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Resumen

Introduccion

El trastorno del olfato es un sintoma frecuente en la EA y su afectacion se produce en
fases precoces de la enfermedad. A nivel estructural podrian detectarse los cambios
macroscopicos producidos en el BTO, como consecuencia del depdsito de beta-amiloide
y proteina tau.

Objetivos

Para poder determinar la relacion entre el volumen del BTO y la EA necesitamos un
instrumento que nos permita realizar el célculo de dicha estructura. Se ha disefiado una
herramienta informatica que permite determinar el volumen del BTO, y el objetivo es
demostrar que existe una buena fiabilidad interobservador.

Material y Métodos

Estudio observacional y transversal de fiabilidad en una muestra de conveniencia de
pacientes con EA y controles. Se adquiere la imagen del bulbo de la RM. El volumen
del BTO se segmenta de forma semiautomatica por dos observadores independientes.
La fiabilidad interexaminador se determina mediante el calculo del CCI.

Resultados

El total de la muestra fueron 22 participantes (10 EA, 12 controles). La edad media fue
de 72,73 afios (DE=8,65) y el 77,3% fueron mujeres. Entre los dos grupos no hubo
diferencias significativas respecto al sexo, pero si en la edad media (77,6 vs 66,8,
EA/control, p<0’003). En la comparacion de medias del volumen del BTO no se
observaron diferencias significativas entre los dos grupos (EA: 82,53mm?®, control:
91,2mm?; p=0°582). El CCl entre las dos medidas del volumen del BTO fue de 0,868
(IC 95%=0,682-0,945).

Conclusiones

El software de segmentacion semiautomatica del volumen del BTO desarrollado

presenta una fiabilidad interexaminador apropiada.
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Justificacion del trabajo de investigacion

Actualmente el diagndstico de la EA se realiza cuando ésta ya ha evolucionado a una
fase clinica de demencia.

Hoy en dia los estudios de investigacion tienen como objetivo el encontrar una
herramienta que nos ayude a realizar un diagnostico precoz de la EA para iniciar de
forma temprana el tratamiento antidemencia, y asi poder modificar el curso de la
enfermedad.

La RM es una excelente herramienta para determinar los cambios producidos a nivel
macroscopico en la enfermedad. Se trata de una prueba no invasiva con una alta
disponibilidad ya que esta al alcance de la mayoria de los centros hospitalarios.

El trastorno olfatorio en la EA es frecuente, precoz y significativo, por lo que cabe
preguntarse si los cambios clinicos y estructurales que se producen en el BTO podrian
considerarse marcadores pronésticos y evolutivos de la EA.

El hecho de poder demostrar (mediante una prueba de imagen accesible) que existen
cambios volumétricos a nivel del BTO en pacientes con EA, en comparacion con la
poblacion general, supondria plantear la medida del volumen de dicha estructura como
un marcador prondéstico/diagnostico de la enfermedad.

Para poder determinar dicha relacion es necesario crear un instrumento que nos permita
el célculo del volumen de dicha estructura, a partir de las imagenes obtenidas por RM.
Este instrumento debe ser fiable y reproducible. En ese sentido se ha disefiado un
software especifico para el calculo de este volumen. El presente trabajo de investigacion
intenta demostrar que el instrumento disefiado por un equipo de especialistas en
robotica es una buena herramienta para poder realizar un calculo del volumen del BTO

de forma precisa.
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1.A. Enfermedad de Alzheimer

1.A.1 Epidemiologia

La EA es el subtipo de demencia mas frecuente (entre el 50-70 % del total de
demencias) [1] y afecta aproximadamente al 10% de las personas mayores de 65 afios
[2]. A nivel mundial se estima que hay un total de 24 millones de personas afectadas (el
60% de ellas viven en paises desarrollados) [3]; teniendo en cuenta que la prevalencia
de la EA aumenta con la edad, el nimero de personas afectadas se duplicaria cada 20
afios, dada la tendencia esperada al envejecimiento de la poblacion [3]. Analizando la
prevalencia segun los diferentes rangos de edad se observa un aumento significativo a

partir de los 85 afios, llegando a ser de un 30% en este subgrupo [4,5].

1.A.2 Hallazgos anatomopatologicos

La EA se clasifica dentro de las enfermedades neurodegenerativas. Se caracteriza por la
pérdida neuronal y por la existencia de ovillos neurofibrilares y placas de amiloide en
diferentes estructuras cerebrales. Consta de una fase preclinica asintomatica y otra fase
clinica, que segun el grado de gravedad de los sintomas, se divide en leve, moderada o
grave.

En 1991, Braak y Braak [6] describieron el estadiaje anatomopatolégico de la EA; se
establecieron seis fases en funcién de la distribucion de la degeneracion neurofibrilar
(DNF). Una primera etapa en la que se afectan de forma temprana areas cercanas al
hipocampo, corteza entorrinal, la corteza transentorrinal y la region CAL subicular del
hipocampo (corresponde a los estadios 1 y 2 de Braak); una segunda etapa en la que se
afectan las estructuras del sistema limbico y areas mediales del I6bulo temporal
(estadios 3 y 4 de Braak); y una tercera etapa en la que se ven afectadas amplias

regiones del cortex frontal, temporal y parietal (estadios 5 y 6 de Braak) [7].

1.A.3 Caracteristicas clinicas de la enfermedad

Las manifestaciones clinicas aparecen a partir de la fase limbica (estadio 3 de Braak), y
progresivamente se va produciendo un deterioro cognitivo y funcional por la afectacion
de las diferentes areas del neocdrtex. Se afecta la memoria, el lenguaje, la funcién

ejecutiva, la praxis, la atencion y la percepcion; también puede existir un trastorno de la
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conducta. La principal manifestacion clinica es la pérdida de memoria, pero otro de los
sintomas que se ha asociado a la enfermedad es el trastorno del sentido del olfato, que
se observa hasta en un 85-90% de los pacientes [8].

El sistema olfatorio es uno de los sentidos menos explorados en la practica clinica
habitual. El trastorno del olfato se considera un sintoma frecuente en la EA, y su
afectacion se produce en fases precoces de la enfermedad. Numerosos estudios han
investigado cuél es el mecanismo por el que se produce este trastorno. A continuacion

se realiza una revision sobre el tema.
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1.B. Funcion Olfatoria

1.B.1 Generalidades

El sentido del olfato es uno de los menos explorados en la practica clinica habitual,
aungue su alteracion es frecuente [9]. Se estima que la prevalencia del trastorno del
olfato en la poblacién general es de aproximadamente un 24% y es mas frecuente en
hombres (las mujeres tienen un menor volumen del BO) [4,10,11].

Los diferentes estudios realizados hasta la actualidad se han centrado en relacionar
clinicamente el trastorno olfatorio con variables como edad, género y grado de deterioro

cognitivo [4,12].

1.B.2 Anatomia del sistema olfativo

A nivel periférico, en el techo de la cavidad nasal se encuentra la mucosa olfatoria,
donde se hallan las células sensitivas primarias. Estas células son neuronas bipolares y
su prolongacion central se extiende formando el nervio olfatorio (primer par craneal),
que entra en la cavidad craneal atravesando la lamina cribosa y posteriormente llega
hasta el BO. A nivel central la primera estructura de la via olfatoria es el BO, donde se
produce la sinapsis entre los axones del nervio olfatorio y unas neuronas especializadas.
Los axones de estas neuronas salen del BO y discurren por el tracto olfatorio, para
posteriormente dividirse en diferentes fasciculos: la estria olfatoria lateral (encargada
de enviar la informacion a la corteza primaria), la estria olfatoria medial (que conecta
con el sistema limbico y el tubérculo olfatorio) y una parte de los axones que terminan
en el trigono olfatorio, donde realizan sinapsis en el NOA para posteriormente
decusarse. EI NOA recibe informacion ipsi y contralateral, e interviene en la
localizacion espacial de los olores [13].

La corteza olfatoria primaria estd compuesta por la amigdala cerebral y el area
prepiriforme. La amigdala estd implicada en el componente emocional de los olores.
Desde la corteza primaria se envian proyecciones hacia la corteza olfatoria secundaria,
compuesta por la corteza entorrinal. Existe una red neuronal que conecta las areas
primarias y secundarias con el hipocampo, insula, corteza orbitofrontal y talamo. La

corteza entorrinal y el hipocampo intervienen en los procesos mnésicos [14,15].
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Estos complejos circuitos nos permiten identificar y discriminar los olores. Las
conexiones con el sistema limbico y la region hipocampal son el motivo por el cual
existe un gran componente emocional y de memoria en la percepcion de los olores .

El sentido del olfato se caracteriza por el umbral, la identificacion y la discriminacion
de los olores. El umbral estd influido basicamente por la parte periférica del sistema
olfatorio (es necesario pero no suficiente), mientras que la discriminacion e
identificacion dependen de estructuras centrales [9].

La pérdida de funcion, tanto por la edad como en la EA, esta causada por cambios en las
distintas estructuras, tanto periféricas como centrales, que componen el sistema olfatorio
[9,14].

1.B.3 Envejecimiento normal

1.B.3.1 Cambios estructurales

Con la edad, la disminucion de la funcion olfatoria esta producida por diversos cambios.
A nivel periférico, existe una disminucion del nimero de receptores periféricos y de la
superficie de la mucosa [9,16]. A nivel central, en el BO se produce una pérdida
progresiva del nimero de células, y un deposito de ovillos neurofibrilares y placas de
amiloide (sobre todo placas difusas, consideradas las menos neurotoxicas) [9,17]. Existe
una mayor proporcién de depoésito de ovillos (87%) que de placas de amiloide (33%);
habiendo con una correlacion positiva con la edad [17].

Los cambios a nivel del BTO provocan una atrofia progresiva de dicha estructura con la
edad, lo cual provoca una pérdida de funcion. De forma general, el volumen del BTO se
mantiene estable hasta la 42 década, pero a partir de la 63-72 década empieza a disminuir
[18], al igual que la funcidn olfatoria. Se ha objetivado que las mujeres tienen un menor
volumen del BO en comparacion a los hombres [18].

1.B.3.2 Cambios funcionales

El ser humano conserva la méxima capacidad para la deteccion de los olores hasta los
40 afos. A partir de esa edad la funcion olfatoria va disminuyendo progresivamente, y
esta pérdida es mas marcada a partir de los 60-70 afios [4,14].

La edad es el principal factor que influye en la pérdida de funcién, pero existen otros
factores que se relacionan con un mayor déficit olfatorio, entre ellos el deterioro

cognitivo [4]. Entre las causas de hiposmia estdin las infecciones
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respiratorias/otorrinolaringoldgicas, los traumatismos y las enfermedades neuroldgicas,

entre ellas las neurodegenerativas [14].

1.B.4 Enfermedad de Alzheimer

1.B.4.1 Cambios estructurales

Desde hace afios el interés por los cambios anatomopatoldgicos que causan el trastorno
del olfato en la EA ha ido en aumento. El déficit olfatorio en la EA esta causado por el
depdsito de placas de amiloide y de ovillos neurofibrilares en las distintas estructuras
olfatorias [14]. A nivel periférico se demostro la existencia de filamentos tau en la
mucosa olfatoria, planteando la biopsia como prueba diagnéstica [19,20]. A nivel
central los cambios estructurales se localizan principalmente a nivel del BTO y de la
corteza entorrinal.

La primera vez que se estudio la afectacion del BO en la EA fue en 1984 por M. Eisiri
[21]. En 1999, Kovécs [17] demostrd que el BO estaba dafiado en la EA con afectacién
de todas sus capas, existiendo un deposito tanto de ovillos neurofibrilares como de
placas de amiloide. Al analizar el depoésito segln los distintos tipos de amiloide, se
objetivan placas difusas, placas clasicas y placas compactas (las ultimas no se han
encontrado en poblacién sana) [17]. En estudios posteriores se demostré que la
afectacion del BO se producia en estadios iniciales de la EA, incluso previos a la fase
transentorrinal (estadio Braak I-11) [22,23]. La lesion anatomopatoldgica que aparece de
forma precoz es la DNF, que precede al depdsito de placas de amiloide [22]. Existe una
correlacion lineal positiva entre la densidad de depdsitos (amiloide y tau) a nivel del
BTO, y la densidad de los mismos a nivel cortical (principalmente a expensas del area
entorrinal) [23].

Se ha observado el depdsito de ovillos neurofibrilares y placas de amiloide a nivel del
BO, primer transmisor sinaptico de la via olfatoria, hasta en un 84-100% de los
pacientes [19].

Estos depositos producen una atrofia progresiva tanto a nivel del BTO como de la
corteza, que se manifiesta clinicamente con el trastorno de la funcion olfatoria. Se ha
demostrado que existe una mayor atrofia del BTO en pacientes con EA en comparacion
con la poblacion sana [24,25]. La atrofia del BTO se produce por los cambios
anatomopatologicos que suceden en el transcurso de la enfermedad, por lo que a mayor

gravedad de la enfermedad existe una mayor atrofia [25].
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1.B.4.2 Cambios funcionales

El trastorno olfatorio se considera un sintoma precoz de la EA, ya que suele
manifestarse en estadios iniciales de la enfermedad, incluso antes que el trastorno de
memoria [9]. Empeora con el transcurso de la enfermedad, por lo que a mayor gravedad
de la demencia existe mayor trastorno olfatorio [26,27]. El déficit olfatorio es frecuente
en la EA pero los pacientes no suelen ser conscientes de ello (anosognosia) por lo que
debe ser evaluado [14]. Su afectacion se demuestra mediante los tests de deteccion,
discriminacion, memoria, reconocimiento e identificacion de los olores [9,14].

