
deterioro cognitivo. Finalmente, se han descrito otras alteraciones en el parénquima
cerebral en enfermedades neurodegenerativas evaluadas mediante sonografia
transcraneal, como la hiperecogenicidad de la sustancia nigra (SN) en la enfermedad
de Parkinson (EP), pero su relacion con el rendimiento cognitivo y la demencia ha sido
poco estudiada.

Los trabajos englobados en la presente tesis se enmarcan dentro de un estudio
poblacional longitudinal (Estudio Barcelona-AslA) y se centran en la busqueda de
marcadores ultrasonogréficos precoces de deterioro cognitivo a largo plazo. La
presencia de estenosis arteriales cérvico-cerebrales, el indice de pulsatilidad como

medida de la resistencia vascular cerebral y el diametro del tercer ventriculo han
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emergido como predictores independientes de deterioro cognitivo a largo plazo en
nuestra poblacion. Estos hallazgos podrian ayudar a detectar una poblacion en riesgo
gue podria beneficiarse del desarrollo de estrategias de prevencién primaria y busqueda

de alternativas terapéuticas.

SUMMARY

Cognitive impairment is one of the main causes of morbidity and mortality in the world.
Around 50 million people worldwide have dementia and this number is expected to triple
in 2050. In most cases, the aetiology of dementia is still unknown. The search of
biomarkers of cognitive impairment has been intensified in recent decades, with a special
interest in the presymptomatic phase of the disease, which is an optimal phase for the
application of a neuroprotective treatment.

Transcranial sonography is a non-invasive and easily applicable tool to the population,
used for years in different areas of Neurology. Recently, it has been described that
intracranial large vessel atherosclerosis and cerebral vascular resistance, are associated
with the diagnosis of cognitive impairment and dementia. However, there are no
longitudinal population-based data that evaluate these ultrasound markers as early
predictors of cognitive impairment. On the other hand, the diameter of the third cerebral
ventricle has been proposed as an indirect marker of cerebral atrophy, easily evaluable
by transcranial sonography, and which could constitute an early marker of cognitive
impairment. Finally, other alterations in the cerebral parenchyma evaluated with
transcranial sonography have been described in neurodegenerative diseases, such as
the hyperechogenicity of the substantia nigra (SN) in Parkinson’s disease (PD), but its
relationship with cognitive performance and dementia has been poorly studied.

The articles included in this thesis are framed within a longitudinal population study
(Barcelona-AslA Study) and focus on the search for early ultrasound markers of long-

term cognitive impairment. The presence of cervico-cerebral arterial stenosis, the



pulsatility index as a measure of cerebral vascular resistance and the diameter of the
third ventricle have emerged as independent predictors of long-term cognitive
impairment in our population. These findings could help to detect a population at risk that
could benefit from the development of primary prevention strategies and therapeutic

alternatives.
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1.INTRODUCCION



1.1 DETERIORO COGNITIVO LEVE Y DEMENCIA: GENERALIDADES

El deterioro cognitivo es una de las principales causas de discapacidad y dependencia
entre las personas de edad avanzada. En el mundo, alrededor de 50 millones de
personas padecen demencia y cada afio se producen casi 10 millones de nuevos
casos?. El aumento de la esperanza de vida y el envejecimiento progresivo de la
poblacion han hecho que la demencia sea considerada actualmente como la gran

“epidemia” del siglo XXI.

1.1.1 Definicion de deterioro cognitivo leve y demencia
El deterioro cognitivo leve (DCL) se define como un cambio en las habilidades
cognitivas, bien reportado por el propio paciente o por un familiar o allegado, con
evidencia objetiva de deterioro en uno 0 mas dominios cognitivos y con preservacion de
la independencia del paciente en sus habilidades funcionales®®. Existe controversia
sobre cual es la mejor definicion para catalogar el DCL, ya que es un término
heterogéneo y en fases iniciales es frecuente que se desconozca su causa y futura
evoluciéon. Hay diferentes formas de clasificar el DCL, bien segun el dominio cognitivo
predominantemente afecto, bien segun la etiologia. Segun el dominio cognitivo afectado
y de acuerdo con los criterios clinicos basicos, el DCL podria clasificarse en dos
categorias: DCL amnésico, cuando el rendimiento en las pruebas neuropsicoldgicas de
la memoria episddica es deficiente; y DCL no amnésico, en el caso de un bajo
rendimiento en pruebas neuropsicologicas que cubren dominios cognitivos distintos de
la memoria, como funciones ejecutivas, lenguaje o habilidades visuoespaciales. El DCL
amnésico se considera a menudo un prédromo de Enfermedad de Alzheimer (EA) ya
gue se ha demostrado que el 35-60% de los pacientes con DCL amnésico desarrollan
EA, la mayoria en los primeros tres afios ®’. EI DCL puede restringirse a un dominio
cognitivo (dominio Unico de DCL o unidominio) o a mdultiples dominios (dominios
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multiples de DCL o multidominio), teniendo este Ultimo subtipo un mayor riesgo de
conversion a demencia® . La caracterizacion clinica del DCL puede integrar también
informacion proveniente de pruebas de laboratorio y neuroimagen, con el fin de
aproximar la etiologia. Aunque los marcadores disponibles para discriminar los subtipos
etiolégicos de DCL aun estan lejos de ser precisos, se han realizado varios intentos
prometedores para clasificar el deterioro cognitivo segun su etiologia, como DCL debido
a EA, DCL de origen vascular o DCL asociado a demencia por cuerpos de Lewy (DLB).
La idea es que mediante la combinacién de subtipos clinicos y etiologias posibles,

podria predecirse el tipo de demencia que desarrollarian los pacientes con DCL°.

La demencia es un sindrome clinico caracterizado por una progresiva disminucién de
dos 0 mas dominios cognitivos que provoca la pérdida progresiva de habilidades para
realizar actividades basicas y/o instrumentales de la vida cotidiana y conlleva una

pérdida de la independencia funcional del paciente para la realizacion de las mismas.®

1.1.2 Etiologia y prevalencia del deterioro cognitivo

El deterioro cognitivo puede tener diferentes etiologias. La EA es la causa mas comun
de deterioro cognitivo a nivel mundial, seguida de la demencia vascular y la demencia
por cuerpos de Lewy. La denominada demencia mixta, con etiologia mixta vascular y
neurodegenerativa, también es frecuente. Asi, la EA junto con la DLB y demencia
vascular representan mas del 95% de las demencias, coexistiendo en muchas
ocasiones como demencia mixta. La demencia frontotemporal y otras demencias como
aquellas asociadas a lesiones cerebrales traumaticas, infecciones o abuso de alcohol,

son menos frecuentes. *
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Enfermedad de Alzheimer (EA)

La EA es, con mucho, la causa mas comun de demencia y representa hasta el 80% de
todos los diagnésticos de demencia. Los principales hallazgos histopatoldgicos que
definen la EA son la degeneracién neuronal y la pérdida sinaptica en el contexto de la
presencia de placas neuriticas o0 seniles extraneuronales, compuestas
fundamentalmente por agregados de (3-amiloide (AB), y los ovillos neurofibrilares (ONF)
intraneuronales, formados mayoritariamente por proteina tau. Se puede decir que ha
evolucionado de ser una entidad clinico-patolégica, la cual Unicamente podia
diagnosticarse post mortem mediante autopsia, a ser una enfermedad con un
diagnéstico in vivo clinico-biol6gico. Se ha propuesto un Iéxico que distingue la
enfermedad clinica (EA) y la patologia de la enfermedad (patologia tipo Alzheimer), que

se define por lesiones neuronales especificas observadas post mortem. 12

Demencia por cuerpos de Lewy (DLB)

La DLB es la segunda demencia neurodegenerativa mas comuin después de la EA® y
se caracteriza histopatolégicamente por la presencia de cuerpos de Lewy, agregados
patolégicos de alfa sinucleina, con afectacion limbica o cortical. El mayor factor de riesgo
para el desarrollo de DLB es la edad y el sexo masculino!*. Se considera que la DLB
estd infradiagnosticada, ya que hay una gran discrepancia en el niumero de casos
diagnosticados clinicamente frente a los diagnosticados a través de la neuropatologia
post mortem!. De hecho, se piensa que mas del 50% de los casos nunca se
diagnostican en vida como DLB*®. La prevalencia de DLB en estudios clinicos resultd
ser del 7,5% de todos los casos de demencial® . Esto contrasta notablemente con los
hallazgos post mortem de centros de investigacion, que identifican la patologia de
cuerpos de Lewy en 20% a 25% de los pacientes con un historial de demencia
sometidos a necropsial’. Un factor de complicacién adicional es que existe una
considerable superposicion en la patologia cerebral entre demencia vascular, EAy DLB.
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Casi el 50% de los pacientes con un primer diagnéstico de EA tenia algin grado de alfa-
sinucleinopatia en la autopsia, ademas de los hallazgos tipicamente esperados de

ovillos neurofibrilares y placas beta amiloide AR1-421%,

Deterioro cognitivo de origen vascular

El deterioro cognitivo de origen vascular se define como un espectro clinico desde el
DCL a la demencia en el que se evidencia antecedente de enfermedad cerebrovascular
clinica (ictus) o lesion cerebral vascular subclinica (lesiones isquémicas silentes,
leucoaraiosis, microsangrados) !°. La demencia vascular constituye alrededor del 15%
de casos de demencia, si bien se asocia a demencia de causa neurodegenerativa (EA,
DLB) en muchas ocasiones, como se ha comentado previamente.

El deterioro cognitivo vascular no se caracteriza habitualmente por una pérdida
prominente y precoz de la memoria, aunque su afectacion no lo excluye. Una fraccién
sustancial de los casos de demencia vascular presenta un déficit en la funcién ejecutiva,
enlentecimiento psicomotor, funcién del lenguaje y razonamiento visuoespacial, con
preservacion relativa del recuerdo tardio? .

Las alteraciones en los vasos sanguineos cerebrales tienen un importante impacto en
la funcién cognitiva. Las alteraciones vasculares que causan deterioro cognitivo son
diversas e incluyen condiciones sistémicas que afectan la perfusion cerebral global o
alteraciones que involucran vasos sanguineos cerebrales como la estenosis u oclusion
carotidea, o mas comunmente arteriolas o vénulas de pequefio tamafio, incluyendo
infartos  lacunares, leucoaraiosis, espacios perivasculares prominentes o

microsangrados (Figura 1) 2.
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Bilateral carotid Carotid arteries \
stenosis/occlusion

Figura 1. Lesiones vasculares cerebrales responsables de deterioro cognitivo vascular. Tomado de
ladecola, Neuron 2013

1.1.3. Importancia del diagnéstico precoz del deterioro cognitivo

Las enfermedades neurodegenerativas en general y el deterioro cognitivo en particular,
presentan una larga fase presintomatica. La busqueda de marcadores de la enfermedad
en esta fase preclinica es fundamental para la deteccion de sujetos en riesgo, con el fin
de poder ofrecerles un adecuado abordaje terapéutico, ahondar en el estudio de los
mecanismos fisiopatoldgicos asociados a la enfermedad, asi como para ensayar la
eficacia de nuevas terapias.

Es conocido que la EA se inicia décadas antes de su presentacion clinica, con una
progresion asintomatica, en la que mdltiples sistemas, vias y mecanismos moleculares

interactian. El depédsito de las proteinas beta-amiloide y Tau, por un lado, asi como
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mecanismos inflamatorios, de apoptosis, dafio oxidativo y respuesta al estrés,
contribuyen al desarrollo de la etapa prodromica de la enfermedad. En las dltimas
décadas se han ensayado multiples farmacos en le EA, como algunos dirigidos a reducir
los depodsitos de proteina beta-amiloide y Tau, y otros enfocados en la
neuroinflamacién??; sin embargo, a dia de hoy, no disponemos de ningln medicamento

modificador de la enfermedad.

El reto actual es diagnosticar el deterioro cognitivo debido a la EA en su fase preclinica.
La combinacion de biomarcadores clinicos, de liquido cefalorraquideo (LCR) y de
neuroimagen se ha investigado exhaustivamente durante varios afios, pudiendo
proporcionar una mayor precision diagndstica. 2324 Estos biomarcadores se describiran

con mas detalle en el apartado 3.3 de la presente tesis.

