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Resumen

Antecedentes: La neurodegeneracidn en la demencia de Alzheimer podria correlacionarse con manifestaciones cognitivas
y factores socioeconémicos. Objetivo: Analizar la correlacion entre volumen intracraneal y cerebral, con estados socioeco-
némicos y cognitivos de adultos con y sin enfermedad de Alzheimer (EA). Método: Estudio analitico y transversal, de datos
secundarios de la coleccion de estudios de imagenes de acceso abierto (OASIS), conformado por 146 adultos con demen-
cia y 190 sin demencia. Variables: sexo, edad, volumen intracraneal (eTIV), volumen cerebral normalizado (nWBV), nivel
educativo, estado socioecondémico, Miniexamen de salud mental (MMSE), clasificacion clinica de demencia (CDR). Se uso
la prueba U de Mann-Whitney, correlacion de Spearman y perceptron multicapa. Resultados: Los promedios de afios de
educacion, estado socioecondmico, eTlV y nWBV fueron menores en adultos con EA. En adultos sin EA, el nWBV se corre-
laciond moderadamente con la edad (Rho: —-0.581) y el estado socioecondmico (Rho: 0.235). En adultos con EA, el nWBV
se correlaciond moderadamente con la edad (Rho: -0.406), levemente con la CDR (Rho: -0.285) y moderadamente con el
MMSE (Rho: 0.401), mientras que el eTIV se correlacioné moderadamente con el estado socioeconémico (Rho: 0.467) y afios
de estudio (Rho: 0.409. El perceptron multicapa pronosticé correctamente el 91.50% de los casos de EA y descartd correc-
tamente el 74.80% de ellos. Su drea bajo la curva fue 0.862, lo que indica un modelo de clasificacion aceptable.
Conclusiones: En adultos con EA, el volumen cerebral se correlaciona con la funcion cognitiva, mientras que el eTIV con
el estado socioecondmico y afios de estudio. El volumen cerebral e intracraneal, estado socioecondmico, afios de estudio
y sexo fueron predictores de demencia mediante analisis de redes neuronales.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer. Cerebro. Pruebas de estado mental y demencia. Factores socioecondmicos.
Correlacion de datos.

Abstract

Background: Neurodegeneration in Alzheimer’s dementia could be correlated with cognitive manifestations and socioeco-
nomic factors. Objective: To analyze the correlation between intracranial and brain volume and the socioeconomic and
cognitive states of adults with and without Alzheimer’s disease (AD). Method: An analytical and cross-sectional study of
secondary data from the open access imaging studies collection (OASIS), made up of 146 adults with dementia and 190
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without dementia. The variables were sex, age, intracranial volume (eTIV), normalized brain volume (nWBV), educational level,
socioeconomic status, mini mental health test (MMSE), and clinical dementia classification (CDR). The students’ t-test,
Mann-Whitney U, Spearman correlation, and multilayer perceptron were used. Results: Mean years of education, socioeco-
nomic status, eTlV, and nWBV were lower in adults with AD. In adults without AD, nWBV was moderately correlated with
age (Rho: -0.581) and socioeconomic status (Rho: 0.235). In adults with AD, nWBV was moderately correlated with age (Rho:
-0.406), slightly with CDR (Rho: -0.285), moderately with MMSE (Rho: 0.401), while eTIV was moderately correlated with
socioeconomic status (Rho: 0.467) and years of study (Rho: 0.409). The multilayer perceptron correctly predicted 91.50% of
AD cases and correctly ruled out 74.80% of them. Its area under the curve was 0.862, indicating an acceptable classification
model. Conclusions: In adults with AD, brain volume correlates with cognitive function, while eTIV correlates with socioe-
conomic status and years of study. Brain and intracranial volume, socioeconomic status, years of study, and sex were pre-

dictors of dementia using neural network analysis.

