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No hay conflicto de intereses.

Los datos utilizados en este estudio se
nan obtenido de la base de datos ADNI
(Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative), habllitada para uso libre con
fines de investigacion.
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Objetivos

Generales

Determinar estructuras y circuitos que permitan un
diagnadstico precoz de Enfermedad de Alzheimer.

Especificos

 Medir volumen, forma y conectividad de estructuras
Implicadas en la Enfermedad de Alzheimer en sanos
V en pacientes en estados Iniciales de la
enfermedad.

e Buscar existen diferencias estadisticas entre los
grupos.

 Proponer las variables que presentan diferencias
como clasificadoras entre los estados clinicos.
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Obtencion
de la muestra

Base de datos de ADNI

 ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimagding Initiative)
es una iniciativa de Neuroimagen en la que
colaboran centros de referencia mundiales en el
estudio de las enfermedades neurodegenerativas.
La mayoria de ellos se localizan en Estados Unidos.

 Pone a disposicion de los Iinvestigadores una base
de datos gque Incluye datos clinicos, analiticos y de
Imagen.

o Es posible utilizar liIboremente estos datos con fines
de Investigacion.
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Obtencion de la muestra
y parametros incluidos

Sustancila gris

 En ADNI se Incluyen 4434 pacientes a los que se ha
realizado RM T1-3D, disponibles para su descarga.

 Forman parte de las fases del estudio ADNI 1, ADNI
Go y ADNI 2.

 En estos estudios se ha utllizado el software

Freesurfer, con el comando “recon all”. Este
segmenta automaticamente 148 estructuras (74 por
hemisferio) y facilita los siguientes parametros de
cada una.

v Volumen.

v Area.

v Grosor cortical (medio y desviacion estandar).
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Obtencion de la muestra
y parametros incluidos
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Imagenes tomadas de Destrieux C, Fischl B, Dale A, Halgren
E. Automatic parcellation of human cortical gyri and sulci using
standard anatomical nomenclature. Neuroimage. 15 de
octubre de 2010;53(1):1-15.
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Obtencion de la muestra
y parametros incluidos

Como particularidad de este software, aporta la
segmentacion de regiones Iintrahipocampales, de
especial interés para la enfermedad de Alzheimer.

B CA1 Fimbria B Subiculum B Molecular Layer

B CA2/3 B Hippocampal Fissure Hippocampal Tail GCMLDG

CA4 B Presubiculum Parasubiculum HATA

Imagenes tomadas de Greenspan KS, Arakelian CR, Erp TGV.
Heritability of Hippocampal Formation Sub-region Volumes.
Journal of Neurology and Neuroscience [Internet|. 14 de
noviembre de 2016 |citado 18 de marzo de 2018];7(06).
Disponible en: http://www.]neuro.com/abstract/heritability-of-
nippocampal-formation-subregion-volumes-17973.html
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Obtencion de la muestra
y parametros incluidos

Sustancla gris:
Filtro por criterio de Calidad

e SoOlo se Incluyen aguellos pacientes en los que
|la segmentacion se ha considerado de calidad
optima.

e |a calificacion de optima se realiza por los
Investigadores de ADNI).
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Obtencion de la muestra
y parametros incluidos

Sustancia blanca

 En ADNI se Incluyen 806 pacientes a los que se ha
realizado RM DTI, disponibles para su descarga.

 Forman parte de las fases del estudio ADN| Go y
ADNI 2.

e Se han Incluido en el estudio todas las estructuras
recogidos en los atlas de la John Hopkins University
(JHU).

e De cada una de ellas, se han cuantificado l0s
siguientes parametros:

v FA: Anisotropia Fracccional.

v MD: Difusividad Media.

v RD: Difusividad Radial.

v AD: Difusividad Axial.

Imagen tomada de Mori et al., MR
Atlas of Human White Matter.
Elsevier, Amsterdam, The
Netherlands (2005)
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Obtencion de la muestra
y parametros incluidos

Parametro clinico:
Clinical Dementia Rating (CDR)

e EXisten multiples tests neuropsicologicos para
cuantificar el estado clinico en los pacientes con
demencia.

 En este estudio se utiliza el Clinical Dementia Rating
(CDR) por ser el mas especifico de para las
Demencias.