Los factores influyentes en la progresion a demencia se pueden clasificar en dos grupos:
(1) factores de riesgo no modificables, como la edad y la genética y (2) factores de riesgo
modificables, tales como factores de riesgo vascular, estilos de vida y medioambiente?®
. En un metaanalisis reciente y en varios estudios epidemiol6gicos, los autores revelaron
varios factores de riesgo modificables como la depresion, hipertension arterial,
dislipemia, obesidad, diabetes, inactividad fisica, tabaquismo, y bajo nivel educativo que
pueden aumentar el riesgo de desarrollo de DCL y demencia. 23! El interés principal
esta en la posibilidad de impactar en el retraso del inicio de un deterioro cognitivo clinico
mediante el asesoramiento e intervencién de los sujetos en riesgo, mediante la
adherencia a una dieta mediterrdnea, programas de ejercicio fisico o de entrenamiento
cognitivo. Entre estos estudios, FINGER?®2 mostré que un enfoque multifactorial dirigido
a varios factores de riesgo vascular y relacionados con el estilo de vida en ancianos

con riesgo de demencia podia preservar o incluso mejorar el funcionamiento cognitivo.
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1.2 DANO VASCULAR Y DETERIORO COGNITIVO

Estudios epidemioldgicos, clinico-patolégicos y en animales de experimentacion
muestran que las alteraciones vasculares sistémicas y la enfermedad cerebrovascular
contribuyen al deterioro cognitivo!® . La patologia vascular cerebral incluye factores
anatémicos y hemodinamicos, como son la aterosclerosis, rigidez arterial, disfuncién

endotelial y alteracién de la autorregulacién cerebral.

Existen estudios in vitro que han revelado que la sinergia existente entre las neuronas,
la gliay el endotelio (la llamada unidad neurovascular) contribuye a que las alteraciones
en los vasos sanguineos cerebrales participen en la disfuncidon neuronal que subyace al
deterioro cognitivo y a la EA®. En primer término, los factores de riesgo vascular
conducen a la disfuncién endotelial y a la alteracion de la autorregulacion. Esta
disfuncion neurovascular, parcialmente mediada por el estrés oxidativo y el déficit de
oxido nitrico, reduce el flujo sanguineo cerebral resultando en hipoperfusion e hipoxia
del tejido. La hipoperfusion cerebral cronica incrementa la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica (BHE), con extravasacion de proteinas plasmaticas incluyendo el
fibrindgeno. El fibrinbgeno activa CD11b y los receptores tipo Toll (TLR) produciendo
especies reactivas de oxigeno (ROS), citoquinas proinflamatorias y metaloproteinasas
de la matriz. La inflamacién agrava la ruptura de la BHE e induce la expresion de
moléculas de adhesion en células endoteliales, que fomentan la adhesion plaquetaria y
leucocitaria, conduciendo finalmente a la oclusion microvascular que produce la hipoxia
del tejido y estrés oxidativo, los cuales dafian los oligodendrocitos y células vasculares.
Este proceso conduce a una desmielinizacion e intento de re-mielinizacion, lo cual
agrava aun mas el estrés oxidativo provocando un circulo que perpetia el proceso
patogénico y exacerba el dafio del tejido, produciendo dafio en la sustancia blanca

(leucoaraiosis) (Figura 2).

19



Activared ,- = UPL,
Mic roo-'J 3

Reactive
Asrrocyte :

ey _» Cytokines .,
v A

.

-

e

Endothelial F‘brmo.gen R Adhesnon _;‘.
function molecules
dvs ¢ NO ~USrSA ‘B” —
SOl

$ Autoregulation

Endothelivm ~,

Neurovascular
dysfunction

Myocytes/pericytes

Figura 2. Mecanismo de dafio vascular inducido por factores de riesgo. Obtenido de ladecola 2013.

La evidencia de que las intervenciones que mejoran la funciéon vascular atentian la
patologia de la EA ha promovido la investigacién acerca del papel de la enfermedad
vascular en el desarrollo de dicha enfermedad® 3°. Los estudios neuropatolégicos de
pacientes con EA mostraron una considerable patologia microvascular asociada,
presente en el 60-90% de los pacientes®, incluyendo lesiones en la sustancia blanca,
micro infartos, hemorragias y degeneracién microvascular. Diferentes estudios de
biopsias cerebrales de tejido cortical en sujetos con EA han mostrado enfermedad
vascular cerebral de pequefio vaso y alteracion de la barrera hematoencefélica , como
adelgazamiento del endotelio, pérdida de mitocondrias y engrosamiento de las
membranas basales, que aumentan la acumulacion focal de péptidos B amiloide. 33739

También es conocido que, ante la coexistencia de patologia tipo Alzheimer y lesiones
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cerebrovasculares, se requiere menor carga de patologia de EA para producir el mismo

grado de demencia. %

En los ultimos afios hay un interés creciente por el estudio de la relacion entre la
aterosclerosis cérvico-cerebral de gran vaso y el desarrollo de deterioro cognitivo. En

general, la aterosclerosis extracraneal ha sido mas estudiada que la intracraneal.

La presencia de aterosclerosis extracraneal, fundamentalmente marcadores como la
estenosis de las arterias carotidas internas a nivel cervical o incluso fases mas precoces
de la ateroesclerosis carotidea como el aumento de grosor intima media (GIM) o la
presencia de placas carotideas?”%-%2 y su relacion con la cognicién han sido estudiado
en miltiples estudios**=*¢, tanto en EA como demencia vascular®~*.  En la fase
transversal del estudio poblacional Barcelona-AslA (Asymptomatic Intracranial
Atherosclerosis Study), en el que se enmarca la presente tesis, se determiné que la
presencia de placas carotideas se asociaba con un peor rendimiento cognitivo en los
tres dominios cognitivos evaluados (habilidades visuoespaciales y velocidad, memoria
verbal y fluencia), en una muestra de 747 sujetos libres de demencia“?. En un estudio
longitudinal®® incluyendo 406 sujetos con DCL, un 26% evolucionaron a demencia tras
un afio de seguimiento, y los principales predictores fueron el GIM carotideo, la
existencia de placas carotideas y la alteracion de la reserva hemodinamica cerebral (test
de apnea). En un subestudio del estudio poblacional Rotterdam incluyendo 2364
sujetos sanos, se observé que la presencia de calcificacion arterial extracraneal
carotidea evaluada mediante tomografia computarizada, se asocié a mayor riesgo de
desarrollar demencia tras 6 afios de seguimiento*’ . En un metandlisis reciente®!
incluyendo 13 articulos y mas de 8500 sujetos se concluye que la presencia de
aterosclerosis se asocia al diagnéstico de EA. Sin embargo, en este metanalisis se

incluyen articulos con diferente metodologia para evaluar la aterosclerosis (estudios
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autépsicos evaluando aterosclerosis del poligono de Willis, medicién GIM y placas
carotideas por eco-Doppler, medicion de calcificacion arterial en TAC), por lo que la

extraccion de conclusiones es limitada.

La relacion entre la aterosclerosis intracraneal de gran vaso Yy el deterioro cognitivo ha
sido objeto de estudio en los ultimos afios mediante técnicas no invasivas. Zhu et al
desarrollaron un estudio longitudinal en China incluyendo a 423 pacientes con DCL en
los que se evalud la existencia de estenosis arteriales intracraneales mediante
angioTAC al inicio del estudio; tras 4 afios de seguimiento, 116 (27.4%) pacientes
desarrollaron EA, revelandose la presencia de estenosis intracraneales como un factor
de riesgo independiente para la conversion a demencia®? . Dos estudios transversales
también estudiaron la asociacion de la aterosclerosis intracraneal con
DCL/demencia®*** . Hilal et al estudiaron mediante angio-Resonancia Magnética a 424
pacientes atendidos en una unidad de memoria en Singapur (de los cuales 107 tenian
DCL no vascular, 70 DCL vascular, 121 EA, 30 demencia vascular y 97 sin deterioro
cognitivo) y objetivan que la presencia de estenosis intracraneales se asociaba de forma
independiente (tras ajustar por factores de riesgo vascular y marcadores radiolégicos
en RM, como leucoaraiosis y lesiones isquémicas silentes) con el diagndéstico de
deterioro cognitivo vascular y demencia®3. Dentro del estudio poblacional y multiétnico
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities)®>* , se realizé un subestudio transversal en
1774 sujetos (34.5% con DCL y 4.8% con demencia) utilizando resonancia magnética
de alta resolucion (HRMR) para evaluar la existencia de placas de ateroma y estenosis
en las grandes arterias intracraneales. La existencia de al menos una estenosis
intracraneal mayor del 50%, la existencia de placas en la arteria cerebral anterior y la
existencia de placas en mas de un territorio, se asociaron de forma independiente al

diagnostico demencia.

Por otro lado, el indice de pulsatilidad (IP) evaluado por Doppler transcraneal, medida
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de resistencia vascular cerebral y marcador indirecto de enfermedad de pequefio vaso
o0 leucoaraiosis®°, también parece tener una relacion con el riesgo de desarrollo de
deterioro cognitivo. %°%* En comparacién con personas mayores con una funcién
cognitiva normal o con DCL, los pacientes con EA mostraron IP significativamente
mayores y velocidades de flujo significativamente mas bajas en las arterias
intracraneales ®%-%, Ambos parametros se asociaron estrechamente con el diagnéstico
clinico de EA.%* En un metaandlisis, se observaron mayores IP en sujetos con demencia
frente a controles, siendo mayores los IP en la demencia vascular comparada con la
EA®. En la fase transversal del estudio poblacional Barcelona-AslA (Asymptomatic
Intracranial Atherosclerosis Study), se determind que un mayor indice de pulsatilidad
medido en la arteria cerebral media se asoci6 a peor rendimiento cognitivo en
habilidades visuoespaciales y de velocidad, en una muestra de 747 sujetos libres de
demencia*? . En un subgrupo de 95 sujetos del mismo proyecto estudiados con
Resonancia Magnética de 3T incluyendo evaluacion DTI (diffusion tensor imaging) y
tractografia, el indice de pulsatilidad aumentado se asocié a desintegracion de la
sustancia blanca en algunos tractos y a peor rendimiento cognitivo en atencion,
velocidad y habilidades visuoespaciales®® . La mayoria de los trabajos resefiados que
evaltan la relacion de la aterosclerosis cérvico-cerebral subclinica y el indice de
pulsatilidad con la cognicién tienen un disefio transversal, limitando por tanto la
extraccion de conclusiones. La presente tesis pretende contribuir a la literatura

estudiando dichos factores en un estudio longitudinal de base poblacional.

1.3. FASE PRODROMICA Y BIOMARCADORES EN EL DETERIORO COGNITIVO

Los cambios neuropatolégicos en las enfermedades neurodegenerativas comienzan
muchos afios antes de que aparezcan los sintomas, en la llamada fase prodromica.
Conocer esta fase de la enfermedad es fundamental para profundizar en los

mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad, que nos pueden conducir al desarrollo
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de nuevas estrategias terapéuticas que curen o, al menos, frenen la progresion de la
patologia. Esta fase prodrémica ha sido muy estudiada en las Ultimas décadas en
patologias como la EA%67€ vy en menor medida, en la DLB. En los siguientes
apartados revisaremos los biomarcadores clinicos, moleculares, genéticos, de LCR y

de neuroimagen descritos en los Ultimos afios en la EA 'y la DLB.

1.3.1 Biomarcadores clinicos, moleculares y genéticos

El deterioro cognitivo es el sintoma inicial que nos hace sospechar el inicio clinico de la
EA o de la DLB, en la mayoria de casos. Sin embargo, existen algunos biomarcadores
clinicos diferentes al deterioro cognitivo que también nos pueden indicar el inicio de
este tipo de patologias. En la EA no se han descrito signos clinicos especificos de EA
prodrémica; sin embargo, el trastorno de la conducta del suefio REM (TCSR) vy la
hiposmia se han postulado como marcadores clinicos no cognitivos precoces en la DLB,
gue a menudo preceden el inicio del deterioro cognitivo en afios o incluso décadas®®.
Schenck et al describieron que un 81% de pacientes con TCSR desarrollaron en el
seguimiento parkinsonismo o demencia ’°. En la misma linea, Iranzo et al mostraron que
20 de 44 pacientes diagnosticados de TCSR idiopatica desarrollaron un trastorno
neurolégico con un intervalo medio de 11 afios de seguimiento . En un estudio
prospectivo de pacientes con TCSR confirmada por polisomnografia la disfuncion
olfatoria se asocié con un riesgo 7.3 veces mayor de desarrollar DLB dentro de los 5

afos de seguimiento.”