En los ultimos afios ha aumentado el interés sobre la disfuncion olfatoria,
describiéndose en diversas enfermedades neuroldgicas [28,29]. Este sintoma es un dato
clinico comdn tanto en la enfermedad de Parkinson [30] como en la demencia por EA,
incluso precede al trastorno motor y cognitivo respectivamente. En la demencia por
cuerpos de Lewy el déficit olfatorio es grave, llegando a la anosmia [31]. En la EA, a
pesar de que la funcién olfatoria va disminuyendo progresivamente, no es habitual
llegar a una anosmia completa. Tanto si existe una pérdida total de la funcién como si
ésta no se encuentra afectada habria que plantearse otros diagnosticos (como, por
ejemplo, una enfermedad por cuerpos de Lewy o una depresion) [14,32].

También se ha demostrado que existe un trastorno del olfato en pacientes
diagnosticados de DCL en comparacion con la poblacion sana [12]. Este sintoma
podria considerarse un marcador prondstico clinico en el DCL de progresion a EA
(incluso en el envejecimiento normal de progresién a DCL [9]. Este dato se reforzaria si
ademas coexistiera una anosognosia del déficit olfatorio [8,26,30].

De los diferentes estudios realizados sobre la funcion olfatoria en la EA se ha planteado
que el uso de pruebas olfatorias podria utilizarse como instrumento diagnostico [33],
incluso en fase precoz, y como método de seguimiento para la respuesta al tratamiento

con farmacos anticolinesterasicos [34].
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1.C. Diagnostico de la Enfermedad de Alzheimer

1.C.1 Criterios diagnosticos clasicos

En la préactica clinica habitual, el diagnostico en vida de EA es de “probable”, y el
diagnostico definitivo se realiza con la confirmacion anatomopatologica. La sensibilidad
de los criterios diagnosticos clinicos utilizados habitualmente (DSM IV y NINCDS-
ARDA) es relativamente alta (en torno al 80%), pero la especificidad es baja (en torno
al 70%) [35]. Se ha descrito una entidad intermedia entre la normalidad y la EA,
denominada “deterioro cognitivo leve” que se caracteriza por la presencia de un
deterioro cognitivo no justificable por la edad, que no afecta a las actividades de la vida
diaria y no cumple los criterios de demencia. Varios autores han identificado diversas
variables como predictivas de evolucion de pacientes con DCL a EA [36].

Los criterios diagnosticos de la EA fueron descritos hace afios [37]. Desde entonces han
aparecido avances tecnoldgicos que permiten realizar un diagnostico méas preciso. Las
exploraciones complementarias se utilizan para descartar causas organicas de deterioro
cognitivo, pero actualmente son una herramienta de trabajo muy util que nos aportan
mucha informacion. A nivel de neuroimagen hoy en dia existen diversas técnicas que
nos ayudan a diagnosticar una demencia por EA de forma mas precisa, nos permiten
determinar qué pacientes con DCL evolucionaran hacia una EA, o incluso qué pacientes
se encuentran en una fase pre-sintomatica de la enfermedad [38,39].

1.C.2 Pruebas de imagen estructural

Las principales teécnicas de neuroimagen de las que disponemos en la actualidad nos
permiten realizar un andlisis estructural (TAC y RM) y funcional (PET, SPECT y fRM).
De esta forma podemos detectar los cambios precoces que se producen en la
enfermedad.

La RM es una técnica que permite valorar el parénquima cerebral, pudiendo determinar
la afectacion vascular y la atrofia existente.

Los estudios mediante RM nos permiten detectar el grado de disminucion de volumen
cerebral y el patron que sigue dicha atrofia [40,41]. La mayoria de estudios muestran
una atrofia del l6bulo temporal en pacientes con EA en fases precoces [38]. Se ha

objetivado que existe una atrofia sobre todo a nivel del hipocampo y corteza entorrinal,
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Ilegando a plantear dicho hallazgo como un posible marcador pronéstico estructural de
EA [6,10,11,15,42]. Existe un predominio sobre el lado izquierdo en el patron de
atrofia, al menos en estadios iniciales [41].

A nivel del sistema olfatorio, existe una relacion entre la atrofia del BTO y la
disminucion de la sustancia gris a nivel del 16bulo temporal medial de forma bilateral,
sobre todo a nivel de la amigdala [24]. También existe una disminucién del volumen del

hipocampo en relacion con el grado de disfuncion olfatoria [4].

1.C.3 Pruebas de imagen funcional

La neuroimagen funcional se considera una prueba mas sensible y especifica que la
neuroimagen estructural para detectar alteraciones en una fase precoz, nos permite
detectar cambios en el metabolismo o perfusion cerebral [38].

El PET utiliza de forma més frecuente el H,"°O (**O-labeled water) para determinar el
flujo cerebral, y el FDG (*®F-2-deoxyglucose) para analizar el metabolismo de la
glucosa [40]. En pacientes con EA se encuentra un patron predominante de
hipometabolismo cortical a nivel parietotemporal, con asimetria entre ambos
hemisferios [38,40]. Las zonas de hipoperfusion coinciden con las zonas de
metabolismo disminuido [38]. El PET identifica pacientes con EA con una sensibilidad
del 94% vy una especificidad del 73% [40].

A nivel del sistema olfatorio existe un aumento de flujo cerebral, detectado por PET, en
diversas areas cerebrales, predominando a nivel del 16bulo frontal inferior y temporal de
forma bilateral, y a nivel del cortex orbitofrontal derecho de forma unilateral. Estos
hallazgos ponen de manifiesto que existe una asimetria y lateralizacion de la funcion
olfatoria humana [43].

Los estudios mediante SPECT también ponen de manifiesto un patron comun en
pacientes con diagndstico de EA. Se observa un déficit de perfusion a nivel de cortex
temporoparietal [44]. Muchos grupos han intentado determinar qué patrones
corresponden a fases precoces de la enfermedad [45].

La fRM es una técnica no invasiva que permite monitorizar el flujo sanguineo, como
marcador de actividad neuronal, durante la realizacién de una actividad en concreto, de
esta forma se puede determinar qué estructuras cerebrales estan implicadas en cada
accion [40].

En pacientes con EA se podria detectar de forma precoz los cambios a nivel cognitivo,

16



Introduccién

puesto que se considera un marcador indirecto de actividad neuronal.

Respecto a la funcion olfatoria se ha demostrado mediante técnicas de fRM que existe
una asimetria en la activacion de diversas estructuras centrales. Existe menor activacion
de las estructuras olfatorias con la edad, sobre todo a nivel de la corteza olfatoria
primaria, de forma bilateral, y a nivel insular derecho [46].

1.C.4 Nuevas técnicas diagnosticas

Uno de los avances tecnologicos en demencia ha sido la deteccion “in vivo” de las
placas de amiloide. La mayoria de los estudios realizados mediantes marcadores del
deposito de amiloide se han realizado con el ligando de amilode “C Pittsburgh
Compound B”. Este trazador ha sido el mas estudiado y se trata de un ligando de PET,
{N-methyl-11C}2-(40-methylaminophenyl)-6- hydroxybenzothiazole, conocido como
PiB [47]. Analizando la distribucion del marcador segun las diferentes regiones
cerebrales se distinguen varios patrones, que concuerdan con los hallazos en autopsias,
sobre la distribucion neurofibrilar. Existe gran retencion de PiB a nivel cortical, sobre
todo en regiones prefrontales y temporoparietales laterales [48].

En pacientes con EA existe un mayor deposito de PiB a nivel hipocampal; este hecho se
correlaciona con una mayor atrofia a dicho nivel, como consecuencia de la pérdida de
sustancia gris [48]. El ligando PiB se une al amiloide tanto de las placas neuriticas como
de las difusas, y no existe diferencia entre poblacion sana y EA en el patron del cortex
cerebeloso [48]. Los resultados no se pueden relacionar con un estadio de deterioro
cognitivo, puesto que los hallazgos de retencion de PiB se producen en fases pre-

demencia.

1.C.5 Biomarcadores

Dentro del diagnédstico precoz de la enfermedad también se estan llevando a cabo otros
proyectos de investigacion, centrados en la basqueda de nuevos biomarcadores.

Los biomarcadores mas estudiados son la proteina tau (fosforilada) y el péptido AB. Se
ha analizado su concentracion en liquido cefalorraquideo en diferentes estadios de la
enfermedad. Se han observado diferentes patrones en funcion del estadio evolutivo,
existen diferencias entre la primera fase donde se observa un deposito de placas de AP,
y la posterior fase de neurodegeneracion. En fases precoces se ha objetivado un

aumento de concentracion de AP, que se correlacionaria con la captacion en pruebas de
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imagen mediante PET. Posteriormente se observa un aumento de concentracion de tau,
que se traduciria también a nivel de imagen estructural. Todos estos hallazgos podrian

ser de utilidad en un futuro para realizar un diagnostico precoz de EA [49].

1.C.6 Nuevos criterios diagndésticos

Los criterios NINCDS-ADRDA y DSM-1V son los mas utilizados desde hace afios para
el diagnostico clinico de la demencia por enfermedad de Alzheimer. Con los ultimos
avances en tecnicas diagndésticas, Dubois y cols. realizaron la revision de los criterios
diagnosticos en 2007. En esta revision se mantenian los criterios clinicos pero afiadieron
unos criterios adicionales basados en los resultdos de las pruebas complementarias,
entre ellas las pruebas de imagen estructural y funcional, los resultados de estudios
genéticos y el papel de los biomarcadores [50]. A medida que se han ido produciendo
nuevos hallazgos en investigacion, se ha obtenido més informacion sobre los hallazgos
bioldgicos que se pueden observar en el transcurso de la enfermedad, como
consecuencia de los cambios anatomopatologicos. Todas estas conclusiones han
propiciado que se hayan descrito nuevas etapas clinicas de la enfermedad. Dubois y
cols. consideran que existen diferentes fases en la EA, la fase preclinica (que puede ser
asintomatica si existe la presencia de biomarcadores, o presintomatica), la fase
prodromica y la fase de demencia (pudiendo ser un cuadro tipico, atipico, o0 con patrén
mixto) [39].
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2. Hipotesis y Objetivo
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Hipotesis

Teniendo en cuenta los antecedentes descritos, esta propuesta de estudio pretende
investigar si existe mayor atrofia del volumen del BTO en la EA, respecto a la
poblacién sana. Para ello se requiere de una herramienta valida y reproducible.

Se ha disefiado una herramienta informatica que permite adquirir imagenes del BTO a
partir de las secuencias especificas de RM, sobre las que posteriormente se realiza el
calculo del volumen.

Para realizar la validacion de dicha herramienta es necesario demostrar que existe una

buena fiabilidad interobservador cuando se efectua el calculo del volumen.

Objetivo
El objetivo final del trabajo es determinar la fiabilidad interobservador al realizar el

célculo del volumen del BTO mediante la herramienta disefiada por nuestro grupo.
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3.A. Disefio

Estudio observacional, analitico y transversal.

3.B. Poblacion
Pacientes con diagndstico clinico de demencia por EA probable, y sujetos sanos que
actuaron como controles. Dentro del grupo con EA probable se incluyeron pacientes

con enfermedad en estadio leve y en estadio moderado.

3.C. Muestra

El reclutamiento de participantes para el estudio se realiz6 a partir de los pacientes que
acudieron a las consultas externas de Neurologia o de UVaMiD del Hospital Santa
Caterina de Salt. Para seleccionar a los participantes del grupo de casos, se realizd un
muestreo consecutivo entre los pacientes con diagndéstico clinico de EA probable que
acudieron a las consultas externas de UVaMiD. La seleccion del grupo de pacientes
control se realizd mediante un muestreo entre los pacientes que acudieron a las
consultas externas de Neurologia, por un motivo diferente a la pérdida de memoria, y/o

entre los familiares de los pacientes con EA.

3.D Diagndéstico de enfermedad de Alzheimer

Se define el diagndstico clinico de EA probable segun los criterios NINCDS-ADRDA y
los criterios del DSM-IV. Estos criterios tienen una alta sensibilidad y especificidad
(81% y 70%, respectivamente) [35], para el diagndéstico clinico de EA probable.

Los pacientes con demencia y factores de riesgo vascular (hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipemia, tabaquismo) se incluyeron en el estudio, siempre y cuando no
existieran criterios diagnosticos de demencia vascular; aceptando una probable EA con
componente vascular como criterio de inclusion.

El diagndstico de demencia vascular se define segun los criterios “California” (the State
of California AD Diagnostic and Treatment Centers) [51], segun los criterios NINDS-
AIREN [52], segun la escala modificada de Hachinski (Hachinski Ischemic Score as
modified by Rosen) [53,54], y segun los criterios DSM-IV. El problema de estos
criterios diagnosticos es su baja sensibilidad a pesar de su alta especificidad (50% y
87% respectivamente)[35].

Los criterios diagnosticos estan recogidos en el apartado correspondiente a Annexos.
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Tabla 1. Escala de Hachinski y Rosen

Caracteristica Puntuacién
Inicio agudo 2
Deterioro episodico 1
Curso con fluctuaciones 2
Desorientacion-confusion nocturna 1
Depresion 1
Labilidad emocional 1

Preservacion relativa de la personalidad 1

Historia de hipertension 1

Accidentes cerebrovasculares 2

Avrteriosclerosis asociada 1

Sintomas-quejas somaticas 1

Sintomas neurolégicos focales 2

Signos neuroldgicos focales 2

Puntuacion de la escala de Hachinski: Puntuacion Rosen:

< 4: demencia primaria (tipo Alzheimer)  0-3: EA

4-7: demencia mixta >4 : demencia vascular o mixta

< 7: demencia vascular

3.E Criterios de participacion

Todos los sujetos participantes en el proyecto de investigacion deberan cumplir todos
los criterios de inclusion y no exclusion, que se especifican a continuacion.