 Mediante este test se obtiene una puntuacion
cognitiva global. No obstante, el test obtiene
tambiéen puntuaciones especificas de diferentes
funciones cognitivas (memoria, orientacion, Juiclo Y
capacidad de resolucion de problemas, capacidad
para las relaciones sociales, capacidad para
ocuparse del hogar y las aficiones y capacidad para
el autocuidado).



.
s
& .

N
b} -

Ty W ~ e g U R S - “ o grd T Tl CPRESRTV T RSe R T DT ¢ g Py * P e B -
y! T ,_ ; e Ve 3 ';)}"‘?' ;‘&i" b _I'l\'!'. - & A '.‘i s, ,\:_*;!E-_'\i‘?‘.\{é_[v __ _ ‘.’:—:t;é .' -;}‘\ 'r{‘"- y e ' , ; g
PN RETIY 4 IRy R I IS N TR A e R R A . | | e
e - e ’ 8 g e o  ; s B - ol ’ F y A », ’ ta' Bl 14 gy y . v ‘ ; Nt
g e e IS ad i A S TR v R S A A ; o e
oy TLLF RN T IS T T AR W 3 R S S Y Y& S TR TR BV - * ‘. |
Ll 378 T 3-8 3 S A LA D 0. 4 N RN Te t el 1y Bdde i PN AP/ R i - SO YR SRS o, %Y
; 9!‘;".. ~.._'- - ': ‘ﬁ-‘
* * A »- i - <
PRRiE . L e LR
Vi o i P o "‘3’-.. ;
PR e T .
i {‘}.‘ 4 ". ’¢' ": 3 ri.
/ l - p—y | *
i R TS O, 3 On reso a0|0na
p: '.h ..!:' R r “r » -", El,{.! i ) i p* i ;
’, o I - v !
3 .t-‘“-ﬁ* ‘,‘;c-'\* ""J '
P \ = ,1 Y " !
& ‘ - _ K
‘_3 7 ‘r: R o h-.. Y
. ".. - ,-. i.q ‘_" 'L;-! .i'. !
{,f" P 28 2
» > d “
I‘. -«'{-\.' : P ’ P
A PR - - A . = .
v 4 - 16 f 1re - A rTe
¥ >l Palacio de Congresos Baluarte
N
‘ -y
) :";.%_ v
4
[
J iy
2 -
L] L]
v % S

_ Socleda
X
i,

w- uié B ' - 1 Py .‘-'-—“! L - ;
- bl"' " 1? ; ’ k., e 3 ".z‘ .f"‘ .
SiRats My e A AT W AN,
R 4"("-;.“’#.’* A

Obtencion de la muestra
y parametros incluidos

Parametro clinico:
Clinical Dementia Rating (CDR)

De acuerdo a las puntuaciones obtenidas en este test,
se clasifica a los pacientes en:

e Sin deterioro cognitivo: puntuacion de O.

e Deterioro cognitivo muy leve: puntuacion 0,5.
e Deterioro cognitivo leve: puntuacion 1.

o Deterioro cognitivo moderado: puntuacion 2.

e Deterioro cognitivo severo: puntuacion 3.
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Obtencion de la muestra
y parametros incluidos

Muestra Sustancia gris: Muestra Sustancia blanca:
4434 806

Pacientes con ambos estudios y
segmentacion de sustancia gris de
calidad optima: 349

Muestra CDR: 9841

Estudio radiologico
v CDR el mismo dia: 135
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Obtencion de la muestra
parametros incluidos

135

Clinical Dementia Rating (CDR)
en la muestra

e Sin deterioro cognitivo: 47 paclentes
e Deterioro cognitivo muy leve: 76 pacientes

e Deterioro cognitivo leve: 12 pacientes
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Regiones anatomicas
de Intereés

Red de activacion neuronal por defecto
(Default Mode Network = DMN)

e Algunas estructuras cerebrales presentan un
metabolismo activo Incluso cuando el paciente se
encuentra en estado de reposo (estado de
meditacion, intentando no pensar en nada, sin

dormir).

o Estas estructuras se pueden identificar mediante un
estudio con Resonancia Magnética Funcional (f-
MRI) a partir de la medicion de la oxigenacion de la

sangre (técnica BOLD).

e Aguellas zonas con un metabolismo activo,
mostraran un aumento de aporte de sangre

oxigenada.