La identificacion de marcadores moleculares en tejidos periféricos ha avanzado con
importantes resultados en los Ultimos afos, en patologias como la enfermedad de
Parkinson o la DLB. Diversos estudios se han centrado en la presencia de alfa sinucleina
fosforilada, el rasgo neuropatoldgico caracteristico de las sinucleinopatias, en diferentes

tejidos corporales. Tras descubrir en estudios post mortem que los depdsitos anormales
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de alfa-sinucleina no se encuentran Unicamente en el sistema nervioso central sino
también en el sistema nervioso periférico autonémico de los pacientes con enfermedad
de Parkinson’, se han realizado diversos estudios in vivo de cara a identificar alfa-
sinucleina en los tejidos periféricos (piel, epitelio olfativo, intestino, glandulas
salivares,...). Asi, se han encontrado depésitos de alfa-sinucleina fosforilada en las
fibras nerviosas dérmicas de pacientes con TCSR, considerado la fase prodrémica de

las sinucleinopatias™ .

Desde el punto de vista genético, las mutaciones en los genes presenilina 1, presenilina
2 y proteina precursora de amiloide (APP) son la causa mas frecuente de EA presenil.
El principal gen de susceptibilidad de la EA de inicio es la variante alélica de la
Apolipoproteina E (ApoE) 4 ™. Los factores genéticos también pueden tener un efecto
protector, como la variante ApoE2 y una rara variante en el gen APP que protege contra
la EA’®. La mayoria de los casos de DLB ocurren esporadicamente, aunque las
mutaciones del gen de la glucocerebrosidasa (GBA) han demostrado ser un factor de
riesgo para la enfermedad’’. El gen GBA codifica una enzima lisosémica involucrada en
el metabolismo de los glucoesfingolipidos complejos (OMIM 606463). La asociacion de
GBA y DLB esta bien establecida, de manera que los pacientes con DLB tienen 8 veces
mas probabilidades de ser portadores de mutaciones GBA que los controles’ . Este
riesgo es mayor que el demostrado para la EP’® , y parece asociarse con una edad mas

temprana al inicio, la gravedad y la progresion de la enfermedad.

1.3.2. Biomarcadores en liquido cefalorraquideo (LCR)

La determinacion en el LCR de proteinas que se depositan a nivel cerebral en las
enfermedades neurodegenerativas ha supuesto un cambio en el diagnostico vy
tratamiento de estas patologias. En particular, en el caso de la EA, patologia donde se

lleva mas camino recorrido en este sentido, la determinaciéon de la proteina beta-
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amiloide (ABi-42), T-tau (Tau Total) y P-tau (Tau fosforilada) 2* ha permitido detectar
aquellos sujetos con un riesgo mayor de desarrollar la enfermedad. En las fases mas
precoces y presintomaticas de la enfermedad ya se observa una disminucién de ABi-42
en el LCR®-8283 | 3 elevacion de T-tau y P-tau aparece generalmente mas tarde y se
considera un marcador de neurodegeneracién. En la actualidad, utilizamos la
determinacion de ambos biomarcadores en LCR (niveles aumentados de tau y niveles
bajos de ABi42) para el diagnéstico de la EA, en particular en formas preseniles y
atipicas de la enfermedad®. Ademaés, también aumenta significativamente la
especificidad para el diagndstico de un estado presintomatico de EA86,

En cuanto a la DLB, el valor discriminativo de la alfa sinucleina total (t-a-syn) en el LCR
se ha abordado en mdltiples estudios, con resultados contradictorios. A pesar de que
algunos estudios han demostrado que los niveles de LCR de t-a-syn estan disminuidos
en pacientes con EP, enfermedad de Parkinson demencia (EPD) o DLB, en
comparacion con los controles o pacientes con EA, otros estudios demostraron un
aumento de los niveles o no encontraron diferencias entre los grupos®’®° . Los
oligbmeros solubles de a-syn podrian ser mas utiles, aunque aln no se ha aprobado la

medicién como biomarcador en la practica clinica %92,

1.3.3. Biomarcadores de neuroimagen

En los ultimos afios también se ha producido un gran desarrollo de las técnicas de
neuroimagen, tanto funcional como estructural, y en su aplicacion a las enfermedades

neurodegenerativas en general y al deterioro cognitivo en particular.
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Biomarcadores de imagen funcional

En la EA es importante tener en cuenta que hay marcadores de amiloidopatia (beta-

amiloide) y de neurodegeneracion (tau).
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Figura 3. Imagenes de PiB PET de un sujeto control, DCL y paciente diagnosticado de EA mostrando la
deposicién de beta amiloide, Obtenido de Keith A Johnson 2012.

Los marcadores de imagen fisiopatoldgicos de la EA son los que indican la presencia
especifica de patologia Api-42. El desarrollo de la tomografia por emision de positrones
(PET) de amiloide tiene una alta especificidad para la deteccion de placas amiloides en
la EA mostrando una concordancia del 80-90% con los estudios en LCR. La mayoria de
los controles sin demencia no muestran evidencia de deposicion de B-amiloide (NC-),
aunque aproximadamente un 25% de los controles presenta un PET patolégico (NC
+)%2-%_ La mayoria de los pacientes con DCL muestran un depésito de amiloide-B
moderado (MCI+) o severo (MCI++), pero hasta 40-50% de DCL no muestran evidencia
de patologia B-amiloide (MCI-). La gran mayoria de los pacientes con EA diagnosticados
clinicamente muestran depdsitos extensos de B-amiloide®’. Datos recientes indican que
los individuos sanos con biomarcadores anormales del LCR y depésitos de amiloide en

PET desarrollan EA en una mayor proporciéon®-102 |

Por otro lado, el hipometabolismo temporoparietal y precuneus!®® medido mediante

PET con fluorodeoxiglucosa (FDG) 194 es til como marcador de neurodegeneracion en
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la EA, que permite distinguir pacientes con EA de controles sanos con un 99% de
sensibilidad y 98% de especificidad. De todas formas, la especificidad de la predicciéon
de la conversion de DCL a EA usando PET-FDG es variable y controvertida, y son varios

los estudios que han mostrado una especificidad relativamente baja!®-107

El hipometabolismo occipital en FDG-PET se correlaciona con la neuropatologia en el
cortex visual en la DLB 1% y un pequefio estudio confirmado por autopsia sugirié que
esto podria distinguir DLB de EA con alta precisién!®. Estudios mas grandes, en fases
tempranas de la enfermedad, sugieren sensibilidad (70%) y especificidad (74%)
ligeramente por debajo de lo necesario para considerarse un biomarcador clinicamente

atil.

Biomarcadores de imagen estructural

El marcador estructural mas estudiado es la atrofia cerebral (disminucién de volumen),
y en concreto la atrofia del hipocampo evaluada mediante RM en el caso de la EA, la
cual es claramente detectable antes de los primeros signos clinicos, pudiendo ser un
potencial marcador subrogado de la distribucion de ovillos neurofibrilares!'® . Asi, la
atrofia es mas precoz, especialmente en el I6bulo temporal, en ancianos cognitivamente
intactos cuando presentan una disminucién de AB1-42 positivo en LCR 1 La
disminucion del volumen de la corteza entorrinal se demostré que precede en 4 afios al
deterioro cognitivo significativo en ancianos cognitivamente intactos!'? . En cambio, en
la DLB encontraremos preservacion relativa de las estructuras del Iébulo temporal
medial en la RM y, sin embargo, volimenes de sustancia gris reducidos de la insula
bilateral y corteza cingulada anterior'’*!4 vy adelgazamiento de la corteza
orbitofrontal'>116 Las lineas de investigacion futuras parecen centrarse en los
estudios longitudinales de imagenes multimodales con validacién post mortem del

diagndstico para desarrollar y luego validar criterios para DLB prodrémico®?’.
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Por otro lado, la enfermedad cerebral de pequefio vaso, entidad que incluye la
leucoaraiosis, los microsangrados o los infartos lacunares silentes, ha sido
extensamente estudiada mediante RM. Estos marcadores son considerados como
predictores de imagen estructural de deterioro cognitivo en algunos estudios

longitudinales 118119,

Estos resultados apoyan la hipétesis de que los cambios tempranos en los marcadores
de imagen podrian representar un buen biomarcador de la etapa preclinica en el
deterioro cognitivo'?*® .Sin embargo, estos biomarcadores requieren de tiempos de
adquisicion relativamente largos, con elevado coste y una mano de obra laboriosa para
su medicion, lo cual limita la utilidad practica de algunos de estos métodos para

cohortes mas grandes y estudios poblacionales?:.

1.4 PAPEL DE LA ULTRASONOGRAFIA TRANSCRANEAL EN LAS
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS Y DETERIORO COGNITIVO

La ultrasonografia o sonografia transcraneal (englobada en el término neurosonologia)
es una técnica no invasiva que permite, por un lado, estudiar la funcién y estructura
vascular cerebral y por otro, el parénquima. La Ecografia-Doppler (Duplex-color) de
troncos supraaodrticos y transcraneal nos permite obtener informacion acerca de la
presencia de aterosclerosis de gran vaso, evaluacion del flujo sanguineo cerebral, de la
reserva hemodinamica y de la rigidez arterial. Por otra parte, la ecografia transcraneal
permite el estudio del parénquima cerebral para la evaluacion de estructuras cerebrales
profundas como la sustancia nigra (SN), el tercer ventriculo, los ventriculos laterales
(VL) o los nucleos del rafe. Asi, la ultrasonografia transcraneal ha demostrado su utilidad

en los ultimos afios en el campo de las enfermedades neurodegenerativas 122124,
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En cuanto al Doppler transcraneal y su papel en la cognicion, se han realizado estudios
de lateralidad hemisférica con medicion del flujo sanguineo en ambos hemisferios
durante una tarea cognitiva (pensar palabras), objetivAndose mayores velocidades
medias durante la tarea en el lado dominante y presentando una buena correlacién con
el test de Wada!?® y con la RM funcional*?®. También se han realizado algunos estudios
de casos y controles, observandose en general un flujo sanguineo cerebral reducido en
pacientes con demencia respecto a los controles, sin poder distinguir entre los diferentes
tipos de demencia (EA o demencia vascular) 2. Algunos trabajos han evaluado el
tiempo de transito cerebral, definido como el tiempo de retraso en la llegada de un bolo
de eco-contraste entre la arteria car6tida interna y la vena yugular interna medido
mediante eco-Doppler cervical. EIl tiempo de transito cerebral se ha encontrado
aumentado en los pacientes con demencial?®. Ademas, estudios transversales han
encontrado velocidades medias mas bajas en las arterias intracraneales de pacientes
con demencia comparados con controles®961:6365129.130 - A gy vez, en un subestudio
longitudinal de la cohorte Rotterdam®®!, mostraron que aquellos sujetos con
empeoramiento en el rendimiento cognitivo o demencia presentaban menores

velocidades medias en la arteria cerebral media (ACM) en el estudio basal.

Por otra parte, los estudios de reserva hemodinamica cerebral (RHC) miden la
capacidad que tienen las arteriolas intracraneales para mantener un flujo cerebral
constante a pesar de las variaciones en la presién arterial. De forma indirecta, puede
medirse la vasorreactividad cerebral mediante pruebas de carbdgeno, acetazolamida o
test de apnea. Existen estudios casos-control que mostraron menor reserva
hemodinamica en pacientes con demencia respecto a controles, sin existir claras
diferencias entre EA y demencia vascular®32-13%5  Algunos estudios con pruebas
farmacoldgicas utilizando galantamina y donepezilo, con tamafios muestrales pequefios
de alrededor de 20 participantes, mostraron mejoria de la reserva hemodindmica
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cerebral tanto en EA como demencia vascular tras 4-5 semanas de tratamiento33136,
Un estudio longitudinal que valoraba la progresién de DCL a demencia, mostré mayor
progresion si la reserva hemodinamica cerebral estaba alterada y si ademas asociaban
un GIM aumentado o presencia de placas carotideas*. A su vez, los pacientes con
estenosis carotidea asintomatica y RHC disminuida en el test de apnea tienen mayor
riesgo de desarrollar deterioro cognitivo en el seguimiento, con unas puntuaciones en el
MMSSE peores tras 3 afios de seguimiento , independiente de la edad, sexo y factores
de riesgo vascular434464,

Finalmente, la medicion del indice de pulsatilidad (IP) en las arterias intracraneales
como marcador de rigidez arterial y de resistencia cerebrovascular ha sido evaluado en
estudios transversales de cognicion, tal y como se ha revisado anteriormente en el

apartado “Dafio vascular y deterioro cognitivo”.