Keywords: Alzheimer disease. Cerebrum. Mental status and dementia tests. Socioeconomic factors. Correlation of data.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enferme-
dad neurodegenerativa de inicio lento y curso progre-
sivo que causa alrededor del 60 al 70% de los casos
de demencia, afectando a alrededor de 50 millones de
personas en el mundo'. Afecta a la memoria a corto
plazo y provoca afasia progresiva, desorientacion, alte-
raciones en el humor, motivacion, autoabandono y con-
ducta®. En fases mas avanzadas, el deterioro de las
funciones conduce a la muerte®. Las causas se han
atribuido a defectos en la sintesis de acetilcolina®, pro-
teinopatias de proteina beta-amiloide y tau®, con for-
macién de filamentos helicoides emparejados, que
forman ovillos neurofibrilares intracelulares, afectando
a la citoarquitectura neuronal por desintegracion de
microtubulos, colapsando las vias de neurotransmisién
sinaptica®. También se ha propuesto que representaria
un ciclo inverso al neurodesarrollo fetal’, asi como a
causas infecciosas®.

La progresiva pérdida de neuronas y sinapsis en regio-
nes corticales y subcorticales lleva a una atrofia del hipo-
campo, lébulos frontal, parietal, temporal, circunvolucién
del cingulo y tronco encefalico®. El diagnéstico definitivo
es post mortem'; el diagnéstico clinico puede presentar
discrepancias (entre el 11y 22%)', por lo que requiere
la evaluacion exhaustiva de la historia clinica, anteceden-
tes familiares, estudios neuropsicoldgicos, y la exclusion
de patologias cerebrales o subtipos de demencia'.
Como factores de riesgo estén la edad®, genética’, sexo
femenino, hipertension, traumatismos craneales, seden-
tarismo, tabaquismo'® y baja reserva cognitiva'®.

Es posible que factores vinculados a etapas tempra-
nas de la vida que influyen en la neuroplasticidad, como
la educacidn, afecten a la anatomia cerebral en perso-
nas con baja reserva cognitiva, asi como disfunciones
cognitivas. Por ello, el objetivo de esta investigacion fue

analizar y comparar la correlaciéon entre el volumen
intracraneal (eTIV) y cerebral, con estados socioeco-
nomicos y cognitivos de adultos con y sin demencia
de Alzheimer. Ello permitira determinar la importancia
y posible impacto de la reserva cognitiva (y la plastici-
dad fenotipica del neurodesarrollo posnatal) sobre la
arquitectura cerebral de adultos mayores afectados y
no afectados por la demencia de Alzheimer.

Métodos
Disefio y poblacion de estudio

Estudio analitico y transversal, proveniente de una
fuente secundaria preprocesada del conjunto de datos
de la serie de imagenes de acceso abierto OASIS (Open
Access Series of Imaging Studies), disponible gratuita-
mente para la comunidad cientifica internacional con el
fin de facilitar futuros descubrimientos en neurociencia
basica y clinica'”. Comprendié 336 datos de resonancia
magnética sin contraste de adultos entre 60 a 90 afos,
excepto en la variable «estado socioeconémico», donde
hubo 19 datos faltantes en la comparacion de prome-
dios. Se estudid al total de la poblacion disponible en la
base de datos clasificada, por lo que no hubo calculo
de muestra ni aleatorizacion. Las caracteristicas de la
poblacién de la base de datos se pueden observar en
la tabla 1.

Variables y mediciones

Las variables fueron:

— Presencia de EA, como variable dicotomica (si/no).
La EA fue determinada mediante pruebas neuropsi-
coldgicas y diagndsticos clinicos realizados por neu-
rologos, basados en criterios diagndsticos del Ma-
nual diagnéstico y estadistico de enfermedades
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada

I T

Sexo

Masculino 141 41.96%

Femenino 195 58.04%
Alzheimer

Si 146 43.50%

No 190 56.50%

I T

Edad (afios) 71.01 7.641
SES (puntuacion) 2.46 1.134
MMSE (puntuacion) 21.34 3.683
Afios de estudio 14.60 2.876
CDR (puntuacion) 0.29 0.375
eTIV mm? 1,488.129 176.13
nWBYV (porcentaje) 0.73 0.037

CDR: Clinical Dementia Rating; eTIV: estimated total intracranial volumen (volumen
intracraneal estimado); MMSE: Mini-mental State Examination (miniexamen de
salud mental); nWBV: normalized whole brain volume (volumen cerebral total
normalizado).