El rango de edad se ha determinado entre los 55 y los 90 afios. Dentro de este intervalo
de edad se incluyen pacientes con demencia por problable EA pre-senil (menores a 65
afios) hasta la edad limite para el diagndstico de EA (segun los criterios NINCDS-

ADRDA) [37]. La edad minima se ha determinado de una forma arbitraria, basandose
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en que a partir de los 45 afios el volumen del BO disminuye progresivamente con la
edad [18]. Para el grupo control se establece el mismo rango de edad, a fin de que los
resultados puedan ser comparados por edad y sexo.

Los pacientes deberan tener un diandstico clinico de probable EA siguiendo los criterios
NINCDS-ADRDA, y la gravedad de la enfermedad se clasificara segun la escala GDS-

FAST en leve 0 moderada.

Los criterios de inclusion para los pacientes con probable EA son:

a) Edad comprendida entre 55 y 90 afios

b) Diagndstico clinico de EA probable segun criterios NINCDS-ADRDA
c) Gravedad leve o moderada segun la escala GDS-FAST

d) Firma del consentimiento informado

Los criterios de inclusion para los controles sanos son:
a) Edad comprendida entre 55 y 90 afios
b) Firma del consentimiento informado

No se incluyen en el estudio los pacientes que tenga de base un trastorno olfatorio
conocido (hiposmia/anosmia) de cualquier causa (infecciones, tdxicos, drogas,
traumatismos craneoencefalico, neoplasias cerebrales, contacto directo con materiales
agresivos durante actividad laboral...) o idiopatico [10]. Este criterio intenta excluir
cualquier variacién del volumen del BO que pueda ser debido a otra causa diferente a la
edad. Tampoco se aceptaran pacientes con diagnostico clinico de cualquier enfermedad
neurodegenerativa diferente a la enfermedad de Alzheimer, puesto que podria haber un
sesgo en el volumen del BO por el trastorno olfatorio que se ha descrito en otras
enfermedades neurodegenerativas [9,14,28]. Puesto que la variable principal es el
volumen del BO se excluiran todas las personas con contraindicaciones para realizar la
RM (ver tabla annexa) y con claustrofobia. No sera util la realizaciéon de RM abierta
porque no es posible el procesamiento de imagenes obtenidas en otros centros.
Tampoco participaran los pacientes que hayan podido sufrir una alteracion del volumen
del BTO como causa de la agresion directa de una cirugia craneal, transesfenoidal o

tratamiento radioterapico.
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Criterios de exclusion

a) Sujetos con trastornos olfatorios conocidos atribuibles a infecciones, toxicos,
drogas, traumatismos craneoencefalicos, neoplasias cerebrales o idiopaticos

b) Enfermedades neurodegenerativas, a excepcion de la EA

c) Pacientes con contraindicacion para la realizacion de resonancia magnética

d) Personas claustrofdbicas

e) Cirugia previa a nivel de cavidad nasal

f) Cirugia previa intracraneal (sobre todo transesfenoidal)

g) Radioterapia a nivel craneal

h) Actividad laboral previa durante un largo periodo con materiales toxicos

Contraindicacion para la realizacion de resonancia magnética:

- Portadores de marcapasos cardiaco

- Desfibriladores automaticos implantables o neuroestimuladores.

- Portadores de cuerpos estrafios intraoculares, de implantes cocleares
(auditivos) metalicos o audifono interno.

- Portadores de clips aneurismatico metalicos.

No supone contraindicacion para la realizacion de RM:

- Portadores de valvulas cardiacas, filtros y stents.

- Accesorios vasculares (tipo port-a-cath), accesorios cardiacos ductales o
septales, clips de hemostasia.

- Electrodos de registro electrocardiografico

- Portador de cateter Foley

- Protesis cervicales o lumbares

- Protesis ortopédicas (rodilla, cadera,...)

- DIU (dispositivo intrauterino)

3.F. Protocolo del estudio

El estudio BULB consiste en en una visita médica ambulatoria en las consultas externas
de UVaMiD/Neurologia. Posteriormente una explroacion neuropsicologica de forma
ambulatoria. Finalamente una citacion en el hospital para realizar una RM craneal.

En las sucesivas visitas (médica, neuropsicologica y prueba de imagen) se recogen
diferentes variables. Algunas de ellas de caracter general (caracteristicas
sociodemogréaficas, antecedentes,...) y otras mas especificas (datos de la enfermedad,
valoracion neuropsicoldgica, valor del BTO). Para ello se utilizan diferentes

instrumentos, algunos son estandarizados y otros originales.
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3.G. Instrumentos

En la evaluacion se han utilizado cuestionarios, pruebas clinicas y programas
informaticos, para registrar las medidas primarias, covariables y variables de resultados
del estudio. Las variables generales se recogen mediante cuestionarios creados para tal
objetivo. Para la valoracion de variables como la gravedad de la enfermedad se ha
utilizado la escala GDS-FAST y para la determinacion del volumen del BTO el
instrumento de creacion original.

Los diferentes tests y escalas estan desglosados en el apartado correspondiente a

ANNexos.

3.G.1 Gravedad de la enfermedad de Alzheimer

Las dos escalas principales que determinan la valoracion global del deterioro son la
GDS y la FAST. La GDS fue descrita por Reisberg en 1982 [55], y clasifica la
enfermedad en funcion del deterioro cognoscitivo, en 7 estadios diferentes. La escala
FAST es la escala més utilizada por su sencillez, fue descrita por Sclan en 1992 [56] y
también define 7 estadios, pero en funcion de la afectacion funcional que exista. Se
puede considerar una adaptacion de la escala GDS. La escala FAST es una herramienta
mas util para la clasificacion de las fases moderada-avanzada, por los diversos items
incorporados en estos estadios.

La escala utilizada en este proyecto es la GDS-FAST. Nos permite clasificar a los
pacientes segun el grado de deterioro cognitivo y funcional observado, desde el estadio
1 donde existe una ausencia de déficit cognoscitivo, hasta el estadio 7 donde el déficit es
muy grave e interfiere en todas las ABVD (incluso en la comunicacion y trasferencias
fisicas).

Se administra la escala GDS-FAST a todos los participantes con EA probable y se
clasifican en funcién del resultado en fase leve (GDS-FAST 4) o fase moderada (GDS-
FAST 5).

3.G.2 Valoracion Neuropsicologica

La capacidad cognitiva se evalla mediante el test neuropsicolégico CAMCOG, incluido
en el CAMDEX, que evalla de forma objetiva varias funciones cognitivas y tiene un
tiempo de aplicacion de 45 minutos aproximadamente.

ElI CAMDEX es un instrumento estandarizado, desarrollado por Roth y cols. en 1986 y
adaptado a nuestro medio por Llinas y cols. en 1990 [57], que permite hacer el
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diagndstico clinico de los tipos més frecuentes de demencia (tipo EA, vascular, mixta) y
detectar las demencias en un estado incipiente. EI CAMDEX permite diagnosticar las
demencias mediante criterios clinicos, valorar la intensidad del deterioro cognoscitivo, y

registrar la conducta.

ElI CAMDEX incluye tres baterias neuropsicolégica: el MMSE, el MEC vy el
CAMCOG. También contiene la Escala de Demencia de Blessed y tres escalas que
facilitan el diagndstico diferencial entre la organicidad, Demencia Multiinfarto y
Depresion. La Escala de Demencia de Blessed y col. publicada en 1968 [58] sirve para
cuantificar la capacidad de los pacientes dementes para llevar a cabo las tareas de la
vida diaria. Las funciones evaluadas son: cambios en la ejecucién de las actividades de

la vida diaria, en los hébitos, en la personalidad y en la conducta.

Tras la administracion del CAMCOG se obtiene un resultado global del test, y una
puntuacion especifica por cada una de las areas cognitivas evaluadas. El rango de
puntuacion global es de 0 a 107 puntos y a menor puntuacion mayor es el grado de
deterioro cognitivo; se acepta que el punto de corte para la poblacién espafiola de 68/69.

Las diferentes areas cognitivas que valora el CAMCOG son las siguientes:

1. Orientacion temporal y espacial: formado por preguntas sobre el dia, mes, afio,
estacion, pais, ciudad y lugar donde se realiza la exploracion neuropsicoldgica.

2. Lenguaje comprensivo: compuesto por items de comprension de drdenes
verbales simples y complejas e items de compresion escrita.

3. Lenguaje expresivo: formado por items de denominacion, descripcion y fluidez
verbal semantica.

4. Memoria remota: comprende seis preguntas sobre acontecimientos pasados
como el afo de la primera guerra mundial y la guerra civil espafiola entre otras.

5. Memoria reciente: integrado por preguntas sobre el nombre de personajes
publicos actuales como el rey del estado espafiol y sobre acontecimientos
recientes.

6. Memoria de aprendizaje: formado por 3 items de recuerdo y reconocimiento de
imagenes y de recuerdo de palabras.

7. Atencion: consta de dos items de sustracciones numéricas.
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8. Praxis: formado por 8 items que valoran la praxis ideacional, ideomotora y
praxis constructiva.

9. Abstraccion: comprende 4 items que requieren establecer semejanzas entre dos
palabras.

10. Célculo: comprende 2 items de operaciones aritméticas sencillas como sumas y
sustracciones de dos digitos.

11. Percepcion: consta de 3 items de reconocimiento digital de monedas de uso
corriente, de imagenes de objetos cotidianos dispuestos en planos poco usuales y

de imégenes de personajes conocidos como el rey y el Papa.

El MMSE de Folstein es un test de screening que tiene alta dependencia del lenguaje y
consta de varios items relacionados con la atencién. Se puede efectuar en 5-10 minutos
segun el entrenamiento de la persona que lo efectta. Evalua la orientacion, el registro de
informacidn, la atencion vy el calculo, el recuerdo, el lenguaje y la construccion. Cada
item tiene una puntuacion, llegando a un total de 30 puntos [59]. En la practica diaria se
considera el punto de corte para la demencia una puntuacién inferior a 24. Entre 23-21
se considera una demencia leve, entre 20-11 una demencia moderada y menor de 10 de

una demencia severa.

El MEC de Lobo es la version adaptada y validada en Espafia del MMSE. Se trata de un
test de srceening de demencias, Gtil también en el seguimiento evolutivo de las mismas.
La version es de 35 puntos, fue la primera y es la més utilizada actualmente. Se trata de
una sencilla escala estructurada, que no requiere mas de 5 — 10 minutos para su
administracion. La puntuacion total maxima es de 35 puntos. Se considera que hay

deterioro cognitivo si la puntuacion es < 24-23puntos [60].

El MMSE y MEC son tests de cribado de demencia con instrumentos sencillos y de
breve aplicacion, no requieren de especiales habilidades para su administracion. Para
valorar adecuadamente los resultados de las diferentes baterias neuropsicoldgicas
(CAMCOG, MMSE, MEC) deben tenerse en cuenta los factores no cognitivos que
pueden alterar los resultados, tales como la edad, el nivel educacional y los déficits

auditivos y visuales.
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3.G.3 Resultados de RM craneal

Las imagenes cerebrales se obtienen a partir de la realizacion de una resonancia
magnética a todos los participantes del estudio. La resolucion del aparato de RM es de
1’5 Teslas. La adquisicion de las imagenes cerebrales se realiza con el protocolo
habitual de nuestro centro, donde se realizan secuencias T1, T2 y FLAIR, sin contraste.
Para la adquisicion de las imagenes del bulbo y tracto olfatorio se realizan varios cortes
por resonancia en la secuencia T2, sin contraste.

Se analizan las imagenes de resonancia a fin de descartar cualquier lesion estructural
que pudiera causar el cuadro sindrdbmico de demencia. Se especifica si existe

hidrocefalea, tumor, o lesiones vasculares que pudieran justificar la clinica.

3.G.4 Volumen del bulbo y tracto olfatorio

El célculo del volumen del BTO se realiza a través de una segmentacion
semiautomatica de las imagenes 3D adquiridas en secuencia T2 mediante resonancia
magnética, utilizando una herramienta de desarrollo propio.

El software ha sido desarrollado por el equipo de VICOROB de la UdG, dentro del
proyecto “Estudio de la segmentacion semiautomatica del bulbo olfatorio”. Se ha
realizado un estudio y documentacion de las herramientas informaticas y métodos
existentes en la literatura cientifica para la segmentacién automaética o supervisada
(semi-automatica) en la imagen RM.

Para el célculo del volumen se plantean dos tareas: el pre-procesado de la imagen y la
segmentacion del bulbo propiamente, utilizando métodos basados en regiones. Para la
deteccidn de la region del BO se utilizan técnicas semi automaticas de segmentacion de
imagenes, utilizando el método Fast Marching.

Para la segmentacion se utilizan las imagenes procesadas en el corte coronal, de la
secuencia T2 de RM. Se determina qué region ocupa el BTO en cada corte realizado (en
total se realizan 40 cortes para poder realizar la segmentacion del BTO). Existen cortes
en los que, por problemas anatdbmicos o técnicos, no es posible determinar la region.
Esto provoca que existan varias regiones a la hora de analizar la muestra, por lo que no
se determina el calculo real (volumen inicial). Posteriormente se analiza la imagen
obtenida mediante la segmentacion semiautomatica y se realiza una reconstruccion (a
patir de las regiones obtenidas) para poder trabajar con una Unica region, que sera el

valor que mas se aproxima al volumen real del BTO (volumen absoluto).
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Ejemplo de segmentacion semi-automatica

Figura 1. Esquema general: Corte coronal + célculo de regiones + reconstruccion BTO

Figura 2. Corte coronal con region calculada del BTO. Region total a partir de los

distintos calculos realizados en los cortes.