Como se ha comentado en el apartado 3.2, en general existe un mayor nimero de
estudios**#64849 que relacionan la aterosclerosis carotidea (GIM aumentado, presencia
de placas o estenosis) con el deterioro cognitivo. Sin embargo, no existen estudios
longitudinales de base poblacional que evalien la presencia de aterosclerosis
intracraneal y la resistencia vascular cerebral (IP) con el desarrollo de deterioro cognitivo

a largo plazo utilizando métodos ultrasonogréaficos.

El uso de la ecografia transcraneal en modo-B para el estudio del parénquima cerebral
ha sido ampliamente aplicado en el campo de los trastornos del movimiento en las
Gltimas décadas'?>13" . Ademas, el didametro del tercer ventriculo (lllv) ha sido propuesto
como marcador subrogado de atrofia cerebral'®, segin resultados de estudios en
enfermedades neurolégicas, como la esclerosis multiple o la paralisis supranuclear
progresiva'®®1%° La confirmacién de este hallazgo sugiere que la ecografia transcraneal
podria ser una herramienta de deteccion util en el diagndstico temprano de deterioro
cognitivo®. La hiperecogenicidad de la sustancia nigra (SN) medida mediante ecografia
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transcraneal es un marcador precoz de EP detectable en el 90% de los pacientes. Sin
embargo, la posible relacion de la hiperecogenicidad de la SN en el diagnéstico de

pacientes con deterioro cognitivo no esta bien estudiada. 141142

La realizacién de estudios prospectivos longitudinales es fundamental para evaluar las
pruebas que mejor predicen la probabilidad de desarrollar deterioro cognitivo. En
resumen, en esta introduccion hemos querido destacar la importancia del estudio de la
fase prodrémica del deterioro cognitivo y la busqueda de biomarcadores en dicha fase
para la seleccion de sujetos en riesgo de presentar deterioro cognitivo, algo necesario

para el desarrollo de terapias preventivas.
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2.HIPOTESIS



Existen marcadores sonograficos, tanto vasculares como estructurales, que
permiten identificar sujetos en riesgo de desarrollar deterioro cognitivo a largo

plazo.
La presencia de estenosis cérvico-cerebral y la resistencia vascular cerebral
medida mediante el indice de pulsatilidad, se comportan como marcadores

precoces del desarrollo de deterioro cognitivo a largo plazo.

El didmetro del tercer ventriculo, marcador subrogado de atrofia cerebral, es un

marcador precoz de deterioro cognitivo a largo plazo.

La hiperecogenicidad de la SN podria ser un marcador de deterioro cognitivo, no

evaluado previamente.
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3.0BJETIVOS



OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la presencia de aterosclerosis cérvico-cerebral asintomatica y el indice
de pulsatilidad de la ACM en la visita basal como predictores precoces de
deterioro cognitivo incidente en la cohorte de base poblacional del estudio

Barcelona-AslA tras 7 aflos de seguimiento

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Examinar el diametro del tercer ventriculo y su asociacién con el rendimiento
cognitivo y el diagnéstico de deterioro cognitivo incidente en un subgrupo de

pacientes del estudio Barcelona-AslA.

Examinar la hiperecogenicidad de la SN y su asociacién con el diagndstico de

deterioro cognitivo en un subgrupo de pacientes del estudio Barcelona-AslA.
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4. METODOLOGIA



4.1 Participantes y disefio del estudio

Los dos trabajos que constituyen esta tesis se realizaron entre marzo de 2007 y mayo
de 2017 en el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Espafa, en el
marco del estudio poblacional Barcelona-AslA (Barcelona-Asymptomatic Intracranial
Atherosclerosis) 13, El estudio AslA es un estudio prospectivo y de base poblacional
destinado a determinar la prevalencia de la aterosclerosis intracraneal asintomatica, los
factores de riesgo clinicos, moleculares y genéticos asociados, asi como su impacto en
el prondstico, vascular y cognitivo. Las principales publicaciones generadas de esta
cohorte resumen en la tabla 1. Las fases transversal y longitudinal del estudio se han
desarrollado gracias a la financiacion de dos proyectos FIS del Instituto de Salud Carlos
Il (PI07/0393, IP Dr JF Arenillas y PI15/00605, IP Dra E.Lopez-Cancio). La medicion de
las variables de parénquima (lll ventriculo, sustancia nigra, nlcleos del rafe) se realizd

gracias a la obtencion de la doctoranda de una Beca de Talentos del IGTP (2016-2018).

Estudio AslA: Estudio de base poblacional y prospectivo ‘
g K3 -
[ Poblacidn referencia: 600.000 (Barcelonés Norte y Maresme) ]
933 sujetos caucésicos > 50 afios (.

*Riesgo vascular moderado-alto (REGICOR 2 5)
«Sin historia previa de ictus

+Sin historia de demencia o discapacidad s

The popu

Intracr

and design

VISITA BASAL: Marzo 2007 a Junio 2010 |

Aterosclerosis: Estudio ECO-Doppler+/- angioRM Mediclén P Estudio NPS Blobanco

GIM, Ptacas carotideas, (ApoE)
estenosis Intralextracraneales l

SEGUIMIENTO: Abril 2016 a Mayo 2017

I ‘ Evaluacién eventos vasculares y deterioro
cognitivo incidentes
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En resumen, el estudio Barcelona-AslA incluyé de marzo de 2007 a junio de 2010 una
muestra aleatoria de 933 sujetos caucasicos mayores de 50 afios con riesgo vascular
moderado-alto evaluado mediante la escala de riesgo vascular REGICOR
(REGICOR>5) y sin antecedentes de ictus, enfermedad coronaria, demencia o
discapacidad grave. Al inicio, a los sujetos se les realiz6 una entrevista estructurada con
recogida de variables clinicas y sociodemogréficas, se realizé un estudio
neurosonoldgico cervical y transcraneal completo para la evaluacion de la aterosclerosis
extra e intracraneal, y se extrajeron muestras sanguineas (sangre total, suero y plasma)
para la creacion de un biobanco. Aquellos sujetos en los que se detectaron estenosis
extra o intracraneales >50% en el estudio neurosonoldgico, se sometieron a una RM
con angioRM. En la visita inicial, la mayoria de los sujetos (n=747) se sometieron a una
evaluacion cognitiva completa de una hora de duracion.

Se realiz6 un seguimiento de la cohorte Barcelona-AslA hasta mayo de 2017 para

evaluar la incidencia de eventos vasculares a largo plazo o muerte vascular!** asi como

para evaluar el deterioro cognitivo incidente, como sera explicado mas adelante.

Articulos del estudio Barcelona-AsIA

Resultados principales

The population-based Barcelona-
Asymptomatic Intracranial Atherosclerosis
Study (ASIA): rationale and design. BMC
Neurology 2011

Publicacion del protocolo y disefio del
estudio, en sus fases transversal y
longitudinal

The Barcelona- Asymptomatic Intracranial
Atherosclerosis (AslA) study: prevalence
and risk factors. Atherosclerosis 2012

La prevalencia de aterosclerosis intracraneal
asintomatica en la poblacion estudiada fue
del 8.6% (3.3% estenosis moderadas-
graves). Los factores de riesgo asociados de
forma independiente con la aterosclerosis
intracraneal fueron la edad, la hipertension
arterial y la diabetes.

Biological signatures of asymptomatic extra-
and intracranial atherosclerosis: the
Barcelona-AslIA (Asymptomatic Intracranial
Atherosclerosis) study.

Stroke 2012

El sindrome metabdlico y la resistencia
insulinica (HOMA index) emergieron como
marcadores independientes de la presencia
de aterosclerosis intracraneal mas grave. La
resistina se asocio a la presencia de
aterosclerosis combinada extra-intracraneal
y el ADMA con la presencia de estenosis
intracraneales
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Cognitive patterns in relation to biomarkers
of cerebrovascular disease and vascular risk
factors. Cerebrovasc Dis 2013

En la visita basal, la PCR se asoci6 a peor
rendimiento cognitivo en fluencia verbal, la
resistencia insulinica con peor rendimiento
en habilidades visuoespaciales/velocidad y
el ADMA con peor rendimiento cognitivo en
memoaria verbal.

Asymptomatic cervicocerebral
atherosclerosis, intracranial vascular
resistance and cognition: The AslA-
Neuropsychology Study. Atherosclerosis
2013

En la visita basal, la existencia de placas
carotideas y el indice de pulsatilidad se
asociaron de forma independiente con un
bajo rendimiento cognitivo.

Diffusion tensor imaging,intracranial
vascular resistance and cognition in middle-
aged asymptomatic subjects. Cerebrovasc
Disease. 2014

El indice de pulsatilidad alterado se asoci6
con la desintegracion de la sustancia blanca
en algunos tractos y con bajo rendimiento
cognitivo en

The Barcelona-Asymptomatic Intracranial
Atherosclerosis study: Subclinical
intracranial atherosclerosis as predictor of
long-term vascular events. Atherosclerosis
2019

La aterosclerosis intracraneal asintomatica
se asocia de forma independiente con la
incidencia de futuros eventos vasculares en
nuestra poblacion.

Tabla 1. Estudios publicados relacionados con el Estudio poblacional AslA.
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Diagrama de flujo de los participantes en los trabajos presentados

Ambos estudios fueron aprobados por el Comité de Etica de nuestra institucion (Hospital

Universitario Germans Trias i Pujol, Barcelona) y todos los pacientes dieron su

consentimiento por escrito para participar.

En el primer trabajo (ANEXO 1), donde evaluamos la relacion entre la aterosclerosis
cérvico-cerebral y el indice de pulsatilidad medido en la ACM con el desarrollo de
deterioro cognitivo incidente, se ha incluido toda la poblacién de estudio (n=933).

En el segundo trabajo (ANEXO 2), que tiene como objetivo estudiar marcadores
neurosonoldgicos de parénquima (diametro del tercer ventriculo e

hiperecogenicidad de la SN), se han incluido aquellos sujetos del estudio AslA que
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se sometieron a las dos visitas presenciales (basal y seguimiento), y que tenian un
estudio neurosonoldgico y neuropsicolégico completos en cada visita, y de los
cuales disponiamos imagenes ecogréficas de calidad adecuada para la medicion de

las estructuras mesencefalicas y ventriculares (n=289)

4.2 Evaluacion neuropsicoldgica en visita basal
Todos los participantes se sometieron a una evaluacién neuropsicoldgica extensa, que
incluyé diferentes pruebas en cuatro dominios cognitivos principales: memoria verbal,

habilidades visuoespaciales y memoria visual, velocidad y fluencia verbal.

Dominio Pruebas cognitivas

1. Memoria verbal Lista de palabras | (WMS-III)

Lista de palabras Il (WMS-III)

2. Visuoconstructivo y memoria visual Dibujos | (WMS-I11)
Dibujos Il (WMS-I11)

Dibujos copia (WMS-III)

3. Velocidad TMT-A
Grooved Pegboard

Clave de numeros (WAIS-III)

4.  Fluencia verbal Fluencia fonética (p)
Fluencia semantica (animales)

BNT (15 items)

Tabla 2. Dominios y tests neuropsicologicos evaluados en el estudio AslA

Las pruebas neuropsicoldgicas realizadas para evaluar cada dominio se muestran en la
tabla 2. La memoria verbal se evalu6 mediante la subprueba de Aprendizaje de Lista de
Palabras de la Escala de Memoria de Wechsler(WMS-IIl) 45, puntauaciones inmediatas
y diferidas; Las habilidades visuoespaciales y la memoria visual se evaluaron mediante

varias subpruebas del WMS-I1114¢ (subpruebas de Reproduccion Visual I-Inmediata y I-

42



Retrasada y Copia de Reproduccién Visual); la velocidad se evalué con la parte A de
Trail Making Test (TMT-A) " | Grooved Pegboard Test (GPT) 48y con la subprueba
del simbolo de digitos de la escala de inteligencia del adulto de Wechsler— Tercera
Edicion (WAIS — 111) *%; finalmente, la fluencia verbal y el lenguaje se evaluaron mediante
la fluidez fonoldgica (letra P en 1 minuto), la fluidez semantica (animales en 1 minuto)
150y |a forma abreviada de la Prueba de nominacién de Boston (BNT 15 elementos) %!
para evaluar la capacidad de denominacién por confrontacion visual.