(DSM-5) que implican la disminucién de la memoria
y el aprendizaje, asi como al menos otro de los seis
dominios cognitivos (atencion compleja, funcién eje-
cutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, percepcion,
cognicién motora y social).

— Edad (variable numérica, en afios).

— Miniexamen de salud mental de Folstein (MMSE,
Mini-Mental State Examination) (variable numérica),
el cual es un cuestionario de 30 puntos para medir
el deterioro cognitivo, asi como para detectar y esti-
mar la gravedad de disfuncién cognitiva, teniendo
validez y confiabilidad para la evaluaciéon de EA',
considerandose una puntuacion de 24 a 30 como
normal y por debajo de 24 puntos como deterioro
cognitivo grave (< 9 puntos), moderado (10 a 18 pun-
tos) y leve (19 a 23 puntos)'®.

— Clasificacion clinica de demencia (CDR, Clinical De-
mentia Rating), la cual es una escala que cuantifica
la gravedad de los sintomas de demencia segun
etapas cuya calificacion compuesta va desde 0 (nin-
guna) a 3 (sintomas graves de demencia)®.

— Volumen cerebral total normalizado (nWBV, normali-
zed whole brain volume), es la suma total de la sus-
tancia gris y blanca medido en la resonancia mag-
nética®', siendo una variable numérica.

— Volumen intracraneal estimado (eTIV, estimated total
intracranial volumen, variable numérica), es el volumen

normalizado dentro del craneo, incluido cerebro, me-
ninges y liquido cefalorraquideo (LCR)??, evaluado
por resonancia magnética y expresado en milimetros
clbicos (mmd).

Tanto el nWBV como el eTIV fueron evaluados me-
diante el factor de escala de Atlas, que es una téc-
nica de normalizacién del tamafio de la cabeza ba-
sada en un atlas para medir el €TIV total y el volumen
cerebral para comparacion, clasificacion y predic-
cién®, no estando disponibles datos relacionados
con el software utilizado para la estimacion.

— Afios de educacion, como afos totales de estudios
cursados desde la formacién escolar.

— Estado socioecondémico (SES, socioeconomic sta-
tus), medida combinada socioecondmica de la expe-
riencia laboral y acceso de un individuo o familia a
recursos econdémicos y posicion social, clasificado
desde el 1 (bajo) al 5 (alto)®.

Analisis estadistico

Tras la realizaciéon de la prueba de Kolmogorov-
Smirnov se concluy6 que la distribucién de las varia-
bles fue no normal, a excepcién del nWBV, por lo que
se realizaron pruebas estadisticas no paramétricas,
empleandose la prueba U de Mann-Whitney para com-
parar los rangos de cada variable segun presencia o
ausencia de demencia. Se utilizé el coeficiente de corre-
lacion de Spearman para determinar la correlacién entre
volimenes encefalicos con factores socioeconémicos y
cognitivos en adultos con y sin EA, correspondiendo al
rango de 0.1 a 0.39 como correlacién débil, 0.4 a 0.69
como correlacion moderada y mayor a 0.7 como corre-
lacion alta®. Posterior a los resultados de correlacion,
se aplicé el método de correccion de Bonferroni, resul-
tando, tras determinar diez comparaciones, un valor
alfa para rechazar la hipdtesis nula menor a 0.005. Se
cred una red neuronal artificial tipo perceptrén multi-
capa, donde se planted predecir la presencia de
demencia de Alzheimer segun volumen cerebral, intra-
craneal, edad, estado socioeconémico y afos de estu-
dios. También se estimé la capacidad de prediccion del
perceptron mediante el area bajo la curva, definido con
un rango entre 0.90 y 1 como un modelo excelente,
aceptable al intervalo entre 0.80 y 0.89, regular al inter-
valo entre 0.70 y 0.79, y pobre entre 0.60 y 0.69%.
Después se compard el total de la poblacion estudiada
(n = 317), en una tabla bivariada segun los valores pro-
nosticados mediante el perceptrén frente a los resulta-
dos confirmados de EA, realizandose medidas de
asociacion como el coeficiente V de Cramer, odds ratio
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Tabla 2. Comparacion de rangos mediante prueba U de Mann-Whitney para variables socioeconémicas y de
volumen encefélico en adultos mayores con y sin enfermedad de Alzheimer