200 50

Figura 3. Resultados de la segmentacion semi-automatica (volumen inicial). Existen

areas vacias donde el volumen del BTO no queda definido.
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Figura 4. Reconstruccion final de la region del BTO, aproximacion al valor real

(volumen absoluto). En este caso existe una continuidad en la region global.

e ———
e ——

Para poder realizar un analisis correcto con los voliumenes calculados, posteriormente
deben ajustarse estos valores en funcion del VCT de cada participante (volumen
relativo). Utilizando las secuencias T1 de la RM, se realizan las mediciones de los
VCT, utilizando los software de la libreria FSL-FMRIB’S [61] para extraer el cerebro y
el craneo de las imagenes de RM. EI VCT viene determinado por el volumen de la SG,
la SB y LCR. Para el calculo del volumen relativo se divide el volumen absoluto por el
volumen cerebral.

El célculo del volumen del BTO se realiza de forma independiente por dos
investigadores dedicados a esta funcion especifica, en forma de doble ciego. Cada
calculo se realiza del mismo modo para el lado derecho y el lado izquierdo. Los
resultados de las medidas se determinan en mma3. Para el andlisis de datos final se
utilizan los volumenes relativos (y no los absolutos) del BTO de cada lado, y del

volumen total del BTO.
3.H Variables de estudio

3.H.1 Variables Generales

3.H.1.1 Variables sociodemogréficas

Se recoge de forma protocolizada la edad actual en afios y fecha de nacimiento; el sexo
(hombre/mujer) y estado civil (soltero - casado/pareja - viudo — divorciado). También
se recoge la escolarizacion y se clasifica en funcion de si es analfabeto o analfabeto
funcional, y en funcién de los afios de escolaridad si ha cursado los estudios primarios

completos (6-8 afios) o incompletos, si ha realizado estudios medios (8-12 afios) o
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superiores (>12 afios). Se recoge el lugar de residencia (domicilio propio, de familiares
o residencia) y la actividad laboral que realiza o realizaba (también haciendo hincapié
en si conlleva una manipulacion de materials toxicos).

3.H.1.2 Antecedentes familiares

Se registra si existe alguna enfermedad relevante en la familia, sobre todo a si existe
algin caso con enfermedad neurodegenerativa (EA, enfermedad de Parkinson,...) u otra
enfermedad neurologica.

3.H.1.3 Antecedentes patologicos, comorbilidad y tratamientos

Se registran los antecedentes médicos patolégicos del paciente a partir de la realizacion
de una exhaustiva historia clinica, incluyendo trastorno olfatorio previo conocido. Se
hace hincapié en los factores de riesgo cardiovascular y posible trastorno depresivo
previo. Se recogen todos los tratamientos actuales del paciente. En el caso de los
pacientes con EA se registra si siguen algun tratamiento especifico antidemencia. En
caso de que esté en tratamiento farmacologico con anticolinesterasicos se especifica
cuél de ellos y desde cuando.

3.H.1.4 Exploracion fisica y neurolégica

Si existe algun signo patoldgico en la exploracion se registra de forma protocolizada a
partir de una completa exploracion fisica sistematica. A nivel neuroldgico se realiza una
exploracién que incluye la deteccion de un posible cuadro rigido-acinético, en este caso

deberia exluirse por dudas diagnosticas de EA probable.

3.H.2 Variables Especificas

3.H.2.1 Historia de la enfermedad

Este apartado Unicamente se completa para pacientes con una EA. Se recoge la fecha
del diagnostico de la EA (dd/mm/aaaa), junto con el tiempo de evolucion clinica de la
enfermedad (en meses). Se adminstra la escala de Hachinski para valorar un posible
origen vascular.

3.H.2.2 Gravedad de la EA segun GDS-FAST

La gravedad de la enfermedad se determina mediante la escala GDS-FAST, clasificando
a los pacientes en fase leve (GDS-4) o fase moderada (GDS-5).

A nivel funcional se especifica la dependencia en ABVD, en funcién del aseo, vestido y
comida. También se valora la existencia de complicaciones asociadas a la enfermedad

(no se tienen en cuenta si son previas al diagnostico de EA), se recoge si existe un
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trastorno conductual, apatia, sindrome depresivo, agresividad, irritabilidad, trastorno de
la percepcion o trastorno del suefio.

3.H.2.3 Valoracién Neuropsicoldgica

Se administra la bateria CAMCOG, el MMSE y MEC. También la escala funcional
Blessed.

3.H.2.4 Resultados de RM craneal y calculo del volumen del BTO

3.1 Procedimiento del estudio

Los investigadores del servicio de Neurologia/lUVaMiD seleccionan de las consultas
externas a los pacientes que cumplen los criterios de inclusion y no exclusion para el
presente proyecto. Se les informa sobre los objetivos del estudio y método de
realizacion del proyecto, y se entrega la informacion por escrito. Los pacientes que
aceptan la participacion en el proyecto de investigacion deben firmar el consentimiento
informado. En el caso de pacientes analfabetos se entrega la hoja de informacion a los
familiares, y éstos firman el consentimiento informado delante del paciente.

Una vez firmado el consentimiento informado se les adjudica un cddigo de
identificacion para el estudio. De este modo se mantiene la confidencialidad del
paciente, pudiendo ralizar un andlisis de datos de forma totalmente anénima.

A los participantes se les realiza una visita médica inicial donde se realiza la historia
clinica completa, incluyendo antecedentes familiares, personales, patoldgicos,
recogiendo todo tipo de evento relevante. También se realiza una exploracion fisica
general sistematica, incluyendo una exploracion neuroldgica para detectar posibles
signos focales y/o parkinsonismo asociado.

En una segunda fase acuden a consultas externas para realizar una valoracion
neuropsicologica de 60’ de duracion, donde se administra la bateria neuropsicoldgica
CAMCOG, el MEC y el MMSE.

En la tercera fase se programa y realiza una RM a todos los participantes, con las
secuencias habituales y cortes especificos del BO. Posteriormente se realiza la
segmentacion semiautomatica del BTO y el célculo del volumen.

Una vez realizadas las fases anteriores se realiza una visita de control a todos los
participantes para informar de los resultados obtenidos en las pruebas complementarias

(a excepcion del volumen del BTO).
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3.J Recogida de datos

Los datos obtenidos de la visita médica y valoracion neuropsicologica se reflejan en la
historia clinica confidencial hospitalaria de cada paciente. Cada paciente tiene un CRD,
donde Unicamente consta el cddigo personal asignado para que no pueda identificarse.
En cada CRD se recogen todos los datos de la visita médica, los resultados de la
valoracion neuropsicologica, las diferentes variables obtenidas mediante la RM y el
calculo final del volumen BTO. Posteriormente todas las variables se han introducido en

una base de datos para poder realizar su anélisis.

3.K Tamario de muestra y potencia estadistica

Para determinar la fiabilidad interexaminador serd necesario establecer el grado de
concordancia entre la medida calculada por dos examinadores independientes mediante
el grado de correlacion. Asi, para detectar diferencias en el contraste de hipdtesis nula
Ho:p=0 mediante una prueba de t-Student bilateral para el coeficiente de correlacion de
Pearson entre las medidas de dos observadores independientes, teniendo en cuenta un
nivel de significacion del 5% y asumiendo una correlacion minima de 0,5, son

necesarios 22 sujetos.

3.L Andlisis estadistico

Se realiza para todas las variables del estudio un analisis descriptivo de las variables
utilizando técnicas de analisis de datos cuantitativos (medidas de tendencia central y de
dispersion) y cualitativos (medidas de frecuencia absoluta y relativa) y se presentaran
datos generales y estratificados por aquellas variables con relevancia clinica.

Para determinar el grado de fiabilidad interexaminador de entre las medidas del bulbo
entre dos examinadores independientes se calcula el coeficiente de correlacion de

Spearman y el coeficiente de correlacion intraclase.

3.M Aspectos éticos y de control de calidad

El protocolo del estudio obtuvo la aprovacion del Comité Etico de Investigacion Clinica
del Institut d’Assisténcia Sanitaria de Girona, que es el CEIC de referencia para el area
de influencia del Hospital Santa Caterina. Cada participante y su cuidador recibio
informacion del estudio de forma verbal y escrita. La identidad de los participantes no

figuro en los cuadernos de recogida de datos.
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4.A. Constitucién de la muestra final

La visita basal (valoracion médica) fue realizada por 41 pacientes y representa la
muestra total (100%). Del total de participantes iniciales s6lo 22 completaron con éxito
todas las fases del estudio, considerando este nimero de pacientes valido para el analisis
final de las variables. En la figura 1 se representa el esquema de las diferentes fases del
estudio y los participantes correspondientes.

Del total de la muestra, 19 participantes (46,3%) no completaron el estudio por varias
causas. En la Figura 2 se presentan los motivos de la pérdida de participantes, y el
porcentaje correspondiente a cada una de ellos. De todas las causas de pérdida de
pacientes el mayor porcentaje (47,4%) fue debido a problemas técnicos al procesar la
imagen. Esto sucedié por movimientos durante la adquisicién de la imagen por RM que
produjo artefactos impidiendo visualizar correctamente el BTO, puesto que se trata de

una estructura milimétrica.

Figura 1. Organigrama del estudio.
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Figura 2. Causas de la pérdida de participantes
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4.B. Analisis descriptivo

4.B.1. Caracteristicas socio-demograficas

La edad media de los participantes fue de 72,73 afios (DE= 8,6; rango 55-86). La edad
media en funcién del sexo fue de 74,4 afios (DT=8,4) para las mujeres, y de 66,8 afios
(DT = 6,9) para los hombres (p=0,058). La distribucidn de los participantes segin sexo
fue del 77,3% (n=17) para las mujeres y del 22,7% para los hombres (n=5). El 36,4%
(n=8) tenia entre 55 y 69 afos, el 45,6% (n=9) entre 70 y 79 afios, y el 22,6% (n=5)
entre 80 y 90 afios. El 13,6 % (n=3) de los participantes eran analfabetos, el 18,2 %
(n=4) analfabetos funcionales (al menos sabian leer y escribir) y el 4,5 % (n=1) no
finalizaron los estudios primarios. Respecto a los participantes escolarizados, el 22,7 %
(n=5) completaron los estudios primarios (6-8 afios), el 27,3 % (n=6) estudios medios
(8-12 afos) y el 9,1 % (n=2) realizaron estudios superiores. Se desconoce la
escolarizacion en un participante (4,5%). Respecto a la situacion civil el 63,6 % (n=14)
estaba casado/a, el 31,8% (n=7) viudo/a y el 4,5 % (n=1) divorciado. En cuanto al
lugar de residencia el 77,3 % (n=17) de los participantes vivia en el domicilio propio y
el 22,7 % (n=5) en el domicilio de los familiares; no habia casos que estuvieran
institucionalizados. Respecto a la actividad laboral la mayoria de los participantes se
habia dedicado a labores domésticas (36,8%, n=8) (de los cuales fueron 3 controles y 5
con EA) (p=0,148).

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas socio-demogréaficas de los participantes
estratificadas segun el grupo de estudio. Respecto a la edad segun el grupo de estudio se
determino que la edad media en el grupo de EA era de 77,6 afios y en el grupo control
de 66,8 afios (p=0,003). En ambos grupos el porcentaje de mujeres fue superior al de
hombres (p=0,781). Respecto al estado civil, en grupo con EA habia mayor porcentaje
de participantes viudos (58,3%), por el contrario en el grupo control la mayoria estaban
casados (90%), (p=0,011). Dentro del nivel de escolarizacion se observa una diferencia
en la distribucion entre ambos grupos (p=0,432). La proporcion de participantes que

vivian en domicilio fue superior en el grupo control (p=0,020).

42



Resultados

Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas de los participantes segun el grupo de

estudio.
Enfermedad de Alzheimer Control
n (%) n (%)
Sexo
Hombre 3 (25) 2 (20)
Mujer 9 (75) 8 (80)
Edad en afios (media, DE) 77,6 (7,5) 66,8 (5,7)
Estado civil
Casado/a 5(41,7) 9 (90)
Viudo/a 7 (58,3) 0(0,0)
Divorciado/a 0 (0,0) 1(10)
Lugar de residencia
Domicilio propio 7 (58,3) 10 (100)
Domicilio familiares 5(41,7) 0 (0,0)
Escolaridad
Analfabeto 3 (25) 0 (0,0)
Analfabeto funcional 3(25) 1(11,1)
Primarios incompletos 0(0,0) 1(11,1)
Primarios 2 (16,7) 3(33,3)
Secundarios 3 (25) 3(33,3)
Superiores 1(8,3) 1(11,1)
Total 12 (54,5) 10 (45,5)

4.B.2. Caracteristicas clinicas

Los participantes del estudio con antecedentes familiares de EA representaron el 22,7%

(n=5) de la muestra. En dos participantes (9,1%) se desconoce dicho dato (por ser de

familia adoptada o no tener comunicacion con ésta). Dentro de los antecedentes

médicos se determin0 el porcentaje de participantes con factores de riesgo vascular. Un
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54,5% (n=12) estaba diagnosticado de HTA, un 13,6% (n=3) tenia DM, y el 45,5%
(n=10) DLP. Respecto a la valoracion cognitiva, la puntuacion media del CAMCOG fue
de 67,2 (DE=21,3) para el total de pacientes, la del MMSE fue de 21,1 (DE=6,2) y la
del MEC de 24,7 (DE=7,6). En la figura 1 se representa del total de participantes (n=22)
que constituyen la muestra valida, el porcentaje de participantes con EA (54,5%)

respecto a controles sanos (45,5%).