El Mini-Mental State examination (MMSE) se us6 como medida de la funcidn cognitiva
global 2 El paciente y/o su familia registraron las quejas cognitivas subjetivas con la
ayuda de un neuropsicélogo recogiendo los datos mediante la versién corta del
cuestionario del informador en espafol sobre el declive cognitivo en los ancianos (S-
IQCODE) 3. También se aplicé la Escala de Depresién Geriatrica (GDS) °4. Las
pruebas fueron administradas por neuropsicologos entrenados ciegos a los datos

clinicos en una Unica sesion de 1 hora el mismo dia del examen neurosonoldgico.

4.3 Estudio ultrasonografico

Vascular
Dos neurdlogos experimentados utilizaron un equipo de General Electric Vivid / Pro
(Horten, Noruega) para realizar todos los examenes de ultrasonografia cervical y

transcraneal en el mismo laboratorio.

Las placas carotideas se definieron en modo B como la presencia de cualquier
estructura focal que invade la luz arterial de al menos 0,5 mmy /o un grosor > 1,5 mm
del grosor de la intima media en la arteria carétida comun, bifurcacién, carétida interna
0 externa. El grosor intima-media se midié en una vista longitudinal en ambas arterias
caroOtidas comunes, en regiones libres de placa con un minimo de 10 mm de longitud y
en la pared mas alejada. La medicion se realizé con un sistema automatizado en una
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estacion de trabajo (Echo-Pac Dimension, General Electric), tomando la media de 150-
200 mediciones en cada lado. El diagnéstico de estenosis carotidea e intracraneal>50%
se baso en los criterios pico-sistélicos publicados previamente®® , y estos sujetos fueron
sometidos también a una angioresonancia magneética.

El indice de pulsatilidad (IP) se evalu6 en el segmento M1 de ambas arterias cerebrales
medias (ACM). El espectro de la ACM se registré colocando el volumen de la muestra
a lo largo del segmento M1 a una profundidad de 45-50 mm y aplicando la correccién
del angulo. El IP se calcul6 posteriormente en la estacion de trabajo mediante un método
semiautomatico. El valor medio del IP en ambos lados se empleé para el andlisis de

datos.

Parénquima

La sonografia transcraneal (STC) para evaluar el parénquima cerebral se realiz6 en
todos los participantes utilizando un transductor de 2,5 MHz (equipo General Electric
Vivid/Pro (Horten, Noruega) por dos experimentados examinadores de ultrasonografia.
La profundidad de penetracion fue de 14 cm y el rango dinAmico fue de 45-55 db. El
examen se realiz6 desde ambos lados utilizando la ventana temporal para evaluar los
planos mesencefélico y taldmico. Las imagenes basales del parénquima fueron
obtenidas mediante la eliminacion de las estructuras vasculares del poligono de Willis
en el plano mesencefalico y talamico, y se almacenaron digitalmente para una
evaluacion adicional posterior (estacion de trabajo EchoPAC, GE Healthcare). Las
imagenes almacenadas digitalmente fueron evaluadas por un ecografista
experimentado ciego a las pruebas neuropsicologicas. Se evaluaron los siguientes
pardmetros ecogréficos (Figura 3): diametro del tercer ventriculo (lllv), tamafio del asta
frontal de los ventriculos laterales, ecogenicidad de la SN y de los nacleos del rafe del

tronco del encéfalo.
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El lllv se midi6 con el diametro transversal minimo en el plano talamico y el asta frontal
derecha e izquierda de los ventriculos laterales se midieron en el mismo plano. El area
de ecogenicidad de la SN se dibuj6 manualmente y se midi6. Se definid
hiperecogenicidad de la SN (SN+), utilizando los valores de corte habitualmente usados,
como un area de sefal ecogénica igual o mayor a 0.20 cm2'?? | Las areas de
ecogenicidad de menos de 0.20 cm2 se clasificaron como normoecogénicas (SN-). Si
uno o ambos lados de la SN era hiperecogénico, la estructura se clasific6 como SN+.
La ecogenicidad de los nucleos del rafe del tronco encefalico se calific6 como
hipoecogénica cuando esta estructura de la linea media en el mesencéfalo estaba
interrumpida o no era visible!?®. Se considerd que era normoecogénico si la linea era

continua y visible.

Figura 3. Imagenes de los planos de ultrasonografia explorados habitualmente en los

trastornos del movimiento, obtenido de Berg. et al, Lancet Neurol,

Se excluyeron aquellos sujetos sin una ventana 6sea acustica 6ptima que impidiera el

andlisis de al menos un parametro del parénquima.
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4.4 Seguimiento y definicion del deterioro cognitivo

Entre abril de 2016 y mayo de 2017 se realiz6 un seguimiento. Se invitd a todos los
participantes a realizar una nueva visita en persona, donde fueron evaluados por un
neurdlogo y un neuropsicélogo. Las quejas cognitivas subjetivas del participante y/o
sus familiares fueron recogidas con la version corta del Cuestionario de quejas
subjetivas para informantes en espaiiol sobre el deterioro cognitivo en los ancianos®®® .
También se administro la Escala de depresion Geriatrica® , mini-mental MMSE, y un
estudio neuropsicolégico completo (NPS) durante 1 h utilizando las mismas pruebas que
en la visita basal (excepto el TMT-B). Se consider6 "caso alerta" de deterioro cognitivo
si habia al menos uno de los siguientes: quejas cognitivas (del participante, familiares o
ambos); una puntuacion baja del MMSE ajustada por afios de educacion (por debajo de
20 en pacientes analfabetos o con estudios elementales, menos de 23 en pacientes con
estudios primarios, por debajo de 26 si fue acompafado de quejas cognitivas o el
neurélogo sospechaba de un deterioro cognitivo); una disminucién de =5 puntos de
MMSE desde la visita inicial o una disminucion en el rendimiento de =1 prueba NPS
desde la visita inicial (en aquellos que tenian un estudio NPS al inicio del estudio); o un
diagnéstico de deterioro cognitivo en otro centro. Los "casos de alerta” positivos para
deterioro cognitivo fueron posteriormente visitados por un neurélogo especializado en
deterioro cognitivo, que conocia los examenes neuropsicolégicos completos al inicio y
seguimiento, para adjudicar o excluir la alerta. En caso necesario, se realizaba un
estudio complementario como la RM cerebral para caracterizar mejor el diagndstico,
siguiendo los procedimientos habituales de la practica clinica habitual. Para evaluar la
gravedad de los sintomas cognitivos, el neurdlogo utilizé el Clinical Dementia Rating

(puntuacién CDR) 1%,
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El DCL se defini6 como un cambio en la cognicién en comparacién con el nivel anterior
de la persona con preservacion de la independencia en las habilidades funcionales y
cuando existia un rendimiento igual o inferior -1,5 desviaciones estandar en al menos
un dominio cognitivo, de acuerdo con la edad y el nivel educativo de los pacientes,
siguiendo las recomendaciones de la National Institute on Aging-Alzheimer’s
Association*. La demencia se defini6 como aquel deterioro cognitivo suficientemente
significativo como para producir una alteracion en el funcionamiento social u
ocupacional del paciente. Para la mayoria de los andlisis, consideramos todos los casos
de deterioro cognitivo incluyendo los pacientes con DCL y demencia en este grupo.

En los participantes que no pudieron acudir a la visita de seguimiento y en los fallecidos,
se evalu6 exhaustivamente el diagnéstico de demencia y DCL utilizando informacion de
registros electrénicos de los centros de atencién primaria, clinicas y registros
hospitalarios. Dos investigadores revisaron los registros electronicos del sistema
primario de salud en busca de diagndstico de demencia o deterioro cognitivo y se
revisaron medicamentos especificos, diagndsticos y cddigos especificos en los informes
de alta hospitalaria. En casos de dudas sobre el diagnéstico, se comunicaron con la

familia o residencia de ancianos por teléfono para confirmar o descartar el diagndstico.

En base a las puntuaciones de las pruebas neuropsicolégicas, también calculamos el
indice de deterioro cognitivo global (GCII) **’, como una medida global del deterioro

cognitivo.
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4.5 Analisis estadistico

En ambos trabajos de la presente tesis, los datos descriptivos demogréaficos, clinicos y
sonograficos estan expresados en medias y desviaciones estandar en casos de
distribucion normal, o de lo contrario en mediana y rango intercuartilico. Las variables
cualitativas se expresaron como frecuencias (porcentajes).

En el trabajo 1 (anexo 1), las comparaciones bivariadas se realizaron utilizando la
pruebat o la prueba U-Mann para variables cuantitativas y la prueba x2 para variables
categoéricas. Las caracteristicas de los pacientes se compararon entre pacientes con y
sin deterioro cognitivo en el seguimiento. El analisis de supervivencia para el deterioro
cognitivo se realizé con curvas de Kaplan-Meier de acuerdo con la presencia / ausencia
de estenosis cervico-cerebral (CCS) y ACM-PI> 1. Los modelos de regresion
multivariada de Cox se usaron para comparar la probabilidad de tener deterioro
cognitivo en el seguimiento, ajustando las covariables que se asociaron en el analisis
univariado. En aquellos pacientes sin una fecha definida de diagndstico, utilizamos la
fecha de la revision de la historia clinica. Los riesgos relativos (cocientes de riesgos) se

calcularon con sus correspondientes intervalos de confianza del 95%.

En el Trabajo 2 (Anexo 2), las comparaciones entre los grupos se realizaron con el test
de Chi cuadrado, el test t de Student y el test t pareado, segun corresponda. Las
puntuaciones obtenidas en las diferentes pruebas neuropsicoldgicas se transformaron
en puntuaciones z calculadas a partir de los datos de referencia de toda la poblacién de
ASIA con un estudio neuropsicolégico basal (n = 747) y se ajustaron por edad y
educacién. Se considerd que una prueba estaba alterada si la z era igual o inferior a -
1.5 desviaciones estandar. Si una de las pruebas de cada dominio estaba alterada,
consideramos que el dominio estaba alterado. Para calcular el GCII, todas las variables
neuropsicologicas, después de su estandarizacion utilizando la transformaciéon z, se
ajustaron para el signo segun la direccion del rendimiento (con valores mas altos que
indican un mejor rendimiento para todas las variables) y se agregaron todas las variables
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neuropsicolégicas transformadas en z°8. Se utiliz6 una regresion logistica basica para
comparar la probabilidad de tener deterioro cognitivo en el seguimiento, ajustando las
covariables que se asociaron en el analisis univariado. Se realiz6 un analisis ROC para
evaluar el valor del ancho del lllv en la prediccién del deterioro cognitivo a largo plazo.
La relacién lineal entre el tamafio del tercer ventriculo y el indice de deterioro cognitivo
global se prob¢ utilizando el coeficiente de rango de Spearman. En ambos trabajos los

andlisis estadisticos se realizaron con SPSS version 18.0 (IBM, NYC, EE. UU.)
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5. RESULTADOS



Los trabajos que forman parte de esta tesis y que contienen los principales resultados
han sido publicados durante la elaboracion de la tesis en revistas con un factor de
impacto superior a 3 y pertenecientes al primer cuartil de la JCR. Aun cumpliendo
todos los requisitos solicitados por la UAB para solicitar una tesis por compendio de
publicaciones, debido a motivos temporales de presentacion de documentacion, no fue
posible presentarla de dicho modo, por lo que los articulos se presentan como anexos

ly?2.

e 5.1 Trabajo 1. Aterosclerosis cérvico-cerebral subclinica e IP como
marcadores de deterioro cognitivo en la cohorte poblacional AslA

El trabajo 1 corresponde al articulo publicado en Atherosclerosis (ANEXO 1). En este
primer trabajo, se utilizaron los datos de la cohorte inicial de 933 sujetos reclutados entre
2007-2010 (visita basal) y de las visitas de control realizadas entre abril de 2016 y mayo
de 2017. Un total de 530 sujetos acudieron a esta visita de control. De los sujetos que
no acudieron a la visita de control, tras revisar la historia electronica, se observé que
114 sujetos habian fallecido antes de mayo de 2017, 19 no se pudieron localizar y 279
sujetos se negaron a participar en la visita presencial de control, por diferentes motivos.
Se revisaron exhaustivamente todas las historias clinicas electronicas (Atencion
Primaria y Hospitalarias) de aquellos sujetos que no fueron capaces de acudir al hospital
revisando si habian sido diagnosticados de deterioro cognitivo.