Edad (afos)

Si 146

No 190
Afios de educacion (afios)

Si 146

No 190
Estado socioecondmico (puntuacion)

Si 127

No 190
MMSE (puntuacion)

Si 146

No 190
eTIV

Si 146

No 190
CDR

Si 146

No 190
nWBV

Si 146

No 190

162.51 23,726 0.321
173.11 32,890
140.94 20,577 <0.001
189.68 36,039
147.36 27,997 0.004
176.42 22,405
93.38 13,446 <0.001
223.68 42,448
132.04 19,278 <0.001
196.52 37,338
262.8 38,369 < 0.001
96.04 18,247
132.04 19,278 < 0,001
196.52 37,338

CDR: Clinical Dementia Rating, EA: enfermedad de Alzheimer; eTIV: estimated total intracranial volumen (volumen intracraneal estimado); MMSE: Mini-mental State
Examination (miniexamen de salud mental); nWBV: normalized whole brain volume (volumen cerebral total normalizado).

(OR), razén de prevalencias, asi como la determinacién
de la sensibilidad, especificidad y valores predictivos
positivos y negativos. Los datos fueron reunidos y pro-
cesados con el programa SPSS v. 25™.,

Consideraciones éticas

Al ser un estudio proveniente de una fuente secun-
daria, disponible en una base de datos abierta, solo se
tuvo acceso a datos concernientes a la investigacion,
no siendo posible acceder a datos personales, ya que
la informacién de cada participante habia sido codifi-
cada, eliminandose cualquier dato que sugiriese la
identidad personal. El enlace al sitio web del proyecto
OASIS es el siguiente: https://www.oasis-brains.org/.

Resultados

Al comparar los grupos con y sin EA, no hubo dife-
rencias significativas respecto a la edad (p = 0.321).
Hubo diferencias significativas en los afios de educacion
(p < 0.001), donde los adultos con EA tuvieron menor
promedio que adultos sin EA. En el estado socioecond-
mico, los adultos con EA tuvieron un promedio menor

(p = 0.004). En el MMSE vy el CDR, los promedios fue-
ron mayores en adultos con EA (p < 0.001 en ambas
variables). Respecto al eTIV y el n\WBYV, los adultos con
EA tuvieron promedios inferiores a los de adultos sin
EA (p < 0.001 en ambas variables) (Tabla 2).

Se realizé el andlisis de correlacion de Spearman,
aplicando el método correccién de Bonferroni, donde
mediante la realizacion de diez comparaciones (en gru-
pos con EA y sin EA), la hipdtesis nula de cada compa-
racion se rechazd si su grado de significacion (p) era
menor que 0.05. En adultos sin EA, el nWBV se correla-
ciond moderada y negativamente con la edad (Rho: —0.581;
p < 0.001) y baja y positivamente con el estado socioe-
conomico (Rho: 0.235; p = 0.001). En adultos con EA, el
nWBYV se correlaciond moderada y negativamente con la
edad (Rho: —0.406; p < 0.001), baja y negativamente
con la clasificacion clinica de demencia (Rho: —0.285;
p = 0.001), moderada y positivamente con el MMSE (Rho:
0.401; p < 0.001), mientras que el eTIV se correlaciond
moderada y positivamente con el estado socioeconémico
(Rho: 0.467; p < 0.001) y los afios de estudio (Rho: 0.409;
p < 0.001) (Tabla 3).