Figura 1. Proporcién de participantes segun grupos de estudio.

OControles

BEEA

En la tabla 1 se presentan las distintas variables clinicas estratificadas segun el grupo de
estudio. No se observan diferencias en la distribucion de los antecedentes familiares
(p=0,795). En los factores de riesgo no se encontraron diferencias significativas en la
distribucion de participantes con HTA, DM o DLP ( p= 0,639, p=0,089, p=0,211,
respectivamente). El anélisis de otras variables recogidas en el cuaderno de datos
tampoco encontr6 diferencias significativas ni respecto a antecedentes familiares ni
antecedentes médico-quirdrgicos.

En la valoracion neuropsicoldgica, segin el grupo de estudio (EA y control), las

puntuaciones de las distintas escalas son estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas segun grupo de estudio

Enfermedad de Alzheimer Controles
n (%) n (%)
AF enfermedad de Alzheimer 3(27,3) 2 (22,2)
Factores de riesgo vascular
Hipertension arterial 6 (50) 6 (60)
Diabetes Mellitus 3(25) 0 (0,0)
Dislipemia 4 (33,3) 6 (60)
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Enfermedad de Alzheimer | Controles
Valoracién cognitiva media (DE) media (DE)
MEC 20 (6,2) 30,4 (4,7)
MMSE 16,8 (4,6) 26,3 (3,0)
CAMCOG 51,4 (14,0 86,3 (9,3)

En el grupo de EA el 75% (n=9) se encontraban en una fase leve (GDS-FAST 4). El
tiempo medio de evolucién de la enfermedad fue de 30,3 meses. Ningun paciente refirio
trastornos perceptivos en forma de ideas delirantes o alucinaciones, agresividad o

trastorno del ciclo vigilia/suefio.

Minimo Maximo | Media Desv.tipica
GDS-FAST 4 (n %) - - 9 (75) -
GDS-FAST 5 (n %) - - 3(25) -
Esc.Hachinski 0 3 0,83 0,937
Tiempo de evolucién (meses) 10 96 30,33 24,073

4.C. Calculo del volumen del bulbo y tracto olfatorio

4.C.1 Célculo inicial y retocado del volumen del BTO

El célculo del volumen del BTO, para cada participante, se realizO por dos
examinadores independientes (A 'y S).

El calculo inicial del volumen total por el examinador A fue de 135,9 mm?® (DE=37,4),
y por el examinador S fue de 126,82 mm?® (DE=32,4). En la tabla 1 se presentan los
diferentes valores del BTO calculados inicialmente estratificados segln lateralidad y

examinador.
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Tabla 1. Valores medios iniciales del BTO segtin examinador (mm?®)

BTO izq BTO der BTO Total
Examinador Media 66,8 69,0 135,9
DE 20,1 20,2 37,4
Media 63,1 63,6 126,8
DE 14,7 18,7 32,4
Media interexaminador Media 64,9 66,3 131,3
(A+S/2) DE 15,7 16,9 31,2

Posteriormente se realizé la modificacion del céalculo para lograr ajustarse a un volumen
lo mas cercano al volumen real del BTO (volumen retocado). En la tabla 2 se presentan

los valores retocados de cada BTO estratificados segin examinador y lateralidad.

Tabla 2. Valores medios retocados del BTO segtin examinador (mm?)

BTO izq BTO der BTO Total
Examinador Media 76,1 76,0 152,2
DE 21,9 20,9 40,5
Media 70,9 71,05 142,0
DE 15,7 20,2 35,2
Media interexaminador Media 73,5 73,5 1471
(A+S/2) DE 17,03 19,2 35,1

En las figuras 1 y 2 se representan graficamente todos los valores de cada volumen
obtenidos para cada participante, segun el examinador (volumen inicial y retocado,
respectivamente). Se observa que los distintos volimenes siguen una distribucion lineal.
Al realizar la distribucion con los voliumenes retocados se observa una mayor

proximidad entre los valores calculados por los dos examinadores.
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Figura 1. Volamenes iniciales del BTO segun examinador.
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Figura 2. Volimenes retocados del BTO segun examinador
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4.C.2. Volumen relativo del bulbo y tracto olfatorio

Los valores del BTO fueron determinados por dos observadores independientes (A 'y S),
retocados para aproximarse al volumen real y posteriormente fueron ajustados por el
volumen cerebral total de cada individuo (volumen relativo del BTO).

El volumen cerebral medio para el total de los participantes fue de 1760092,62 mm?®,
con una desviacién de 375418,622 mm°. El volumen medio estad en funcién del
volumen de sustancia gris (SG), sustancia blanca (SB) y liquido cefalorraquideo (LCR).
Los distintos valores estan presentados en la tabla 1.

Tabla 1. Valores de SG, SB, LCR y volumen cerebral

Sust.gris Sust.blanca | LCR Vol.cerebral
Valores Media 579.410,9 581.824,2 598.857,3 1.760.092,6
DE 163.569,1 126.551,7 174.097,3 375.418,6

Se observa una disminucion proporcional del valor numérico del volumen retocado del
BTO al realizar el ajuste por el volumen cerebral. De esta manera es posible comparar
los diferentes resultados obtenidos en cada participante. En la tabla 2 se muestran los
valores medios del BTO (calculados al inicio y retocados) ajustados por el volumen

cerebral segun el examinador.

Tabla 2. Valores medios ajustados del BTO, segtin examinador (mm?®)

Media Desv.tip
Examinador A (Vmediol ajustado) 80,15 27,05
A (VmedioR ajustado) 89,5 28,18
S (Vmediol ajustado) 74,4 22,9
S (VmedioR ajustado) 83,4 24,6
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El volumen medio relativo del BTO (equivalente al volumen medio retocado del BTO,
A+S/2, ajustado por el volumen cerebral) fue de 86,47 mm® (DT= 24,9; rango 52,2 -

132,33). En latabla 3 se presentan lo volumenes ajustados segun lateralidad.

Tabla 3. VolGmenes ajustados segun lateralidad (mm?®)

Media Desviac.tipica
Volumen BTO derecho ajustado 43,01 11,37
Volumen BTO izquierdo ajustado 43,45 13,95
Volumen BTO total ajustado 86,47 24,9

En la tabla 4 se presentan los diferentes valores medios (A+S/2) del BTO (inicial,
retocado y ajustado) estratificados segun sexo. En el anélisis de los volumenes segun el
sexo se observaron diferencias entre los hombres y las mujeres, en el volumen medio
inicial (p=0,493), en el volumen medio retocado (p=0,401) y en el volumen medio

retocado ajustado por volumen cerebral (p=0,071).

Tabla 4. Valores medios del BTO (mm?®) (inicial, retocado, ajustado) segtin sexo

Media Desv.tipica
Vol medio inicial Hombre 122,23 30,58
Mujer 134,05 31,82
Vol medio retocado Hombre 131,52 29,55
Mujer 151,71 36,08
Vol medioR ajustado Hombre 69,38 15,71
Mujer 91,50 25,17

En la figura 1 se representan graficamente todos los valores de cada volumen medio
retocado del BTO y posteriormente ajustado por el volumen cerebral para cada

participante, segin examinador.
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Figura 1. Volimenes ajustados del BTO segin examinador
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4.D Relacion entre el volumen del BTO y la enfermedad de Alzheimer
Se calcularon los valores iniciales, retocados y ajustados por volumen cerebral para
todos los participantes y se realizé el andlisis estratificado por los diferentes grupos de

estudio para poder comparar resultados.

La media del valor total retocado del BTO (ajustado por el volumen cerebral) para los
pacientes con EA fue de 82,53 mm?® (DT= 22,85), siendo para el grupo control de 91,2
mm?® (DT= 27,62) con una p= 0,582. En la tabla 1 se presentan los diferentes valores
medios totales del BTO (inicial, retocado y ajustado) segun el grupo de estudio, y en la
tabla 2 se presentan lo valores del BTO ajustados segun grupo V lateralidad. En la tabla
3 se presentan los distintos valores medios (iniciales y retocados) del BTO estratificados
segun examinador y grupo de estudio. Se objetivo que el volumen del BTO era menor
en el grupo con EA, respecto al grupo control, en todos los analisis realizados (tanto a

nivel global como estratificado por examinador).
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Tabla 1. Valores del BTO segln grupo de estudio

Media Desv.tipica
Vol medio inicial Control 138,26 35,18
(p=0,283) EA 125,62 217,74
Vol medio retocado Control 156,75 41,92
(p=10,381) EA 139,09 27,60
Vol medio R ajustado Control 91,20 27,62
(p=0,582) EA 85,53 22,85

Tabla 2. Valores del BTO ajustados segun lateralidad y grupo

Media Desv.tipica
BTO Derecho Control 46,36 16,01
(p=10,674) EA 41,03 12,16
BTO lzquierdo Control 44,83 11,91
(p=0,674) EA 41,50 11,20

Tabla 3. Valores medios del BTO (no ajustados) segun examinador y grupo de estudio

Media Desv.tipica
Volumen medio_A Control 148,18 39,01
(p=10,283) EA 125,68 34,38
Volumen medio_S Control 128,35 10,5
(p=0,923) EA 125,55 9,53
Volumen medioR_A Control 164,05 14,31
(p=0,497) EA 142,32 10,09
Volumen medioR_S Control 149,45 12,85
(p=0,628) EA 135,87 8,77

La media del volumen cerebral para los pacientes con EA fue de 1.728.670,8 mm®
(DT=258.174,6), siendo para el grupo control de 1.797.798,7 mm?® (DT=494.465,0), sin
diferencias significativas (p=0,582) .
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4.E. Fiabilidad interexaminador en la determinacion del volumen del BTO

4.E.1. Coeficiente de correlacion de Spearman

El coeficiente de correlacion de Spearman se calculd en funcion de los diferentes
voliumenes obtenidos. Se determind en funcion de los valores medios del BTO
obtenidos inicialmente por cada examinador, en funcion del valor medio retocado
posteriormente, y como Ultima opcion con los valores del BTO medios ajustados por el
volumen cerebral, tanto del volumen inicial como del retocado. Para todos los célculos
se obtuvo una rho de Spearman > 0,6. En la tabla 1 se presentan los diferentes valores
correpondientes a la Rho de Spearman, y el nivel de significacion, segln los distintos

volimenes calculados por los dos examinadores.

Tabla 1. Coeficientes de correlacion de Spearman

Rho de Spearman p
VVolumen medio inicial 0,624 < 0,005
VVolumen medio retocado 0,719 < 0,001
Volumen medio inicial ajustado 0,726 < 0,001
Volumen medio retocado ajustado 0,781 < 0,001

El coeficiente de correlacion de Spearman es un nimero real comprendido entre -1 y 1,
si el valor es positivo quiere decir que existe una correlacion directa, y si es negativo
que la correlacion es inversa. El valor ideal en nuestro estudio deberia ser de 1, ya que
la concordancia es total (los dos observadores coinciden en todos los casos). En el
analisis con los volumenes iniciales la rho es de 0,624, y su valor va aumentando
progresivamente al realizar los diferentes ajustes del volumen del BTO. Al analizar la
rho con los volimenes medios retocados y ajustados, su valor es de 0,781. Este ultimo

valor nos permite determinar que el acuerdo interobservador es bueno (>0,71) [62].
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4.E.2. Coeficiente de correlacion intraclase

Se calculd el coeficiente de correlacion intraclase (al igual que con la rho de Spearman)
en las distintas situaciones. EI CCI se define como la proporcion de la variabilidad total
que se debe a la variabilidad de los sujetos. En la tabla 1 se presentan los valores del
coeficiente de correlacion intraclase (CCI), del intervalo de confianza (IC) y del nivel de
significacion (p), segun los valores medios iniciales, los valores medios retocados y los

respectivos valores ajustados.

Tabla 1. Coeficiente de correlacion intraclase

CCl IC P
VVolumen medio inicial 0,741 0,377-0,893 < 0,005
VVolumen medio retocado 0,831 0,594-0,930 < 0,001
Volumen medio inicial ajustado 0,774 0,454-0,906 =0,001
Volumen medio retocado ajustado 0,868 0,682-0,945 <0,001

Como toda proporcion, los valores del CCI pueden oscilar entre 0 y 1, de modo que la
méaxima concordancia posible corresponde a un valor de CCl=1 (en este caso la
variabilidad observada se explicaria por las diferencias entre sujetos). En nuestro
estudio se han obtenido CCI entre 0,741 (el minimo) y 0,868 (el maximo), todos con p
significativas. En general, se considera que valores entre 0,71 y 0,90 muestran una

fiabilidad (concordancia) buena [62].
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El eje principal del presente trabajo de investigacion ha sido determinar la fiabilidad
inter-examinador, en el calculo del volumen del BTO. Como ya se ha descrito en el
apartado de introduccion, el BTO es la primera estacion de la via central del sistema
olfatorio. Se considera que el trastorno olfatorio en la EA es un sintoma frecuente,

precoz y grave [28].

Para poder realizar el proyecto de investigacion ha sido necesario crear una herramienta
informética que nos permitiera calcular semiautomaticamente el volumen del BTO,
principal variable del estudio. En la practica clinica habitual no se realiza la medicién
del volumen de esta estructura. No existe un método validado que nos permita
realizarlo, y por eso el primer paso a seguir ha sido determinar si el nuevo instrumento

informatico puede considerarse una herramienta fiable.