Tras una mediana de seguimiento de 7,16 afios [6.91-7.75], 91 (9.7%) sujetos fueron
diagnosticados de deterioro cognitivo: 27 (2.9%) con DCL y 64 (6.8%) con demencia.
La etiologia del DCL o demencia fue de EA en 33 sujetos, 15 con demencia vascular,
16 con demencia mixta (enfermedad vascular y EA), 2 con hidrocefalia crénica del

adulto, 1 con demencia frontotemporal, 3 con DLB y 21 de etiologia indeterminada.
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Las caracteristicas clinicas y ecograficas de la poblacion a estudio, tanto global como
segun la presencia 0 no de deterioro cognitivo, se resumen en la Tabla 3. Los
participantes que fueron diagnosticados de deterioro cognitivo en el seguimiento, eran
significativamente mayores, tenian un nivel educativo mas bajo y hubo un mayor
porcentaje de portadores de Apo E4. Los factores de riesgo vascular individuales no
fueron estadisticamente diferentes entre el grupo de sujetos con y sin deterioro
cognitivo, aunque existia una tendencia hacia una mayor puntuacion en el REGICOR
en sujetos con deterioro cognitivo.

Con respecto a la aterosclerosis subclinica al inicio del estudio, los sujetos que
desarrollaron deterioro cognitivo tuvieron un mayor porcentaje de placas carotideas v,
con mayor frecuencia, estenosis carotideas mayores del 50%, estenosis intracraneales
mayores del 50% y estéa diferencia era estadisticamente significativa para la presencia
de estenosis cervico-cerebrales (presencia de estenosis extra y/o intracraneal >50%).

Ademas, los sujetos con deterioro cognitivo tras la visita de seguimiento presentaban

valores mas altos de IP-ACM y mayor prevalencia de ACM-IP =1.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y ecogréficas de la muestra en relacién al

diagnostico de deterioro cognitivo incidente en el seguimiento

Sin Con

deterioro deterioro

Global cognitivo cognitivo
(n =933) (n =842) (n=91) Valor p
Edad (afios) 66.4 (7.8) 65.8 (7.6) 71.8(7.7) <0.001
Edad >70 afios 285 (30.6) 237 (28.2) 48 (52.8) <0.001
Sexo masculino 594 (63.7) 540 (64.1) 54 (59.3) 0.367
REGICOR score, mediana [RIQ] 7 [5-10] 7 [5-10] 7.5[6-11] 0.090
Hipertensién 526 (56.4) 472 (56.1) 54 (59.3) 0.557
Diabetes 250 (26.8) 219 (26.0) 31(34.1) 0.099
Dislipidemia 509 (54.6) 456 (54.2) 53 (58.2) 0.457
Habito tabaquico 504 (54.0) 459 (54.5) 45 (49.5) 0.357
Nivel educacional 0.018

lletrado/estudios basicos 364 (39.0) 317 (37.6) 47 (51.6)

Estudios primarios 406 (43.5) 371 (44.1) 35 (38.5)

Estudios secundarios/superior 163 (17.5) 154 (18.3) 9 (9.9)

Portador del ApoE4 149 (18.5) 121 (16.7) 28 (34.6) <0.001
GIM carotideo (mm), media (DS) 0.78 (0.16) 0.78(0.16) 0.80(0.15) 0.135
Placa carotidea 467 (50.1) 409 (48.6) 58 (63.7) 0.006
Estenosis carotidea >50% 29 (3.1) 22 (2.6) 7(7.7) 0.002
Estenosis intracranial (ICAS) 80 (8.6) 71 (8.4) 9 (9.9) 0.637
Estenosis intracranial >50% 31(3.3) 25 (3.0) 6 (6.6) 0.135
Estenosis extra o intracranial >50% 56 (6.0) 44 (5.2) 12 (13.2) 0.002
Indice Pulsatilidad-ACM, media (DS) 0.95(0.19) 0.94 (0.19) 1.04 (0.21) <0.001
Indice Pulsatilidad - ACM =1 326 (35.4) 282 (33.8) 44 (50.0) 0.003

Los datos se presentan como frecuencia (porcentaje) en las variables cualitativas y
como media y DS en las cuantitativas, a excepcion del REGICOR, que se expresa

como media y RIQ. DS:Desviacion standard ; RIQ: Rango intercuartilico.

La incidencia de deterioro cognitivo durante el seguimiento segun el grado de estenosis

intra y extracraneal, fue progresivamente mayor a mayor grado de estenosis.

Desarrollaron deterioro cognitivo aproximadamente 1 de cada 4 sujetos con estenosis

carotidea>50% y 1 de cada 5 sujetos con estenosis intracraneal>50% en la visita basal.

Combinando estenosis extra o intracraneal, la incidencia de deterioro cognitivo tras el

seguimiento fue significativamente mayor en aquellos sujetos con estenosis cérvico-

cerebral subclinica (21.4% vs 9%), y esta diferencia fue significativa para el diagndstico

de demencia, pero no para el de deterioro cognitivo leve (Tabla 4). Se realiz6 un analisis

de regresion de Cox ajustado por edad, sexo, nivel educativo y riesgo vascular (Tabla
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5) para evaluar los factores predictores de deterioro cognitivo en la visita de inicio, la
estenosis cérvico-cerebral subclinica basal se comporto como factor predictor
independiente de deterioro cognitivo incidental, con una Hazard Ratio (HR) de 2.07

(Figura 4).

Tabla 4. Deterioro cognitivo incidente de acuerdo a la presencia de estenosis

extra o intracraneal>50% en el estudio basal.

Sin Con
estenosis estenosis
extra o extra o
intracraneal intracraneal
Global >50% >50%

(n =933) (n=877) (n =56) Valor p
Meses de seguimiento, media 85.6 (18.0) 86.0(17.3) 78.8(25.5) 0.004
(DS)

Deterioro cognitivo? 91 (9.8) 79 (9.0) 12 (21.4) 0.002
Deterioro cognitive leve 27 (2.9) 24 (2.7) 3(5.4) 0.257
Demencia 64 (6.9) 55 (6.3) 9(16.1) 0.005

Los datos se presentan como frecuencia (porcentaje) en caso contrario se indica.
DS: Desviacion standard 2 Deterioro cognitivo leve y demencia.

Tabla 5. Analisis de regresién de Cox: aterosclerosis cérvico-cerebral e incidencia

de deterioro cognitivo

HR Ajustada (95%

IC) Valor p
Edad >70 afios 3.59 [2.23-5.80] <0.001
Sexo masculino 1.04 [0.65-1.65] 0.874
Nivel educacional
lletrado/Estudios basicos 1 -
Estudios primarios 0.93 [0.58-1.49] 0.775
Estudios secundarios o superiores 0.63 [0.30-1.32] 0.221
Puntuacion REGICOR 1.00 [0.95-1.06] 0.970

Estenosis extra y/o intracraneal >50% 2.07 [1.11-3.88] 0.022
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Figura 4. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier para el diagnéstico de deterioro
cognitivo relacionado con la presencia de estenosis >50% extra/intracraneales en

la visita basal.
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Prueba de Log-rank para la igualdad de las funciones de supervivencia, p < 0.001

En cuanto al IP en la ACM, el diagnostico de deterioro cognitivo incidente fue mayor
entre aquellos con un IP-ACM21 (13.5% vs 7.4%; p= 0.003), y esta diferencia fue
significativa para el diagnéstico de demencia pero no para el de DCL (Tabla 6). En la
figura 5 se representa la curva de Kaplan-Meier con el diagnostico de deterioro cognitivo
global (demencia o DCL) en funcion del indice de pulsatilidad. Se realizé una regresion
de Cox (Tabla 7) para evaluar los factores asociados con deterioro cognitivo incidente,
siendo el IP=1 un factor predictivo independiente de deterioro cognitivo tras ajustar el
modelo por nivel educacional y por el REGICOR con una HR de 1.58 (1.01-2.46). En el

mismo modelo, al introducir la edad en el modelo, el IP perdi6 la asociacion significativa.
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Tabla 6. Eventos cognitivos incidentes en los participantes de acuerdo al indice

de pulsatilidad (IP) en la visita basal.

Global IP-ACM <1 | IP-ACM 21
(n=921) (n = 595) (n = 326) p value
Meses de seguimiento, 85.6 (18.0) | 86.6 (16.5) | 83.7 (20.2) | 0.016
media(DS)
Deterioro cognitivo? 88 (9.6) 44 (7.4) 44 (13.5) 0.003
Deterioro cognitive leve 27 (2.9) 17 (2.9) 10 (3.1) 0.856
Demencia 61 (6.6) 27 (4.5) 34 (10.4) 0.001

Los datos se presentan como frecuencia (porcentaje) en caso contrario se indica.
DS: Desviacién standard. @ Deterioro cognitivo leve y demencia.

Tabla 7. Analisis de regresién de Cox: indice de pulsatilidad (IP) y deterioro
cognitivo incidente durante el seguimiento.

HR Ajustada (95% IC) | Valor p
Sexo masculino 1.18[0.74-1.88] 0.494
Nivel educacional
lletrado/estudios basicos 1 -
Estudios primarios 0.69 [0.44-1.09] 0.114
Estudios secundarios o superiores 0.51 [0.25-1.06] 0.073
Puntuacion REGICOR 1.04 [0.98-1.09] 0.195
indice de Pulsatilidad-ACM 21 1.60 [1.03-2.49] 0.038
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Figura 5. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier para el deterioro cognitivo

relacionado con el IP.
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e 5.2 Trabajo 2. Diametro del tercer ventriculo evaluado mediante
ecografia transcraneal como predictor de deterioro cognitivo a largo
plazo

En este segundo trabajo, que corresponde al articulo publicado en Journal of
Alzheimer’s Disease (ANEXO 2) se incluyeron aquellos sujetos del estudio ASIA que
participaron en las dos visitas (basal y de control) y de los que se disponia del estudio
ecografico transcraneal y el estudio neuropsicologico completos.

De la cohorte inicial de 933 sujetos reclutados al inicio del estudio, 463 realizaron la
visita de control con una mediana de 7,16 afios [6.91-7.75]. Las medidas ecograficas de
parénguima y una evaluacion neuropsicolégica completa estaban disponibles al inicio y
en la visita de seguimiento para su analisis en 289 participantes.

Los datos demograficos y clinicos de la cohorte basal (n = 933) y del gripo final (n = 289)

se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas basales demogréficas y clinicas de la cohorte original

AslA y los sujetos incluidos en el presente estudio

Cohorte Original AslA Sujetos incluidos
(n=933) (n=289)

Edad, afios 66.36+7.85 64.16+6.69
Sexo masculino, n (%) 594 (63.7) 214 (74)
Nivel educativo, n (%)

lletrado-Bésico 364 (39.5) 83 (28.7)

Escuela Primaria 406 (43.5) 140 (48.4)

Instituto-Universidad 163 (17.5) 66 (22.8)
Tabaquismo, n (%)

Activo 171 (18.3) 56 (19.4)

Ex fumador 333 (35.7) 120 (41.5)
Diabetes, n (%) 250 (26.8) 50 (17.3)
Hipertension, n (%) 526 (56.4) 132 (45.8)
Dislipidemia, n (%) 509 (54.6) 148 (51.2)
Portadores ApoE4, n (%) 149/804 (18.5) 48/248 (19.4)
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Como puede observarse en la tabla 8, existen algunas diferencias entre las
caracteristicas de la cohorte de base poblacional y el subgrupo de pacientes analizados,
los cuales son mas frecuentemente varones, tienen una edad media algo inferior, un
nivel de estudios superior, y menor prevalencia de algunos factores de riesgo vascular.
Tras 7,16 afios de seguimiento, 23 sujetos de los 289 (8%) fueron diagnosticados de
deterioro cognitivo, tanto DCL (18 sujetos) como demencia (5 sujetos). Las
caracteristicas demogréficas, clinicas y neuropsicolégicas de los sujetos con y sin

diagnéstico de deterioro cognitivo en el seguimiento se muestran en la Tabla 9.
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Tabla 9. Variables demograficas, clinicas y neuropsicolégicas

Global Sin deterioro Con deterioro p
(n=289) cognitivo cognitivo
(n=266) (n=23)

Edad, afios 71.56 £ 6.53 71.11+6.21 76.78+£7.94 <0.001
Sexo masculino, n (%) 214 (74) 196 (73.7) 18 (78.3) 0.631
Nivel educativo, n (%) 0.496

lletrado-Bésico 83 (28.7) 74 (27.8) 9 (39.1)

Escuela Primaria 140 (48.4) 131 (49.2) 9(39.1)