El método de redes neuronales (perceptron multi-
capa), resultd en seis capas de entrada, cinco ocultas
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Tabla 3. Correlacion entre volimenes encefalicos con
factores socioeconomicos y cognitivos en adultos cony
sin enfermedad de Alzheimer

Adultos sin EA Adultos con EA

E e T

Edad
Rho —0.581 0.143  -0.406  —0.121
p < 0.001 0.049  <0.001 0.147
Estado socioeconémico
Rho 0235  -0.149  -0.017 0.467
p 0.001 0.040 0.854 < 0.001
Afios de estudio
Rho —0.153 0.115 0.062 0.409
p 0.035 0.112 0.460 < 0.001
CDR
Rho —-0.015 0135  -0.285 0.080
p 0.842 0.063 0.001 0.340
MMSE
Rho 0.016 0.011 0.401 —-0.103
p 0.827 0876  <0.001 0.217

CDR: Clinical Dementia Rating; EA: enfermedad de Alzheimer; eTIV: estimated total
intracranial volumen (volumen intracraneal estimado); MMSE: Mini-mental State
Examination (miniexamen de salud mental); N\WBV: normalized whole brain volume
(volumen cerebral total normalizado).

y dos de salida. En el entrenamiento, con 222 casos,
tuvo un porcentaje de prondsticos incorrectos del 25%
y en la prueba, con 95 casos, del 20%. El modelo en
la etapa de prueba pronosticéd correctamente el 76%
de los casos de EA y descartd correctamente el 91%
de ellos. Asimismo, la variable que aporté con mayor
importancia al modelo fue el NWBV, mientras que la de
menor aportacion fue el sexo (Fig. 1). El area bajo la
curva fue de 0.862, lo que indica que el modelo ha
proporcionado una clasificacion y modelo diagndstico
aceptable (Fig. 2)

Se realizé una tabla de contingencia con el fin de
comparar las coincidencias obtenidas de los valores
pronosticados del perceptron multicapa para presencia
o no de EA frente a los casos confirmados de EA de
la misma poblacion estudiada, juntando al grupo de
entrenamiento y prueba (n = 317), observandose que
los valores pronosticados y los diagndsticos confirma-
dos de EA coincidieron en un 91.50%, mientras que
los casos pronosticados como negativos coincidieron
en el 74.80% con los casos confirmados como negati-
vos (Tabla 4).

Se realiz6 un andlisis de la tabla anterior, observan-
dose que la asociacién entre casos pronosticados de EA
mediante perceptrdn multicapa y los casos confirmados
de EA fue alta (V: 0.564), los pacientes pronosticados

mediante perceptron tuvieron una probabilidad (OR)
32.15 veces mayor de diagndstico confirmado de EA
que los pacientes negativos mediante el perceptrén, y
una frecuencia (razén de probabilidades) 3.63 veces
mayor. El modelo de perceptrén tuvo una sensibilidad
del 51%, especificidad del 97% y altos valores positivos
y negativos (VPP: 92%, VPN: 97%) (Tabla 5).

Discusion

El promedio del MMSE fue normal en adultos sin EA,
estando en el rango moderado y grave en adultos con
EA. Hubo diferencias en los afios de educacion reci-
bida, siendo menor en adultos con EA, lo que coincide
con la acepcién de que la mayor cantidad de afos de
educacién aumenta la reserva cognitiva, preservando y
compensando los déficits cognitivos, retrasando o evi-
tando la aparicion de demencias®’. También se observo
que el nWBV fue menor en adultos con EA, lo cual
concuerda con hallazgos en estudios de imagen y post
mortem, donde es comun la atrofia cerebral con pérdida
de circunvoluciones y surcos, prominentemente en los
[6bulos temporal, parietal, parte de la corteza y circun-
volucion del cingulo, atribuidos a la progresiva deficien-
cia de acetilcolina y proteinopatia subyacente®®. En la
actualidad, el uso de resonancia magnética en EA se
centra principalmente en la evaluaciéon de la atrofia
cerebral a predominio hipocampico, que sin embargo
posee una especificidad limitada, proponiéndose la
volumetria cerebral para la evaluacion del estado cli-
nico y progresion de EA, asi como para la comprension
de los mecanismos subyacentes relacionados con la
enfermedad, relacionados con una disminucién del
volumen por pérdidas progresivas de conexiones neu-
ronales y disfuncion celular?.