Este trabajo est& limitado en primer lugar por la herramienta disefiada que es de nueva
creacion. Se han realizado reuniones de consenso entre los profesionales de UVAMID y
del servicio de radiologia del Hospital Santa Caterina (Salt), con los ingenieros del
equipo de VICOROB de la UdG, para valorar la utilidad de la nueva herramienta. Las
reuniones han servido para ir modificando el software y poder mejorar el programa
informético. En este primer analisis se analizan que se realiza los resultados de los
primeros casos (volumenes) obtenidos mediante esta técnica. A medida que se han ido
incluyendo los casos las dificultades técnicas que han ido surgiendo han hecho que el
proceso de célculo del volumen se lentifique en los primeros pacientes. Los
examinadores han debido aprender el funcionamiento del software y han adquirido
experiencia a medida que se han ido calculando los volimenes. Otra de las limitaciones
es que el BTO es una estructura cerebral de dimensiones milimétricas. La mejor prueba
de imagen mediante la cual es posible visualizar el BTO es la RM, pero esta técnica es
muy sensible a los movimientos, produciendo artefactos en la imagen. La mayor
proporcion de pérdidas de participantes en la fase inicial fue debida a problemas

técnicos con la imagen por RM.

A pesar de que el tamafio de la muestra es pequeiio como para determinar diferencias
significativas entre los dos grupos de estudio, el tamafio utilizado es suficiente para

poder demostrar que existe un buen nivel de concordancia inter-observador.
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Con el objetivo de aportar una mayor claridad a la discusion e interpretacion de los
resultados obtenidos, la discusion se ha dividido en tres grandes apartados. El primero y
objetivo principal se trata de la fiabilidad inter-examinador, el segundo analiza los
resultados obtenidos para el volumen del BTO en el total de la muestra, y el tercero
analiza las diferencias encontradas entre los diferentes grupos de estudio. Por ultimo se

analizan los errores del estudio, y se discuten las nuevas lineas de investigacion.

Fiabilidad Inter-examinador

El objetivo principal de este estudio fue determinar la fiabilidad inter-examinador en el
calculo del BTO mediante una herramienta de disefio propio. Para poder realizar unas
conclusiones validas se debe garantizar la calidad de los volumenes obtenidos mediante
la herramienta de célculo. El proceso de medicion conlleva siempre algin grado de
error. Existen factores asociados a los individuos, al observador o al instrumento de

medida que pueden influir en la variacion de las mediciones [63].

La validez de nuestro instrumento se determiné comparando nuestros resultados con los

obtenidos en otros trabajos de investigacion.

La fiabilidad de nuestra herramienta de investigacion se establecié al comprobar que
existia un buen nivel de concordancia entre los observadores. La fiabilidad se refiere al
grado en que pueden reproducirse los resultados obtenidos mediante un procedimiento
de medicion. El grado de concordancia se obtiene al repetir una medicion en
condiciones idénticas a cargo de dos observadores distintos. En nuestro estudio, el
grado de concordancia entre los dos examinadores se ha realizado a partir de los valores
obtenidos del calculo del volumen del BTO, a partir de las mismas imégenes por RM
mediante el mismo instrumento. La concordancia entre mediciones puede alterarse no
solo por la variabilidad de los observadores, sino por la variabilidad del instrumento de
medida o por el propio proceso a medir si se realiza en momentos diferentes.

En nuestro caso se ha utilizado una prueba estadistica que nos permite valorar la
fiabilidad entre dos observadores cuando se analizan unas variables cuantitativas: el

coeficiente de correlacion de Spearman p (rho) y el CCI [64].
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Estas técnicas de analisis de fiabilidad aplicadas en nuestro trabajo mostraron para el
coeficiente de correlacidon de Spearman una rho > 0,6 en todos los casos. Se calculé para
los diferentes valores obtenidos en el calculo inicial ( r 0,624), con los volimenes
retocados (r 0,719), volimenes iniciales ajustados por el volumen cerebral (r 0,726) y
para los volumenes retocados y ajustados (r 0,781). En todos los casos la correlacion fue
significativa con una p < 0,005. Siguiendo los acuerdos establecidos, la concordancia se
considera buena [62].

Para el andlisis del CCI también se hipotetizaron las mismas situaciones que para la
correlacion de Spearman. EI CCI con los valores iniciales fue de 0,741 ( IC 0,3-0,8),
con los volimenes retocados fue de 0,831 (IC 0,5-0,9), con los volumenes iniciales
ajustados fue de 0,774 (IC 0,4-0,9) y para los volumenes retocados ajustados de 0,868
(IC 0,6-0,9). En todos los analisis la p fue inferior a 0,001 (excepto con los valores
iniciales, p < 0,005). En este caso también se puede determinar que la fiabilidad
interobservador es buena [62]. Las diferencias obtenidas se puede asumir que fueron
debidas a la variabilidad interindividual y no por las diferencias entre los métodos de

medicion o los diferentes observadores (debidas al azar).

Andlisis estructural del BTO

Al realizar el célculo del volumen del BTO se obtuvieron varios resultados, segun el
analisis inicial, el valor retocado (mas cercano al valor real) y el volumen ajustado por
el volumen cerebral (valor relativo). Para poder realizar comparativas entre el volumen
del BTO de individuos diferentes se utilizan los valores relativos, dado que se trata de
una estructura cerebral y su volumen puede estar influenciado por el volumen cerebral
total. Los valores iniciales medios obtenidos fueron de 64,9 mm?® (DE 15,5) para el lado
izquierdo, de 66,3 mm?® (DE 16,9) para el lado derecho, y de 131,3 mm?® (DE 31,2) para
el volumen total. Al procesar la imagen y retocarla obtuvimos otros valores
correspondientes a 73,5 mm?® (DE 17,03) para el lado izquierdo, de 73,5 mm?® (DE 19,2)
para el derecho, y de 147,1 mm?® (DE 35,1) para el volumen total. Podemos observar
que los datos obtenido tras retocar la imagen son superiores a los iniciales. Esta

metodologia nos permite disminuir el error de calculo por posibles problemas en la
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visualizacion del BTO. En la bibliografia exiten contradicciones sobre la lateralidad
predominante; algunos autores han obtenido que el volumen del BTO izquierdo es
mayor que el izquierdo [18,24], y otros que es superior el derecho [25]. En nuestro
estudio se observo que el BTO derecho fue mayor que el izquierdo.

Al estratificar los volumenes obtenidos por sexo se observo que tanto analizando el
volumen inicial, el volumen retocado o el relativo, en todas las situaciones el valor era
mayor en el grupo de las mujeres. El volumen total relativo fue de 69,38 mm?® (DE
15,71) para los hombres, y de 91,50 mm® (DE 25,17) para las mujeres. A pesar de
existir diferencias, éstas no se pueden considerar significativas (p 0,071). En otros
estudios se ha observado un mayor volumen del BTO en los hombres [18]. En nuestro
estudio la edad media en las mujeres fue de 74,4 afios (DT=8,4) y en los hombres de
66,8 afios (DT = 6,9) (p=0,058). A pesar de que el volumen del bulbo disminuye con la
edad, la diferencia obtenida en funcién del sexo no estaba influida por este factor.

En la literatura los datos obtenidos sobre el volumen medio del BTO (relativo) oscilan
entre 94,52 mm?® y 95,73 mm?® [24,25]. Si comparamos nuestros datos con los obtenidos
en un estudio de Thomann et al. segun lateralidad, obtenemos unos vollimenes
diferentes. En nuestro caso se obtuvo para el BTO derecho relativo un volumen medio
de 43,45 mm?® (DE 13,95), y para el volumen del BTO izquierdo de 43,01 mm?® (DE
11,37). En el estudio de Thomann los valores fueron de 95,80 mm?® (DE 13,75) y 93,23
mm? (DE 9,63) respectivamente [25].

La edad media de nuestra muestra fue de 72,73 afios (DE= 8,6), en cambio la edad
media de la muestra de Thomann fue de 70,38 afios (DE 7,14) [25]. A pesar de que la
edad media en nuestro estudio es superior, no se atribuye que las diferencias obtenidas

en los volumenes del BTO puedan deberse Unicamente a esta variable.

Afectacion del BTO en la EA

Una vez realizado el anélisis de los volumenes de todos los participantes del estudio, se
realizd un subanalisis de los volimenes obtenidos del BTO estratificados segun el grupo
de estudio ( EA y controles).

Se obtuvo que el volumen medio relativo del BTO para los pacientes con EA fue de
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82,53 mm® (DT= 22,85), siendo para el grupo control de 91,2 mm?® (DT= 27,62). Se
objetivd que el volumen era mayor en los participantes control en comparacion con los
pacientes con EA, aunque este dato no se puede considerar estadisticamente
significativo (p=0,582). Al realizar el mismo analisis con los volimenes iniciales y
retocados tampoco se obtuvieron datos significativos.

Dentro del grupo con EA la edad media de los participantes fue superior a la del grupo
control (77,6 vs 66,8 afos respectivamente, p <0,005). Teniendo en cuenta que estas
diferencias si son estadisticamente significativas, las diferencias en el volumen del BTO
entre el grupo con EA y el grupo control, podrian estar determinadas por la edad de los
participantes ('y no por la enfermedad).

Existen pocos datos reportados en la literatura sobre el volumen del BTO en la EA. En
la bibliografia revisada se han encontrado valores para el volumen del BTO (absoluto y
ajustado por el volumen cerebral) en pacientes con EA y controles. Al comparar los
voliumenes de ambos grupos se observaron diferencias significativas, siendo mayor el
volumen en el grupo control [24,25]. En estos estudios no hubo diferencias respecto a la

edad y sexo de los participantes.

Limitaciones del estudio y nuevas lineas de investigacion

Tras la discusion realizada se puede concluir que el objetivo principal del trabajo se ha
conseguido. Se ha podido demostrar que existe una buena concordancia inter-
observador en el célculo del volumen del BTO mediante nuestra herramienta, por lo que
se considera un instrumento de trabajo fiable.

La metodologia utilizada en el estudio de Thomann et al [24,25] se basa en la
adquisicion de las imagenes por resonancia magnética y la segmentacion manual del
BTO para el calculo del volumen. Hoy en dia no existe una herramienta validada que
actue como gold estandar. Consideramos que nuestro instrumento de célculo es valido
para realizar el calculo del volumen ya que utiliza una segmentacion semiautomatica, y
asumimos que existen menos sesgos en el calculo del volumen.

Una vez hemos validado el instrumento de medicion, fundamental para conseguir la

variable principal del estudio, nos plantemos un nuevo estudio. En el analisis de los
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valores del calculo del volumen del BTO se observéd que la mayoria de los resultados
obtenidos no mostraban validez estadisticamente significativa. EI hecho de que las
diferencias objetivadas entre ambos grupos de estudio no fueran significativas puede ser
debido al nimero tan bajo de participantes. Una nueva linea de investigacion deberia de
ir encaminada a aumentar el tamafio de la muestra, y que ésta fuera homogeénea respecto
a edad y sexo, para que estas variables no influyeran en los resultados finales.

Si se consiguiera un tamafio muestral mayor, podriamos analizar si existen diferencias
significativas entre el volumen del BTO de los pacientes con EA y del grupo control. Si
se demostrara que existe un menor volumen de esta estructura cerebral en la EA (en
etapas iniciales de la enfermedad) se podria plantear el calculo de su volumen como una
técnica diagnostica precoz, y de esta manera iniciar el tratamiento en fases precoces de
la enfermedad.
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A. Analisis estructural del BTO

A.l. El BTO es una estructura milimétrica y para realizar su andlisis estructural es
necesario adquirir las imagenes mediante RM. A pesar de que es una técnica accesible,

en ocasiones se producen artefactos y no es posible procesar la imagen adecuadamente.

A.2. Para realizar el célculo del volumen del BTO es necesario un instrumento

especifico que nos permita determinar el valor de forma til y valida.

A.3. La herramienta para el célculo del volumen de BTO, disefiada para el presente
trabajo de investigacion, tiene un CCIl que nos permite afirmar que se trata de un

instrumento fiable.

A.4. A pesar de existir diferencias en el calculo del volumen por parte de los dos
examinadores, las diferencias observadas se pueden atribuir a las diferencias en los

distintos individuos, y no al azar.

A.5. El software de segmentacion semiautomatica del volumen del BTO desarrollado
presenta una fiabilidad inter-examinador apropiada.

B. Anadlisis del volumen del BTO entre los grupos de estudio

B.1 No hemos observado diferencias significativas entre el volumen del BTO de los
pacientes con EA y del grupo control, posiblemente relacionado con el tamafio de la

muestra y su distribucion.

B.2. Las diferencias observadas en el valor del volumen del BTO de ambos grupos
podrian estar influenciadas por las diferencias significativas en la edad media de los

participantes de cada grupo.

B.3. Para poder determinar la relacion que existe entre el volumen del BTO y la EA, es
necesario realizar un estudio disefiado con un tamafio muestral mayor y una muestra de

participantes homogénea.
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8.A. Criterios NINCDS-ADRDA para el diagndstico de la EA [37]

ENFERMEDAD DEFINITIVA
1. Se reunen los criterios de enfermedad probable

2. Evidencias obtenidas por biopsia o autopsia

ENFERMEDAD PROBABLE

1. La demencia queda establecida por cuestionarios (MMSE, Blessed,...) y pruebas
neuropsicoldgicas

2. Déficits en 2 0 més areas cognitivas

3. Deterioro progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas

4. No existen trastornos de la conciencia (delirios)

5. El inicio de la enfermedad se encuentra entre los 40 y los 90 afios, a menudo después
de los 65 afios.

6. Otra enfermedad no explica el deterioro del paciente

El diagndstico se ve apoyado por:

. Alteracion de los patrones de conducta e incapacidad para realizar tareas cotidianas.