Instituto-Universidad 66 (22.8) 61 (22.9) 5(21.7)
Habito tabaquico(activo) 34 (11.8) 32 (12) 2(8.7) 0.499
Hipertension, n (%) 178 (62) 165 (62.5) 13 (56.5) 0.571
Diabetes, n (%) 78 (27.2) 70 (26.5) 8 (34.8) 0.393
Dislipidemia, n (%) 190 (66.2) 175 (66.3) 15 (65.2) 0.917
ApoE4 portadores, n(%) 48 (19.4) 44 (19.3) 4 (20) 0.566
*evaluado en 248
GDS 1.47+2.39 1.33+2.25 2.96+3.31 0.002
MMSE 28.24 £ 2.28 28.52+1.84 25.09+£3.97 <0.001
Quejas cognitivas, n (%) 59(20.4) 44 (16.5) 15 (65.2) <0.001
S-IQCODE 53.83+£3.35 53.60+£3.19 56.39+4.04 <0.001
Aprendizaje lista de palabras, | 22.97+6.29 23.58+6.02 16.0945.15 <0.001
puntuacion Inmediata
Aprendizaje lista de palabras, 4.88+2.39 5.06+2.37 2.73+1.49 <0.001
puntuacion retrasada
Reproduccién Visual I-Inmediato 61.58+19.68 63.34+18.87 41.65+17.85 <0.001
Reproduccién Visual llI-Retrasado 39.83+22.22 41.94+21.38 14.91+16.18 0.004
Reproduccién Visual Copia 92.06+9.21 92.98+7.57 81.65+17.02 <0.001
TMT-A, segundos 70.56+38.17 67.44+35.17 107.50+51.93 <0.001
Grooved Pegboard Test, tiempo 97.00+53.76 93.75+52.28 134.86+57.45 <0.001
Simbolos digitales (WAIS-III) 31.47+16.26 32.54+16.12 18.82+12.14 <0.001
Fluencia fonética 11.39+4.86 11.61+4.72 8.91+5.72 <0.001
Fluencia semantica 17.62+5.48 18.05+5.24 12.74+5.89 <0.001
Test de nominacion Boston 10.10+2.66 10.29+2.50 8.00+3.41 0.004

MMSE= Mini-mental state examination; S-IQCODE= Version espafiola del test del informador sobre
deterioro cognitivo en los ancianos; TMT-A= Test del trazo A; WAIS-III= Escala de Test de Inteligencia del

Adulto—Tercera Edicién; GDS: Escala de depresion geriatrica.
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Cognicién y tamafio de los ventriculos.

El tamafio del tercer ventriculo fue de 0,42 + 0,15 cm en la visita inicial y 41 sujetos
(16.87%) tenian hiperecogenicidad de la SN (SN+). El tamafio del lllv y los ventriculos
laterales (VL) aumentaron desde la visita basal hasta la de seguimiento (lllv: 0,42 £ 0,15
vs 0,50 + 0,20 cm, VL derecho: 1,60 + 0,20 vs 1.68 + 0,27 cm, VL izquierdo 1,59 + 0.20
vs 1.70 £ 0.26 cm).

Las etiologias del deterioro cognitivo (DCL o demencia) se atribuyeron a la EA en 3
sujetos, 6 a demencia vascular, 1 a DLB, 2 a demencia mixta y 11 de etiologia
indeterminada. En comparacion con los sujetos sin deterioro cognitivo, aquellos con
deterioro cognitivo tuvieron un mayor diametro del lllv al inicio (0.54 + 0.14 vs 0.41 +
0.15cm; p =0.001) y en el seguimiento (0.65 £ 0.22vs 0.49 + 0.20 cm; p = 0.001) (Tabla
10). El cambio en el diametro del Illv después del seguimiento no se asocié con el

diagnéstico de deterioro cognitivo (0,09 + 0,10 frente a 0,10 £ 0,12 cm; p = 0,424).

Tabla 10. Comparacion de marcadores sonograficos entre sujetos con y sin

deterioro cognitivo en el seguimiento.

Deterioro cognitivo p
(n=289)
No Si
(n=266) (n=23)
SN derecha basal, cm* 0.12+0,07 0.13+0,05 0.747*
SN izquierda basal, cm? 0.13+0,07 0.13+0,07 0.721*
SN+ basal, n (%) 43 (16,5) 5 (25) 0.297"
Ancho del lllv basal, cm 0.41+0,15 0.54+0,14 0.001*
Hipoecogenicidad del rafe basal, n (%) 46 (21.2%) 6 (33.3%) 0.182"
Ventriculo lateral derecho basal, cm 1.59+0,20 1.69+0,17 0.051*
Ventriculo lateral izquierdo basal, cm 1.59+0,20 1.66+0,15 0.222*
Diferencia lllv (seguimiento-basal), cm 0.09+0,10 0.10+0,12 0.424*
Incremento del ancho lllv >0.1 cm, n (%) 92/266 (34.6%) 9/23 (39.1%) 0.410"
Seguimiento lllv, cm 0.49+0.20 0.65+0.22 0.001*

SN= sustancia nigra; SN+= hiperecogenicidad de la SN; Illv= tercer ventriculo. *= T-test; U= chi-

square/Fisher test.
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Con respecto al tamafo del lllv basal, el analisis de ROC determiné un punto de corte
de 0,465 cm (sensibilidad del 90%, especificidad del 72,1%, valor predictivo positivo
(VPP) 20.40%, valor predictivo negativo (VPN) 98.42%) en la prediccion de
DCL/demencia a largo plazo con un area bajo la curva de 0,79 [0,65-0,92] (Figura 4).
En el andlisis multivariante ajustado por edad, sexo, nivel educativo y puntuacién de
riesgo vascular, el diametro de lllv igual o superior a 0,465 cm al inicio del estudio se
asocio de forma independiente con el diagndstico de DCL / demencia con un Odds Ratio
de 13,44 [3,59-50,37]. A pesar de que mayor edad basal se asoci6 tanto a mayor
didmetro del tercer ventriculo y al diagnéstico de deterioro cognitivo tras el seguimiento,
no existe una interaccion significativa entre las dos variables, y el diametro del tercer
ventriculo se mantiene asociado independientemente al deterioro cognitivo incidente

tras ajustarlo por edad y otras variables.

Figura 4. Curva ROC del diametro basal del tercer ventriculo y el riesgo de

deterioro cognitivo a largo plazo.
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Ademas, encontramos una correlacion negativa entre el ancho del lllv en el estudio

basal y el GCII en el seguimiento, lo que muestra que un mayor ancho de lllv en el
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estudio basal se asocié con un peor desempefio cognitivo en la visita de seguimiento (r

=-0.232; p = 0.001) (Figura 5).

Figura 5. Correlacién negativa entre el ancho del lllv basal y GCIl en el
seguimiento
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Otras medidas ecograficas

El area de la SN se mantuvo estable a lo largo del tiempo y no se asocié con el

diagnéstico de DCL o demencia en nuestra muestra (tabla 10).
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6. DISCUSION



Los trabajos presentados como parte de esta tesis doctoral pretenden resaltar la
importancia del estudio de biomarcadores no invasivos de deterioro cognitivo facilmente

accesibles y aplicables en la poblacion general.

En el trabajo nimero 1, estudio prospectivo de base poblacional, examinamos el
impacto prondstico de la aterosclerosis cérvico-cerebral subclinica y el IP en el
desarrollo de deterioro cognitivo a largo plazo. Se trata del primer estudio longitudinal
de base poblacional que explora la relacion del IP con el desarrollo de deterioro
cognitivo. Nuestro principal hallazgo fue que la presencia de estenosis extra y/o
intracraneal mayor del 50% y que un IP en la ACM mayor o igual a 1 se comportaron

como predictores independientes de deterioro cognitivo a largo plazo.

En el trabajo namero 2 nuestro objetivo fue evaluar el tamafio del lllv y otros
marcadores ecograficos transcraneales del parénquima cerebral y su asociacion con el
rendimiento cognitivo y el diagnéstico de deterioro cognitivo en un subgrupo de la
cohorte AslA. Nuestro principal hallazgo fue que un diametro del lllv igual o superior a
0,465 cm en la vista basal se asoci6 de forma independiente con el diagndstico de
deterioro cognitivo. También encontramos que el area de SN y la presencia de
hiperecogenicidad de la SN se mantuvieron estables a lo largo del tiempo y no se

asociaron con el diagnostico de deterioro cognitivo en nuestra muestra.

La demencia es una condicion médica que progresa lentamente y en la que los
mecanismos patégenos comienzan décadas antes del inicio de los sintomas clinicos.
Sin embargo, todavia hay datos limitados de biomarcadores en estadios preclinicos de
demencia y deterioro cognitivo leve. En la EA, los biomarcadores de liquido

cefalorraquideo han demostrado predecir el riesgo de desarrollar la enfermedad®8 y
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la tomografia por emision de positrones también ha demostrado tener una alta
especificidad para detectar las placas de amiloide en la EAY%161, Ambos biomarcadores
son altamente concordantes, ya que muestran un 80-90% de acuerdo entre los
estudios!®?163 pero su coste-efectividad como herramienta de deteccién todavia es
incierto'®*.  El desarrollo de biomarcadores de diagnéstico no invasivos de

enfermedades degenerativas todavia requiere mayor investigacion.

Existe un creciente volumen de investigaciones que sugieren que la aterosclerosis
sistémica, en general, y cerebral en particular, contribuye de forma importante al
deterioro cognitivo en edad avanzada. La ecografia transcraneal y cervical son
herramientas no invasivas y de bajo coste que evalian faciimente los parametros
anatomicos y funcionales de la vasculatura cerebral, con un alto potencial en el estudio
de la demencia vascular?®®. Ademas, el concepto de demencia vascular ha evolucionado
con el tiempo y hay estudios que reconocen el papel de la patologia vascular en la
neurodegeneracion®31%¢ De hecho, la hipoperfusion cerebral que puede ser la
consecuencia de la estenosis aterosclerotica arterial y la mayor rigidez y resistencia de
las arterias intracraneales, finalmente puede afectar el metabolismo cerebral y la unidad
neurovascular, contribuyendo a la degeneracion neuronal®. Se han planteado
diferentes hipotesis para explicar por qué la ateromatosis intra o extracraneal aumentan
el riesgo de deterioro cognitivo. La aterosclerosis puede aumentar los depdsitos de la
proteina beta-amiloide en el parénquima cerebral y también modificar el aclaramiento
de amiloide y, por lo tanto, favorecer la formacion de placas de amiloide, una
caracteristica fundamental de la enfermedad de Alzheimer3®.