Asimismo, los adultos con EA tuvieron un promedio
de estado socioeconémico menor, lo que concuerda
con observaciones que sugieren que el menor estado
socioecondémico (que puede estar relacionado con acti-
vidades laborales con menor estimulacién cognitiva),
asi como menores ingresos econdémicos (que podrian
predisponer a estilos de vida menos saludables), son
factores que incrementan la prevalencia de demencia
en este grupo de pacientes®. Estos resultados mos-
traron que las diferencias entre afectados y no afecta-
dos por EA comprenden aspectos que amplian los
conceptos neurobioldgicos a aspectos socioecondmi-
cos y educativos.

En el andlisis de correlacion para adultos con EA, el
nWBV se correlaciond con la clasificacion clinica de
demencia y el MMSE. La relacion entre volumen cerebral
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Ponderacion sinaptica > 0
=== Ponderacion sinaptica < 0

Figura 1. Estructura de red neuronal artificial tipo perceptréon multicapa para predictores de demencia de Alzheimer.
Funcién de activacion de capa oculta: tangente hiperbdlica. Funcién de activacion de capa de salida: Softmax.
EDUC: afios de educacion; eTIV: estimated total intracranial volume (volumen intracraneal estimado);

nWBV: normalized whole brain volume (volumen cerebral total normalizado); SES: estado socioeconémico.

== No EA

Sensibilidad

0 2 E 8 8 10
1 - Especificidad

Variable dependiente: Demencia de Alzheimer

Figura 2. Area bajo la curva del modelo de perceptran
multicapa para adultos con enfermedad de Alzheimer.

y cognicion fue estudiada por Royle et al., quienes
estudiaron la asociacion entre biomarcadores cerebra-
les de imagen (incluyendo volimenes cerebrales), con
medidas de capacidad cognitiva en adultos de 73 afos,
hallando una relacion positiva de la sustancia blanca y
gris con la funcidn cognitiva, siendo el volumen cerebral
anterior (de la nifiez y adultez) un predictor de reserva
cognitiva actual®'. Dinomais et al. estudiaron la posible
correlacion anatémica cerebral con el MMSE en mayo-
res de 60 afios con y sin deterioro cognitivo, encon-
trando que el MMSE se asocid con la sustancia gris,
predominantemente del sistema limbico®. Los resulta-
dos sugieren que la correlacién con el grado de disfun-
cion cognitiva puede ser a predominio de la sustancia
gris, encargada de procesar informacion, y blanca, que
conduce y envia sefiales, habiéndose observado en esta
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Tabla 4. Comparacion de coincidencias del total de casos de EA predichos mediante perceptréon multicapa con el

total de casos con diagnostico confirmado de EA (p < 0.001)

Valor pronosticado de EA mediante Total = 317
perceptron multicapa

EA (n=T71)

No EA (n = 246)

EA: enfermedad de Alzheimer.

EA No EA
65 (91.50%) 6 (8.50%)
62 (25.20%) 184 (74.80%)

Tabla 5. Medidas de asociacion, probabilidad y capacidad diagndstica entre total de casos de EA predichos
mediante perceptron multicapa con el total de casos con diagnéstico confirmado de EA

EA perceptron-EA confirmado 0.564

51% 97% 92% 97%

E: especificidad; EA: enfermedad de Alzheimer; OR: odds ratio; RP: razon de probabilidades; S: sensibilidad; V: coeficiente V de Cramer; VPN: valor predictivo negativo;

VPP: valor predictivo positivo.

Ultima que los cambios morfoldgicos como la desmieli-
nizacion ocurren desde etapas preclinicas de Alzheimer,
precediendo la acumulacion de proteina beta-amiloide
y tau®3. Por ello, el uso de estudios de imagen, ademas
de su utilidad para diagnéstico diferencial, podrian ser
un posible predictor de deterioro funcional cognitivo.