. Deterioro de funciones cognitivas especificas (afasia, apraxia, agnosia).

. Historia familiar, sobre todo con confirmacion neuropatoldgica

. Resultados de laboratorio: puncion lumbar normal, EEG normal o inespecifico, TC
mostrando atrofia o TC normal para la edad

. Sintomas asociados de depresién, insomnio, incontinencia, ideas delirantes, ilusiones,
alucinaciones, accesos emocionales, fisicos o verbales, alteraciones de la conducta
sexual, pérdida de peso

. Mesetas en la progresion de la enfermedad

. Otras alteraciones neurolégicas en algunos pacientes, especialmente en los que se
hallan en fase avanzada, como hipertonia, mioclonias o alteracién de la marcha.

. Convulsiones, en fase avanzada de la enfermedad
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ENFERMEDAD POSIBLE

1. Demencia, con ausencia de otras alteraciones sistémicas, psiquiatricas y neuroldgicas
que puedan causar esa demencia, pero con una instauracion, manifestaciones o patron
evolutivo que difieren de lo expuesto para el diagnostico de “enfermedad de Alzheimer
probable”

2. Presencia de una segunda alteracion, cerebral o sistémica, que podria producir

demencia pero que no es considerada por el clinico como la causa de esta demencia

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER IMPROBABLE si

1. Inicio brusco

2. Signos neurologicos focales como hemiparesia, alteracion de la sensibilidad o de los
campos visuales, o incoordinacion en fases tempranas de la evolucién

3. Crisis epilépticas o trastornos de la marcha que surgen tempranamente en el curso de

la enfermedad
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8.B. Criterios diagnosticos de demencia tipo Alzheimer, DSM-1V [65]

A. La presencia de los multiples déficits cognoscitivos se manifiesta por:

1. Deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva informacion

o recordar informacion aprendida previamente)

2. Una (o mas) de las siguientes alteraciones cognoscitivas:
(a) afasia (alteracion del lenguaje)

(b) apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras, a pesar de
que la funcién motora esta intacta)

(c) agnosia (fallo en el reconocimiento o identificacion de objetos, a pesar de que la
funcidn sensorial esta intacta)

(d) alteracién de la ejecucion (p. ej., planificacion, organizacion, secuenciacion y

abstraccion)

B. Los déficits cognoscitivos en cada uno de los criterios A1 y A2 provocan un
deterioro significativo de la actividad laboral o social y representan una merma

importante del nivel previo de actividad.
C. El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognoscitivo continuo.

D. Los déficits cognoscitivos de los Criterios A1 y A2 no se deben a ninguno de los

siguientes factores:

1. Otras enfermedades del sistema nervioso central que provocan déficit de memoria y
cognoscitivos (p. ej., enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, corea de
Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia normotensiva, tumor cerebral)
2. Enfermedades sistémicas que pueden provocar demencia (p. €j., hipotiroidismo,
deficiencia de acido fdlico, vitamina B2 y niacina, hipercalcemia, neurosifilis, infeccion
por VIH

3. Enfermedades inducidas por sustancias
E. Los déficits no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium.

F. La alteracién no se explica mejor por la presencia de otro trastorno del Eje |
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8.C. Criterios diagnosticos de demencia vascular ADDTC [51] (State of California

Alzheimer's Diseases Diagnostic and Treatment Centers)

|. PROBABLE
A. TODO lo siguiente:
a.1. Demencia

a.2.Evidencia de 2 o mas AVC isquémicos evidenciados por historia, signos
neurolégicos o estudios de neuroimagen u ocurrencia de 1 Unico episodio
cerebrovascular con clara documentacién temporal relacionada con el inicio de la

demencia.
a.3. Evidencia de al menos 1 infarto fuera del cerebelo, documentado por neuroimagen
B. El diagndstico probable estaria corroborado por:

b.1. Evidencia de multiples infartos en regiones cerebrales que afectan de forma bien

conocida la cognicion.

b.2. Historia de infartos isquémicos transitorios multiples.

b.3. Historia de factores de riesgo vascular (hipertensién, cardiopatia, diabetes,...).
b.4. Escala de Hachinski elevada.

C. Caracteristicas clinicas asociadas, en espera de futuras investigaciones

confirmatorias:
c.1. Relativa precocidad de los trastornos de la marcha o esfinteres.
c.2. Cambios periventriculares en sustancia blanca excesivas para la edad.

c.3. Cambios focales electrofisioldgicos (EEG, potenciales) o de neuroimagen funcional
(PET, SPECT, RMespectroscopia).

D. Otros rasgos sin fuerte evidencia a favor o en contra:
d.1. Periodos de sintomas lentamente progresivos.
d.2. llusiones, psicosis, alucinaciones,...

d.3. Convulsiones.
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E. Caracteristicas clinicas que ponen en duda el diagnostico de PROBABLE:
e.1. Afasia sensorial transcortical en ausencia de lesiones focales segiin neuroimagen.

e.2. Ausencia de otros signos o sintomas neuroldgicos centrales distintos a los

cognitivos.

Il. POSIBLE
1. Demencia
2. Uno o0 mas de los siguientes:

2.1. Historia o evidencia de 1 unico AVC (pero no multiples AVC) sin documentacion

temporal que relaciones el inicio de demencia.

2.2. Sindrome de Binswanger (sin multiples AVC), que incluye todo lo siguiente:
2.2.a. Incontinencia urinaria precoz no explicable por otra causa.

2.2.b. Factores de riesgo vascular.

2.2.c. Cambios extensos en sustancia blanca (neuroimagen)

I111. DEFINITIVA
1. Examen histoldgico.
2. Evidencia clinica de demencia.

3. Confirmacién patologica fuera del cerebelo.
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8.D. Criterios de demencia vascular NINDS-AIREN [52]

I. PROBABLE
1. Demencia definida por :

a) Deterioro cognitivo con afectacion de memoria y dos o mas de los
siguientes: orientacion, atencion, lenguaje, funciones visuoespaciales, funciones

gjecutivas, control motor, praxis

b) Capaz de interferir con las actividades de la vida diaria, no exclusivamente en

funcion de las secuelas de un accidente cerebrovascular

c) Exclusion de delirio, alteracion del nivel de conciencia, psicosis, afasia severa o

déficit sensitivomotor que interfieran con el examen neuropsicologico

2. Enfermedad vascular cerebral definida por :

a) Presencia de signos locales en el examen neuroldgico

b) Evidencia de lesiones isquémicas

b.1. infartos multiples de grandes vasos

b.2. infarto Unico en situacion estratégica

b.3. infartos lacunares multiples de ganglios basases y sustancia blanca

b.4. leucoarariosis extensa de sustancia blanca periventricular

3. Relacion entre 1y 2 en funcion de :

a) Comienzo de la demencia dentro de los tres meses siguientes al accidente

cerebrovascular

b) Comienzo brusco del deterioro o fluctuacion y/o progresién en escalones del

deterioro
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Il. POSIBLE
1. Presencia de demencia de acuerdo con los criterios anteriores
2. Presencia de signos locales

3. Los estudios de neuroimagen no confirman de forma enfermedad cerebrovascular o
no existe una clara relacion temporal entre demencia y accidentes cerebrovascular o en

pacientes sin un curso caracteristico

I11. DEFINITIVA
1. Criterios de probable demencia vascular

2. Evidencia anatomopatoldgica mediante biopsia o necropsia de enfermedad vascular

cerebral

3. Placas seniles y degeneracion neurofibrilar ausentes o en proporcion adecuada a la
edad

4. Ausencia de otras alteraciones clinicopatoldgicas que puedan cursar demencia
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8.E. Criterios diagndsticos de demencia vascular, DSM-1V [65]

A. La presencia de los multiples déficits cognoscitivos se manifiesta por:

1. deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva informacion o
recordar informacion aprendida previamente)

2. una (o mas) de las siguientes alteraciones cognoscitivas:

(a) afasia (alteracion del lenguaje)

(b) apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras, a pesar de
que la funciéon motora esté intacta)

(c) agnosia (fallo en el reconocimiento o identificacion de objetos a pesar de que la
funcion sensorial esta intacta)

(d) alteracion de la actividad constructiva (p. ej., planificacidn, organizacion,

secuenciacion y abstraccidon)

B. Los déficits cognoscitivos en cada uno de los criterios Al y A2 provocan un
deterioro significativo de la actividad laboral o social y representan una merma

importante del nivel previo de actividad.

C. Los signos y sintomas neuroldgicos (p. €j., exageracion de los reflejos tendinosos
profundos, respuesta de extension plantar, paralisis pseudobulbar, anomalias en la
marcha, debilidad de una extremidad) o las pruebas de laboratorio sugerentes de la
presencia de una enfermedad cerebrovascular se estiman etiol6gicamente relacionadas
con la alteracion (p. €j., infartos multiples que implican al cortex y a la sustancia blanca

acompariante).
D. Los déficits no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium,

Con delirium: si el delirium se sobreafiade a la demencia.

Con ideas delirantes: si las ideas delirantes son el sintoma predominante.

Con estado de animo depresivo: si el estado de animo depresivo es predominante
(incluyendo los cuadros clinicos que cumplen todos los criterios para un episodio
depresivo mayor). No debe realizarse el diagnéstico por separado de trastorno del
estado de animo debido a enfermedad médica

No complicada: si ninguno de los sintomas antes mencionados predomina en el cuadro

clinico actual.
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8.F. Global Deterioration Scale-Functional Assessment Stages (GDS-FAST)[55,56]

1. Ausencia de déficits funcionales objetivos o subjetivos

2. Déficit funcional subjetivo

3. Déficits en tareas ocupacionales y sociales complejas y que generalmente lo

observan familiares y amigos

4. Déficits observables en tareas complejas como el control de los aspectos

econdmicos personales o planificacion de comidas, compra,...

5. Decremento de la habilidad en escoger la ropa adecuada en cada estacion del

afio 0 segun las ocasiones

6. Decremento en la habilidad para vestirse, bafiarse y lavarse
a) Disminucion de la habilidad de vestirse solo
b) Disminucion de la habilidad para bafarse solo
c¢) Disminucidn de la habilidad para lavarse y arreglarse solo
d) Disminucion de la continencia urinaria

e) Disminucidn de la continencia fecal

7. Pérdida del habla y la capacidad motor
a) Capacidad de habla limitada a unas 6 palabras
b) Capacidad de habla limitada una unica palabra
c) Pérdida de la capacidad para caminar solo sin ayuda
d) Pérdida de la capacidad para sentarse y levantarse sin ayuda
e) Pérdida de la capacidad para sonreir
f) Pérdida de la capacidad para mantener la cabeza erguida
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8.G. Escala de Blessed [58]

ACTIVIDADES DE L4 VIDA DI4RIA Total | Parcial fingun
1. Incapacidad para realizar tareas domeésticas 1 0.5 0
2. Incapacidad para el uso de pequeinas cantidades de dinero 1 0.5 0
3. Incapacidad para recordar listas cortas de elementos (compras, etc.) 1 0.5 0
4. Incapacidad para orientarse en casa 1 0.5 0
5. Incapacidad para orientarse en calles familiares 1 0.5 0
6. Incapacidad para valorar el entorno (reconocer si esta en casa, hospital, discriminar entre 1 0.5 0
parientes, medicos, enfermeras, etc.)
7. Incapacidad para recordar hechos recientes (visitas de parientes o amigos) 1 0.5 0
8. Tendencia a rememorar el pasado 1 0.5 0
ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARTA
HABITOS Total | Parcial fingun
9. COMER . Limpiamente, con los cubiertos adecuadaos 0
. Desalinadamente, sélo con la cuchara 1
. Salidos simples (galletas) 2
. Ha de ser alimentado 3
10. VESTIR . Se viste sin ayuda 0
. Fallos ocasionales (en el abotonamiento) 1
. Errores v olvidos frecuentes en la secuencia de vestirse 2
. Incapaz de vestirse 3
11. CONTROL de ESFINTERES . Normal 0
. Incontinencia urinaria ocasional 1
. Incontinencia urinaria frecuente 2
- Doble incontinencia 3
HABITOS
PERSONALIDAD Y CONDUCTA Total | Parcial | Ningun
a
SIN CAMEBIOS 0
12. Retraimiento creciente 1
13. Egocentrismo aumentado 1
14. Pérdida de interés por los sentimientos de otros 1
15. Afectividad embotada 1
16. Perturbacion del control emocional (aumento susceptibilidad, irritabilidad) 1
17. Hilaridad inapropiada 1
18. Respuesta emocional disminuida 1
19. Indiscreciones sexuales (de aparicion reciente) 1
20. Falta de interes en las aficiones habituales 1
21. Disminucion de la iniciativa o apatia progresiva 1
22. Hiperactividad no justificada 1
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8.H. CAMCOG