Los datos longitudinales sobre el papel de la aterosclerosis intracraneal en la etiologia
del deterioro cognitivo y la demencia son escasos e inconsistentes. Bos et al., en un
estudio prospectivo basado en el estudio poblacional Rotterdam de 2364 sujetos sanos,
concluyeron que la calcificacion de la pared vascular evaluada por angioTC (como
marcador subrogado de aterosclerosis), en particular en las arterias carotidas
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extracraneales, esta relacionada con un mayor riesgo de demencia y deterioro cognitivo
en el seguimiento tras 6 afios, pero no se encontré esta asociacion para la calcificacion
en las arterias intracraneales*’. Es importante tener en cuenta que la presencia de
calcificacion de las arterias intracraneales no implica una estenosis de la arteria ni una
alteracion secundaria hemodindmica. En un estudio longitudinal en poblacién china de
423 pacientes con DCL, 116 fueron diagnosticados de EA a los 4 afios de seguimiento,
y la presencia y el grado de ICAS evaluados mediante Angio-TC se asociaron con una
mayor progresién a la demencia®2. Otro estudio transversal que incluyé 424 pacientes
atendidos en un centro especializado en trastornos de la memoria, mostré que la
presencia de estenosis intracraneal evaluada mediante Angio-RM se asociaba de forma
independiente a deterioro cognitivo vascular®. En el estudio poblacional ARIC se realizé
un analisis transversal que demuestra asociaciones entre la aterosclerosis intracraneal
y el DCL y la demencia®*. Un andlisis transversal del estudio ARIC mostré asociaciones
independientes entre la estenosis intracraneal> 50% y el deterioro cognitivo clinico en
participantes blancos, utilizando Angio-RM de alta resolucion®’. Un subgrupo de
participantes del estudio ARIC se someti6 a PET de amiloide, pero las placas o
estenosis ateroscleroticas intracraneales no se asociaron con el depdsito de B-amiloide
cerebral'®®. En un andlisis transversal del estudio Barcelona-AslA, la aterosclerosis
intracraneal evaluada por Doppler transcraneal y Angio-RM, no se asocié de forma
independiente con el rendimiento cognitivo al inicio del estudio“?. En el presente estudio,
después de un seguimiento a largo plazo de la misma cohorte, los sujetos con estenosis
intracraneal> 50% tenian una tendencia a desarrollar deterioro cognitivo y esta
asociacion se volvid estadisticamente significativa al combinar la presencia de estenosis
extracraneal e intracraneal> 50%, la llamada estenosis cérvico-cerebral. Estos
hallazgos refuerzan el hecho de que los cambios ateroscleréticos afectan principalmente
el funcionamiento cognitivo del cerebro s6lo cuando producen estenosis y déficits de
perfusion significativos. Asi, en una reciente revision y metaanalisis que compara los
cambios en los parametros de perfusion antes y después de la revascularizacion
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carotidea en pacientes con estenosis de la arteria carétida, el aumento en el flujo
sanguineo cerebral y la disminucién en los parametros del tiempo de transito medio
después de la operacion fueron indicadores de la mejoria de la cognicion a corto

plazo®®®,

Los hallazgos reportados en la literatura sobre el deterioro cognitivo y el IP, como
marcador subrogado de la resistencia vascular intracraneal y rigidez arterial, provienen
de estudios de casos y controles, en los que se ha observado que en pacientes con
demencia existe un mayor IP%%-53132 que un IP de la ACM > 1 permite diferenciar sujetos
con demencia de controles!’® y que los pacientes con demencia vascular presentan un
mayor IP que controles®®. En un andlisis transversal de 747 sujetos libres de ictus y
demencia del estudio Barcelona-AslA, un mayor IP se asocio de forma independiente
con un peor rendimiento en habilidades visuoespaciales y velocidad al inicio del
estudio®?. Ademas se estudiaron a 95 de esos sujetos con MRI-DTI (imagenes de tensor
de difusion) y se concluyé que ACM-IP puede estar relacionada con la desintegracion
de la sustancia blanca en el fornix, los tractos corticoespinales y talamicos anteriores®®.
Hasta la fecha, no se han reportado estudios longitudinales basados en la poblacion que
estudien el IP y el deterioro cognitivo incidente. Los resultados de nuestro primer trabajo
apoyan los reportados en estudios previos e indican que la aterosclerosis cérvico-
cerebral subclinica y un IP> 1 emergen como marcadores no invasivos de deterioro
cognitivo. De hecho, 1 de cada 4 sujetos con aterosclerosis cervical >50% y 1 de cada
5 sujetos con aterosclerosis intracraneal > 50% desarrollaron un deterioro cognitivo
después de 7 afios de seguimiento. De esta manera, la identificacion de la aterosclerosis
subclinica nos ofrece una oportunidad para poder detectar a aquellos sujetos con alto
riesgo de desarrollar un deterioro cognitivo, y, por tanto, aplicar precozmente medidas
de prevencion. Ademas, el hecho de que la ultrasonografia sea una prueba no invasiva
y facil de realizar permite aplicarla a grandes poblaciones. Es fundamental, sin embargo,
realizar estudios que evallen si las intervenciones dirigidas a reducir o estabilizar la
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aterosclerosis 0 en optimizar el IP tienen un efecto beneficioso en la aparicién del

deterioro cognitivo*’.

La principal fortaleza de nuestro Trabajo 1 es que se trata de un estudio longitudinal de
base poblacional. Las limitaciones de este trabajo incluyen la naturaleza observacional
del estudio que no nos permite evaluar las estrategias terapéuticas para la
aterosclerosis con respecto a la aparicion de la demencia y el hecho de que no todos
los sujetos tuvieron un estudio neuropsicolégico completo en el seguimiento, lo que
impide el analisis global de la alteracién de algunas pruebas o dominios en concreto. El
diagnéstico de demencia en sujetos fallecidos 0 que no asistieron a la visita de
seguimiento se realiz6 mediante la revision de los registros médicos electrénicos y este
hecho podria haber provocado un infradiagnostico de casos de demencia o DCL. Sin
embargo , un analisis previo del estudio ARIC basado en la poblacion demostr6 que
incluir casos de demencia identificados Unicamente por revisién de historias clinicas y
basados en una hospitalizacion previa al alta ICD-9 o certificado de defuncién era
factible y no alteraba los resultados principales del estudio (siendo la forma mas
frecuentemente utilizada en este estudio) 1. Ademas, nuestras estimaciones de fechas
de inicio son imprecisas en algunos casos y es posible que los primeros sintomas de
demencia comenzaran afios antes del diagnéstico. Utilizamos la fecha de revision
meédica en esos casos. Otra limitacion puede ser el bajo niumero de pacientes con
estenosis intracraneal mayor del 50% al inicio del estudio (n= 31) que podrian haber
hecho perder poder suficiente en el analisis estadistico. Finalmente, no incluimos el
estado de apoE en el andlisis multivariado porque el genotipo se realizé solo en 804

sujetos.

La sonografia transcraneal (STC) ha sido extensamente estudiada en el campo de los
trastornos del movimiento, sin embargo, el rol de esta prueba diagndstica en el deterioro
cognitivo no ha sido estudiado en profundidad.
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El diametro del lllv, medido por STC, se ha estudiado escasamente en algunas
enfermedades neuroldgicas y sistémicas?’2-14, El tamafio ventricular se ha propuesto
como un marcador de atrofia cerebral preclinica, se puede monitorizar de manera fiable
mediante STC y también parece tener una buena reproducibilidad entre
observadores!**1/5-177 " Estudios previos con RM han demostrado que la medicién
seriada del tamafio ventricular y su agrandamiento a lo largo del tiempo se correlacionan
con el deterioro cognitivol’’~18 La medicion del tamafio del Illv mediante STC coincide
estrechamente con la observada en los estudios de RM y TC13%175 'y ademads, es una
técnica menos invasiva, mas barata y de mayor disponibilidad que podria aplicarse a
grandes poblaciones. En linea con nuestros resultados, Wollenweber et al. estudiaron
prospectivamente mediante STC una cohorte de sujetos sanos y sugirieron que el
tamano del lllv diferenciaba entre aquellos sujetos que desarrollaron un empeoramiento
cognitivo después de 5 afios de seguimiento®®, Los resultados de nuestro estudio
indican que un mayor diametro de lllv basal confiere un mayor riesgo de deterioro
cognitivo con una alta sensibilidad y especificidad, independientemente de la edad, el
sexo Yy el nivel educativo. Ademas, el alto valor predictivo negativo de este marcador
podria identificar a sujetos con menor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo, pero su
valor predictivo positivo bajo indica que se precisaria de la realizacion de un segundo
test en aquellos sujetos en riesgo de desarrollar deterioro cognitivo. Por lo tanto, la STC
podria ser una herramienta Util de deteccién para detectar poblaciones en alto riesgo de
desarrollar deterioro cognitivo. No obstante, se necesitan mas estudios prospectivos, en
combinacion con otros biomarcadores de deterioro cognitivo, para confirmar la

rentabilidad de esta técnica en el estudio del deterioro cognitivo.

Aungue no existen muchos estudios al respecto, se ha sugerido una posible asociacién
entre hiperecogenicidad de la SN y el deterioro en algunas tareas cognitivas en sujetos
sanos!#42  Sin embargo, nuestros resultados no apoyan esta teoria ya que
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encontramos que la hiperecogenicidad de la SN no se asocié con el diagnéstico de
deterioro cognitivo en nuestra poblacién. El papel de la hiperecogenicidad de la SN en
el deterioro cognitivo necesita ser investigado en mayor profundidad, ya que podria estar
relacionada sélo con algunas etiologias del deterioro cognitivo, como la DLB. Los
resultados de los estudios que evaluaron la SN en EA y en la DLB mostraron que la
mayoria de los pacientes con EA tienen una ecogenicidad normal del SN, pero la
mayoria de los pacientes con DLB tienen una ampliacion de la ecogenicidad de la SN 82,
En nuestra muestra, el area de la SN y la presencia de SN+ se mantienen estables tras
siete afios de seguimiento en esta cohorte prospectiva de sujetos. La evidencia de que
la hiperecogenicidad de la SN no cambia a lo largo del tiempo en el curso de la EP ya
fue previamente publicada en un estudio longitudinal 8. De todas formas, estos

hallazgos no fueron previamente evaluados en la poblacion general.

Las fortalezas de nuestro Trabajo 2 incluyen el entorno longitudinal con un tamafio de
muestra no desdefiable, asi como la evaluacién de la ecogenicidad del SN y su
asociacion con el deterioro cognitivo, escasamente estudiado. Sin embargo, también
debemos considerar algunas limitaciones. Primero, la muestra incluida en el presente
estudio tiene algunas diferencias con la cohorte original de Barcelona-AslA, lo que
excluye las conclusiones desde un punto de vista poblacional. En segundo lugar, se
obtuvieron imagenes de parénguima en la visita basal eliminando las estructuras
vasculares del poligono de Willis en los planos mesencefalico y taldmico, y no se
almacenaron explicitamente para evaluar las estructuras del parénquima, por lo que
algunas mediciones, como el diametro de los ventriculos laterales, s6lo se evaluaron en
un subconjunto de pacientes. Finalmente, también se debe destacar una ventana 6sea
inadecuada, presente en alrededor del 25% de los participantes en el presente trabajo,

limitacion de la propia técnica.
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/.CONCLUSIONES



1. La presencia de aterosclerosis cérvico-cerebral en la visita basal (definida como
la presencia de estenosis carotidea y/o intracraneal 250%), se comportd como
un predictor independiente para el desarrollo de deterioro cognitivo incidente en
la cohorte de base poblacional del estudio Barcelona-AslA tras siete afios de
seguimiento.

2. Lapresencia de un indice de pulsatilidad 21 medido en la ACM en la visita basal,
se comportd como un predictor independiente para el desarrollo de deterioro
cognitivo incidente en la cohorte de base poblacional del estudio Barcelona-AslA

tras siete afios de seguimiento.

3. El diametro del tercer ventriculo, evaluado por ecografia transcraneal, emerge
como un predictor independiente de deterioro cognitivo a largo plazo en la

poblaciéon estudiada.

4. La hiperecogenicidad de la sustancia nigra (SN) no se asocia con el diagndstico

de deterioro cognitivo en la poblacion estudiada
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8. LINEAS DE FUTURO



En el dltimo siglo y especialmente en las Ultimas décadas hemos sido testigos del
avance en la busqueda de biomarcadores moleculares, técnicas de imagen y estudios

neuropsicoldgicos para diagnosticar el deterioro cognitivo en su fase preclinica.

En esta tesis hemos presentado el estudio de diferentes marcadores de imagen para el
diagnéstico de deterioro cognitivo a largo plazo, estudiados mediante ultrasonografia,
que, al tratarse de una técnica barata y no invasiva, podria ser considerada como

screening de deterioro cognitivo en la poblacion general.

Nuestros trabajos, abren las puertas a otros estudios, que puedan replicar nuestros
hallazgos en otras poblaciones. Actualmente nuestro grupo ya tiene en marcha un
estudio para evaluar detalladamente los estudios NPS basales y de seguimiento para
definir dominios cognitivos afectados y poder realizar una precisa categorizaciéon del
DCL. Por otro lado, seria interesante evaluar el diametro del tercer ventriculo en la visita
basal de todos los sujetos participantes del estudio poblacional AslA y no Unicamente
del subgrupo elegido para la realizacion de esta tesis. Y finalmente, el desarrollo de
estudios poblacionales para la evaluacion de estos marcadores de imagen combinados
con otros marcadores genéticos y bioquimicos podria ayudarnos a definir en la
poblacién a aquellos sujetos en riesgo de padecer deterioro cognitivo en el futuro. Este
grupo de sujetos serian los idoneos para ensayar terapias o intervenciones en ensayos

clinicos controlados.

En el futuro, un enfoque en la medicina de precision permitird que mudltiples
biomarcadores combinados (clinicos, genéticos, moleculares, imagen) ayuden a
caracteriza la enfermedad. Dentro de la heterogeneidad que existe en campo del
deterioro cognitivo, la creacién de algoritmos diagnésticos precoces permitiria un

diagnostico prematuro y, en un deseado futuro, estos sujetos podrian beneficiarse de
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un tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas con terapias modificadoras de

la enfermedad.
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