El eTIV en adultos con EA fue menor que en adultos
sin EAy se correlaciond moderada y positivamente con
el estado socioeconémico y los afnos de educacion.
Hou et al., en un estudio que investigd las asociaciones
entre estilos de vida y biomarcadores de EA en LCR,
encontrd menores niveles de proteina tau y beta-ami-
loide en adultos con estilos de vida saludables®*. En ese
sentido, si bien los estilos de vida saludables reducen
el riesgo de desarrollar EA, se puede conjeturar que la
disminucion del eTIV, que comprende ademas de la sus-
tancia blanca y gris, a las meninges y LCR, se ve influen-
ciado por estilos de vida relacionados con la actividad
laboral y educacion via LCR, ya que el flujo de LCR
depende de oscilaciones cardiacas, respiratorias y ritmos
circadianos®, afectando funciones como la eliminacion de
desechos, sustancias tdxicas y estabilizacion de la pre-
sién interna, por lo que el desequilibrio asociado a estilos
de vida estresantes, generalmente asociados a bajos
recursos econdmicos y nivel educativo, alterarian dichas
oscilaciones, afectando la homeostasis del LCR en
pacientes con EA, pudiendo considerarse como una posi-
ble via de afectacion en el desarrollo progresivo de EA.

Los mecanismos por los cuales el eTIV reducido se
relaciona con la progresion de EA incluyen alteraciones
de los componentes de la barrera hematoencefélica

(pericitos, astrocitos, células endoteliales vasculares y
uniones estrechas), generando neuroinflamacion, estrés
oxidativo y un incremento de secretasas que promueven
la formacion de beta-amiloide®. El debilitamiento de la
barrera hematoencefélica esta asociado a la edad, pero
también a la acumulacién de productos neurotdxicos en
sangre, que causan el debilitamiento progresivo de la
barrera, con el acceso posterior de proteinas neurotoxi-
cas como la fibrina, bacterias como Chlamydophila
pneumoniae, virus como el herpes z6ster, metales como
el plomo y aluminio, entre otros¥, que incrementan el
riesgo de EA vy, por tanto, abriéndose la exposicién a
esta enfermedad por medio de la entrada de factores
exégenos.

Considerando ambos volimenes encefalicos en adul-
tos con EA, es posible afirmar que el volumen cerebral,
con énfasis en la materia gris, se correlaciona con la
disfuncién cognitiva actual, por lo que podria ser un pre-
dictor del deterioro cognitivo, mientras que el eTIV se
correlaciona con factores relacionados con actividades
desarrolladas en etapas anteriores a la condicion actual
de los pacientes, por lo que los estilos de vida pasados
predecirian la gravedad de los cambios involutivos del
eTlV, el cual esta asociado al medio de equilibrio homeos-
tasico cerebral del LCR. La importancia de las variables
estudiadas fue verificada en el analisis de redes neuro-
nales, donde eTIV y nWBV tuvieron una importancia muy
alta para predecir posibles casos de Alzheimer.

Las capacidades predictivas de las variables incluidas
en el perceptron se basan en fundamentos compatibles
con cambios estructurales y funcionales debido a una
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liberacion y respuesta persistente a los corticosteroides
influidos por la exposicidn cronica a factores estresores
ambientales y socioecondmicos, generando una desre-
gulacion del eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal aso-
ciada a una disminucién del volumen encefalico y su
neuroplasticidad, principalmente (pero no limitado) en
areas como la amigdala y el hipocampo. Estos efectos
se atribuyen a que la elevacién cronica de corticoste-
roides (por estrés multifactorial) reduce la expresion del
factor neurotrdfico cerebral, asi como mecanismos epi-
genéticos de afectacion de la plasticidad neuronal y
glial. Los corticosteroides, junto con las catecolami-
nas, son relevantes para la adaptacion conductual
frente al estrés y la preservacion de informacion emo-
cional significativa, mediante la regulacion y plasticidad
sinaptica, facilitando la codificacion inicial de la memo-
ria sistémica en el hipocampo y, posteriormente, en la
neocorteza, y sus elevaciones persistentes se han aso-
ciado a un deterioro de la plasticidad sinaptica y atrofia
de dendritas, por lo que la capacidad neuronal para
sobrevivir a diversos factores dafinos y la muerte neuro-
nal se ve comprometida, sobre todo en el hipocampo,
que posee una mayor sensibilidad receptiva a los corti-
costeroides, volviéndolo especialmente vulnerable a la
neuroinflamacion, neurodegeneracion hasta el nicho sub-
granular y formacion de redes neuronales aberrantes®.