INFORMACION GENERAL

o] g ] o] (=N o (= I=T a1 (=LY = 1o [0 GO

2. Procedencia del paciente (derivacién a UVaMiD)

Paciente ingresado en Servicio de PSIQUIALTIA .......eeeeeereiiciiiiiiie e e e e e s e srirree e e e e e e 1
Paciente ingresado en servicio de hospital general ...........cccccceeeviiiiiiiiiiee e 2
Paciente ambUIALOTIO .........iuiiiiiiiie e 3
Clinica particular 0 resSidencia gerAIICA. .........ccccurririieeeiiiiiiiie e e e e s et e e e e e s e e e e e e e aaans 4
Remitido por MEdICO dE CADECEIA........cuiieeiii i e e e e e e e e aans 5
SEIVICIOS SOCIAIES. .. uutututuiutititiittiiet ettt e e et ab et et e b et abebatassbssabsbasaesbstsbsbsesessssssnsnsssnsnrnsnnns 6
L ] 101 SRS 7
3. Fecha de nacimiento / /

4. Edad al realizar la entrevista __

5. Sexo
[ (0] 1] 0] £SO PP R POPPPPPPPPTN 1
= PPNt 2
6. Estado civil (actual)
0] 1 1= o TP PRERT 1
1072 1S1: (o [0/ oF= 1{ =TT RO OO P PP PPPPPP 2
[0 110 T o = o o PR 3
=T o= 1= To [o IR PSPPSR 4
Y10 T [ SRS 5

7. Ocupacion principal

Directivo adminiStraCion Y EMPIESA .......uuieiuiiee ittt ettt e e e et e e s s nenes 1
Técnicos y prof. CientificoS Y INtEIECIUAIES ..........evviiiiiiiiii s 2
TécniCs i ProfesSioNalS e SUPOIT......couiiieiiiiie et 3
EMPpleats adminiStratiUS.........o.uueeieiieeiee ettt e e e e e e e e e e e e e e e aanb e e e e e e e e e aanees 4
Trev serv. restauracio, PErSONAl I COMEBIC ... ..uiiiuuiieiiieeeeriiee e et e sttt e e e st e e e st e e s sneeeeestbeeeeaneeeeeennes 5
Treb qualificats agraris i pesquers ..........ccccceeeeeernns
Treb qual manufactures i construccié
Operadors d’instal.lacions i manteniment dei MaqUINANA. ...........oovereriiiieeieee e 8
Treballadors NO QUALITICALS .......ocoiieiieiiee e 9
FOrCES @rmMades. .. . cuiuiie i e 10
TasSQUES AOMESIQUES ... cuieie ittt 11
NO @PIICADIE. ... e s 12

8. Nivel de escolaridad
ANAIFADETO ...t e e baee e 1
Sabe leer y escribir / estudios minimos sin escolaridad...........cccoccieeiiiiie e 2
| {oo] =T g1 Vo [ I G I 10 V£ S TP PP PUOUPUPPRRRR 3
EStudios primarios (6-8 @NYS) .....coiiuuriiiiiiee ittt e st e e e e e e e e e e e aaa 4
EStudioS MEdiOS (8-12 @NYS) ..eiiiiiiiiiiiiiieie e e ettt e e e ettt e e e e e s s e bbb e e ee e e e e e s anbbseeeeaaaeeaanns 5
EStUdIOS SUPEHOIES (312 @NYS) cooiiiiiiiiiieiee e ettt e e e e ettt e e e e e s s eibebe e e e e e e e e s snbbareeeaaaeeaanns 6
LN L0 I o0 ] PP 7

Lengua Materna:
Dominancia:

Hora inicio entrevista:
Diagnéstico:
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SECCION B.

EXAMEN COGNITIVO

Orientacion

Persona

Nombre y Apellidos..................... 0 1 9
Edad........oooiiii 0o 1 9
Fecha de Nacimiento.................... 0 1 9
Lugar de nacimiento..................... 0 1 9
Nombre de familiares cercanos........0 1 9
DirecciOn............cooviiiiiiniiinn.. 0 1 9
Profesion..............coooiiiiiiiiinl. 0 1 9
Tiempo

139. D18 0 1 9
140. Dia (del mes) .......ccccevvnrnnnnnn. 0 1 9
141 MeS. ..o, 0O 1 9
142, ANO. ..o 0O 1 9
143. Estacion........ccoooevvveviiiinn... 0 1 9
Espacio

144.PaiS. ..o, 0O 1 9
145. Provincia/comarca ..................0 1 9
146. Ciudad..........ccoovviiiiiinn . 0O 1 9
147 PiSO. e, 0 1 9
148. Lugar......coovvveiiiiiiiiins 0 1 9
Lenguaje

Comprensidn: respuesta motora

149. Cabeza hacia delante............... 0 1 9
150. Tocar oreja derecha................. 0o 1 9
151. Mirar al techo antes que suelo...0 1 9
152. Tocar hombros...................... 0 1 9

Comprension: respuesta verbal

154. Pueblos mayores que ciudades...0 1 9
155. Radio antes que TV en pais...... 0 1 9

Expresion: denominacion
156. Lapiz ___ Reloj _ Total............ 0129

157. Voy a mostrarle una serie de objetos. Por

favor, digame el nombre de cada uno de ellos.

Zapato, sandalia

Maquina de escribir

Béscula

Maleta

Barémetro

Lampara mesa, lampara
Total 9 (Max. 6)

158. N° Animales en 1 minuto. Recodificar:

0=0

1-4=1

59=2
10-14=3

15-19=4

20-24=5

>24=6

Total___ Total segln tabla 9 (Max.6)
Expresion: definiciones
159. Accion con martillo............... 0 1 9
160. Compra de medicinas.............. 0 1 9
161. Qué es un puente............. 0 1 2 9
162. Qué es una opinion............ 0 2 9

Expresion: repeticion.
163. En un trigal habia cinco perros... 0
163 a. Ni si, ni no, ni pero............... 0o 1 9

[y
©

Memoria

Recuerdo

164. Recuerdo de objetos.

Zapato, sandalia

Maquina de escribir

Bascula

Maleta

Barémetro _

Lampara de mesa, lampara____
Total

9 (Max. 6)

Reconocimiento

165. Reconocimiento.

Zapato, sandalia

Maquina de escribir

Bascula

Maleta

Barometro _

Lampara de mesa, lampara___
Total

9 (Max. 6)

Recuerdo de informacion remota
Sujetos nacidos antes de 1940

166. Inicio I G. Mundial (£ 1 afo)...0 1 9
167. Inicio G. Civil Esp. ( +1 afio)....0 9
168. Lider de los alemanes............. 0 1 9
169. Jefe de Estado Espaifiol............ 0 1 9
170. Antonio Machin.................... 0 9
171. Trasatlantico hundido............. 0 1 9

Sujetos nacidos después de 1940

166a . Presid. asesinado en Texas...... 0 1 9
167a. Grupo Musical britanico......... 0O 1 9
168a. Pintor "el Guernica"............... 0O 1 9
169a. Lola Flores..................o.ee.. 0O 1 9
170a. Presidente después de Franco...0 1 9
171a. Partido Santiago Carrillo......... 0o 1 9
Recuerdo de informacion reciente
172. Nombre rey actual.................. 0 1 9
173, SuCeSOr....vviiiiii i, o 1 9
174. Presidente del Gobierno........... 0O 1 9
175. Noticias recientes.................... 0O 1 9
Fijacion
176. Tres objetos: pelota, caballo, manzana.
Pelota Caballo _ Manzana
Total 9 (Max. 3)
177. NUmero de repeticiones___ 9
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Atencién/concentracion

178. Contar hacia atras a partir de 20.
=>2 errores/ 1 error/ Correcto.....0 1 2 9

179. Restar 7 de 100.:93 86 79 72 65
Total 9 (Max.5)

179a. Restar 3de 30: 27 24 21 18 15
Total 9 (Max.5)

179b. Repita las siguientes cifras: 5-9 - 2

N° repeticiones 9
Ne° cifras acertadas 9 (Max. 3)
Memoria: Recuerdo
180. Objetos a recordar.
Pelota Caballo _ Manzana
Total 9 (Max. 3)

Lenguaje: lectura comprensiva (7 analfabeto)

181. Cierre 10s 0j0S.........c.n..ee. 0o 1 7 9
182. Manos detras cabeza.........0 1 7 9
Praxis

183. Copie esta figura (pentagono).... 0 9
184. Copie esta figura (espiral) ........ 0 1 9
185. Copie esta figura (casaen3D)...0 1 9

186. Dibuje un reloj con todos los nimeros
Circulo _ NOmeros __ Hora .
Total 9 (Max. 3)

Escritura: espontanea
187. Escritura de frase.............. 0o 1 7 9

Praxis: ideacional

188. Doblado de papel.

Derecha__ Dobla _
Total

Rodilla
9 (Max. 3)

189.Meter hoja en sobre................. 0 19

Escribir a dictado

190. Escribir direccion.

Sr. Juan Planas

C/ Norte, 42

PALAMOS

Incorrecto 0 Aceptable 1
Correcto 2 Analfabeto 7 NA9Total
Praxis: ideomotora

191 Decir adiés con las manos.........0 1
192. Cortar con tijeras.............. 0o 1 2 9
193. Cepillar dientes................ 0o 1 2

O

Calculo
194. DINEro.....covveieiiiiain, 0 1 9

195. Cambio......coovvviiiii i 0 1 9

Memoria: repeticiéon
196. Repetir direccion.

Juan .

Planas _

C/ Norte

42 .

PALAMOS ___ Total: 9 (Max. 5)
Funcion ejecutiva

Pensamiento abstracto

197. “Perro-Gato”.................. 0o 1 2 9
197a. “Rojo-Verde”..................... 0 I 9
198. “Camisa-Vestido”............ o 1 2 9
199. “Mesa-Silla.................... 0o 1 2 9
200. “Planta-Animal”.............. 0O 1 2 9

Fluidez ideacional

200A. Usos diferentes BOTELLA
NuUmero correcto 99
Namero pergraveciones 99

Codifique >8=8 9 (Max. 8)

Razonamiento visual

200B. Razonamiento visual.

1. cC 2 A 3. E

4, D 5. F 6. B
Total

9 (Max. 6)

Percepcion visual

Personajes conocidos.

201.;Quién es?

Rey  Papa, Obispo__
Total 9 (Max. 2)

Reconocimiento de objetos

202. Objetos desde angulos inusuales.

Gafas

Zapato

Monedero/maletin

Tazay platillo

Teléfono

Pipa

Total 9 (Max. 6)

203. Persona/funcion.................... 0O 1 9
Curso del tiempo

205. Duracion estimada entrevista.....0 1 9
206. Anote hora de finalizacion de la entrevista

con el paciente.

Duracion real entrev. (minutos) 99

89



Annexos

SECCION C. OBSERVACIONES DEL ENTREVISTADOR

Debe ser registrado al final de la entrevista. Codifique "si" Unicamente si la caracteristica esta claramente

presente.

207. DESCUIAO € SU PEISONA. ...veveviieareareetetestestesteasessaesseseessessessessesseassessessessesseasessesssassessessessessessensens NO(0)
208. Comportamiento N0 COlADOIAAON. .......c.coueiiii et eneas NO(0)
209. SUSPICACIA, ESONTIANZA ......e.viuiitieeiiiteet ettt b bbb nr e b e nr e ene e NO(0)
210. Hostil o irritable: p. ej., respuesta enfadada. .........cccoeoeieiiiiiiiieiie e NO(0)
211. Comportamiento absurdo, incongruente 0 exXtravagante ...........ccoccoeereiieeneieseneieee e NO(0)
212, LENTO Y POCO BCTIVO. ...eiviitiiiiiiteiieii ettt sttt sttt b et b et b e bbb e bt na et ek nn bbb nn e b e NO(0)
213. Inquieto: p. ej. dando vueltas, MOVIMIeNtOS INNECESANIOS. ......cccveveirieiiirieiee e NO(0)
b AN g1 =T P To YA 11 T=To Lo SRR NO(0)
215, EStado de AnimMO GEPIESIVO ....ccviiueiieieieie e ste et e et e e st te et eese e e et e besbesbesteensese e b e besrestesnnaneas NO(0)
216. Estado de animo cambiante: cambios rapidos de tristeza a alegria, de amistoso a irritable ........... NO(0)

Incontinencia emocional

Codifique 2 si es muy evidente

217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224,

225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.

APIANAMIENTO AFECTIVO ... eiiiie e re e sre e ee e e e e ree e NO(0)
Alucinaciones: se comporta como si oyera voces 0 viera visiones, 0 admite que es asi. .............. NO(0)
Lenguaje muy rapido y difiCil de SEQUIT ..o NO(0)
Lenguaje muy lento con pausas entre 1as palabras. ... NO(0)
Restriccion cuantitativa del IeNQUAJE. ......coccooveiiiiiiieee e NO(0)
Lenguaje disgregado, respuestas irrelevantes a [as preguntas. .........cocccevernienennienensieseneennens NO(0)
Lenguaje TarfUlTANTE...........oov i e NO(0)
e oA T (o [0 o PSS NO(0)
Falta de "insight", comprension de su actual problema...........cccccccveieiiieiciise s NO(0)
Obnubilacion de 1a CONSCIENCIA. .......ccvcieiiiiiiieiie sttt e e e besresresre e NO(0)
Uso peculiar de términos p. €j., NEOIOGISIMOS. ......civiviiiiiiiiieie ittt s sreeneas NO(0)
[ P o] F= ot 0 YT To TN 41151 T TS OSUSRN NO(0)
Capacidad disminuida de centrar, mantener y modificar la atencion. ..........ccccccvevviiiiniiennennn, NO(0)
Capacidad disminuida de enjuiciar SItUACIONES Y/0 PEISONAS. .....eveerveiierieisie et NO(0)
Preocupaciones hipocondriacas con malestar fiSiCO.........ccocoveviiiiiiiieneii e, NO(0)
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