Imagen tomada de
Radiopaedia. Bold
Imaging
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Regliones anatomicas
de Intereés

Red de activacion neuronal por defecto
(Default Mode Network = DMN)

1.- Precuneo y cortex retrosplenial / cingulado
posterior (PCC / Rsp).

2.- Lobulo parietal inferior y giro angular (IPL / AG)
pilateral.

3.- GIro supramarginal derecho (SMG).
4.- Giro prefrontal medial bilateral (MPFC).

5.- Circunvolucliones frontales inferior y media.

6.- Polo occipital.
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Regiones anatomicas
de Interes

Circulto de Papez

e Clasicamente relacionado con la memoria vivencial.

e Actualmente, sus estructuras se han relacionado
con la enfermedad de Alzheimer.

Estriado (complejo
caudado-putamen)

T

estriado ventral prefrontal medial
P precomisural P retrocomisural

Nn Anterior Pr on

Fomix del tAlamo talamocingular \
- UAT Cingulo
-  CA 2-3.

- CA4-GD

- Fimbria, Q
- Hippocampal fissure.

- Presubiculum.

- Subiculum
-  Cola

Hipocampo o formacion hipocampica.
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Regiones anatomicas
de Interes

Regiones anatomicas seleccionadas

Se ha incluido en el estudio a aquellas regiones gque
se encuentran en ambos circuitos (funcional y
anatomico).

Corticales Subcorticales

Hipocampo (x8) - Caudado
Precuneo - Putamen.

Cingulado (x4) - Accumbens
Giro supramarginal - Talamo

Orbitofrontal (x2)

Sustancia blanca

Cingulo (x2).

Cingulo hipocampal (x2).

Fornix / Stria terminalis (x2).
Fasciculo fronto-occipital inferior (x2).
Fasciculo uncinado (x2).

Fornix (x2)
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Resultados

Regliones clasificadoras
para CDR Global

2 parametros presentan diferencias entre los grupos y
se proponen como clasificadores:
v Grosor cortical medio del cingulado rostral
anterior derecho.
v Superficie del istmo cingulado izquierdo.

exp(Estimate) Lower95% Upper95% P-value

SIT113TA 1.592 1.077 2.38/ '
ST345A 1.697 1.124 2.608
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Resultados

Regliones clasificadoras
para CDR Memoria

O parametros presentan diferencias entre los grupos y
se proponen como clasificadores:
v Anisotropia fraccional en el fasciculo cingulado
derecho.
v’ Difusividad media en el fasciculo cingulado
izquierdo (porcidon hipocampal).
v’ Difusividad media en el fasciculo fronto-occipital
Inferior derecno.
v Desviacion estandar del grosor cortical en el
precuneo derecho.
v Grosor cortical medio en el cingulado rostral
anterior derecho.
v Volumen de la fisura hipocampal derecha.
v Volumen de la cola del hipocampo derecho.
v Superficie del cingulado anterior izquierdo.
v Desviacion estandar del grosor cortical
orpbitofrontal medial izquierdo.

exp(Estimate) Lower95% Upper95% P-value

FA CGC R 2.031
MD_CGH_L 2.066

MD IFO R 2.647
ST111TS 0.548

ST113TA 1.654
ST143HS5 0.658
ST146HS 0.565

ST145A 0.372
ST39T5 0.552
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Resultados

Regliones clasificadoras
para CDR Orientacion

2 parametros presentan diferencias entre los grupos y
se proponen como clasificadores:
v Grosor cortical medio del cingulado rostral
anterior derecho.
v Grosor cortical medio del giro supramarginal
lzquierda.

exp(Estimate) Lower95% Upper95% P-value

ST113TA 1.89/ 1.1/8 3.161 0.01
STS9TA 0.604 0.36 0.988 0.048&
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Conclusiones

e Se han encontrado parametros en regiones
cerebrales que presentan diferencias entre
|0S grupos de pacientes estudiados (sanosy

Alzheimer precoz). Se propone estos
parametros como clasificadores. Son:
v El grosor cortical medio del cingulado
rostral anterior derecho.
v'La superficie del istmo cingulado
lzquierdo.

e Otras regiones presentan diferencias cuando
se consideran funciones cognitivas
especificas, como la memoria y la
orientacion.
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