En ese sentido, el efecto inducido por el estado
socioecondmico y el menor nivel educativo como pre-
dictores de baja reserva cognitiva y EA esta asociado,
ademds de los estresores cronicos asociados a las
carencias econdémicas del poder adquisitivo, a una
menor estimulacién linglistica, social y cognitiva que se
ha asociado a un menor desarrollo cortical del hemisfe-
rio izquierdo, amigdala, corteza prefrontal e hipocampo
desde etapas tempranas de la vida hasta la adultez
temprana®. El sexo es un factor predictivo sobre todo
por las diferencias sexuales en la presentacion de la
enfermedad, es mas frecuente en mujeres. En ello inter-
vienen una serie de factores: la caida de los niveles de
estrégenos genera un desacoplamiento bioenergético
durante la perimenopausia y un estado hipometabdlico
que produce disfunciones en vias moleculares metabd-
licas, inflamatorias y relacionadas con el procesamiento
sensorial*?, entre estos efectos se incluye el efecto pro-
tector del estrogeno por la generacion de vesiculas que
contienen proteina precursora de amiloide en el aparato
de Golgi, promoviendo asi la entrega de beta-amiloide a
la superficie celular, reduciendo sus concentraciones
intracelulares; asimismo, reduce la cantidad de tau hiper-
fosforilada, incrementando la tau desfosforilada*'. Otras
diferencias son el efecto observado experimentalmente

de la hormona foliculo estimulante sobre el aumento de
la deposicion de proteinas beta-amiloide y tau sobre
neuronas corticales e hipocampicas, reacciones inmuni-
tarias especificas del sexo (se ha observado en mujeres
una respuesta intensificada en las microglias), un incre-
mento de la proteostasis a predominio de beta-amiloide
y tau hiperfosforilada, diferencias en los microbiomas,
factores socioculturales en referencia al acceso a la
educacion, diferencias de sexo y mayor longevidad,
entre otros*,

Las limitaciones de este estudio estuvieron en relacion
con la fuente, que fue una base de datos secundaria, por
lo que la informacion podria presentar sesgos. Asimismo,
la efectividad del modelo mediante perceptron multicapa
fue inferior a lo esperado para predecir demencia de
Alzheimer, sin embargo su utilidad principal en esta
investigacion fue determinar si las variables utilizadas
eran predictores de la enfermedad, mas no crear un
modelo predictivo de utilidad clinica debido a que los
parametros como los volimenes cerebrales e intracra-
neales son altamente costosos, puesto que requieren
pruebas de imagen, siendo el diagndstico clinico mucho
mas eficiente en términos de costo-beneficio vy
efectividad.

En conclusién, en adultos con EA, el n\WBV se corre-
laciona con la funcidn cognitiva, mientras que el eTIV
se correlaciona con el estado socioeconémico y afos
de estudio. Mediante redes neuronales, el volumen
cerebral e intracraneal, el estado socioeconémico, los
afos de estudio y el sexo fueron predictores de EA.
Los estudios de imagen podrian ser predictores de
disfuncidn cognitiva en pacientes con EA. Se requieren
estudios que determinen la influencia y mecanismos
fisiopatoldgicos de cada factor asociado a los estilos
de vida sobre la anatomia del eTIV en pacientes con
EA. Asimismo, el uso de redes neuronales simples tipo
perceptrén multicapa pueden complementar las deci-
siones clinicas tomadas por neurdlogos frente al diag-
nostico o descarte de esta enfermedad.
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