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Resumen

La enfermedad de Alzheimer es un proceso neurodegenerativo que aqueja a
millones de personas en el mundo, siendo la forma mas comun de demencia (60% a 70%
de los casos) y aumentando el riesgo de padecerla conforme incrementa la edad.
Especificamente, para el 2050 se proyecta un incremento en el porcentaje de
costarricenses mayores a 60 afios, relacionado con el aumento en la esperanza de vida y

el envejecimiento poblacional que esto implica.

Junto con la edad, existen otros factores de riesgo que pueden producir una
destruccion celular en el cerebro y problemas de memoria. Por lo tanto, su deteccion
temprana ayuda a elegir e iniciar rapido un tratamiento oportuno con miras a extender el

funcionamiento desde meses hasta afios de aquellos individuos que la padecen.

La presente investigacion se enfocé en analizar el resultado de las espectroscopias
por resonancia magnética realizadas a pacientes con sospecha de demencia por
enfermedad de Alzheimer, atendidos en el Centro Nacional de Imagenes Médicas de la
Caja Costarricense de Seguro Social, durante enero del 2015 a diciembre del 2017. Dicha
técnica analiza cambios en el espectro de componentes bioquimicos a nivel cerebral que
podrian indicar, con una alta especificidad, si se tiene sospecha o no de Alzheimer, o al

menos la diferencia de otras demencias.

Para esta investigacion, se tomaron en cuenta aquellas espectroscopias registradas
en la base de datos del Centro Nacional de Imagenes Médicas realizadas en el cingulo
posterior con un tiempo eco corto (entre 18 y 45 ms); y se consideré sospechoso por
enfermedad de Alzheimer aquel estudio que mostré como minimo alguno de los siguientes
criterios: disminucion del cociente NAA/Cr, aumento del cociente MI/Cr y/o disminucion del

cociente Co/Cr.

Se recolectaron datos de un total de 124 espectroscopias realizadas entre los afios
2015 y 2017, referidas por deterioro cognitivo, y no especificamente por sospecha de
enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, solamente 65 espectroscopias cumplieron con los
criterios de inclusion. Toda esta informacion adquirida se manejé de forma totalmente

confidencial y privada.



Dentro de la metodologia, se utilizaron medidas de tendencia central (promedios),
medidas relativas de frecuencia (razones y proporciones), medidas de dispersion
(desviacién estandar); y calculos de dispersion y probabilidad al 95% de confianza (con un
valor a mayor o igual a 0,05). Los datos obtenidos se registraron en una hoja de célculo de
Excel, se mostraron en cuadros y se representaron en gréaficos realizados en Excel y con la

aplicacion MiniTab.

Al analizar los datos segun sexo, predominaron mas casos de mujeres con
sospecha de demencia por Alzheimer. A nivel general, la poblacion femenina obtuvo un
promedio de edad mayor a la poblacion masculina (69 afios y 64 afios respectivamente);
sin embargo, al excluir los casos no sospechosos, la edad para ambos sexos se igual6 (69

anos).

Se obtuvieron las razones matematicas entre los niveles de metabolitos mas
significativos hallados en las espectroscopias en estudio, con respecto al nivel de la
creatina. Este Ultimo metabolito se tomé como referencia, ya que es un marcador fiable y

estable en el tiempo del metabolismo energético cerebral.

Se obtuvo el promedio para cada indice y al realizar los calculos de dispersion y
probabilidad al 95% de confianza, resultaron las nuevas razones NAA/Cr, Co/Cr y ml/Cr,
cuyos valores absolutos y la aplicacién de sus desviaciones estandar se hallaron fuera de
los indices normales para un paciente sano. Por lo tanto, los indices de referencia de los
metabolitos mas significativos para la enfermedad de Alzheimer hallados en las
espectroscopias analizadas son NAA/Cr= 1,38 + 0,04, Co/Cr= 0,48 + 0,01 y ml/Cr= 0,81 +
0,08.

Los indices finales que se obtuvieron del NAA/Cr y la Co/Cr aplican para cualquier
tipo de deterioro cognitivo. El indice de ml/Cr si es especifico para ayudar al diagndstico de

sospecha de enfermedad de Alzheimer.



Introduccién

Generalmente, cuando un adulto o adulta mayor presenta algun trastorno de la
memoria, se le dificulta la ejecucion de sus actividades cotidianas o incluso muestra
cambios en su personalidad, se adjudican estas caracteristicas a un proceso normal que
es parte del envejecimiento. Muchos individuos realmente atraviesan de forma natural esa
etapa de su ciclo de vida -la vejez-; sin embargo, otros se pueden encontrar ante sintomas
propios de demencia, por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer es un proceso neurodegenerativo que aqueja a
millones de personas en el mundo, aumentando el riesgo de padecerla conforme
incrementa la edad. Costa Rica no es la excepcion, ya que miles de ciudadanos y
ciudadanas se han diagnosticado con la enfermedad, y la cantidad de casos conocidos
asciende conforme pasan los afos, lo cual va de la mano con el aumento en la esperanza
de vida de los y las costarricenses y el envejecimiento poblacional que esto implica.
(CONAPAM, 2014)

Reconaocida desde la primera década del siglo XX, esta enfermedad ha requerido
de constantes investigaciones al respecto, en aras de encontrar desde sus causas hasta el
tratamiento, para que los seres humanos que lleguen a padecerla puedan disfrutar de una

vida mas plena, o inclusive, lograr su prevencion de alguna manera. (Fuentes, 2003)

Este tipo de demencia representa un problema y una prioridad para la salud publica,
donde se ven afectados los y las pacientes en su entorno personal, social y familiar. La
dependencia que puede desencadenar esta enfermedad implica una elevada carga
emocional y psicolégica, ademas de altos costos sociales y econdmicos. (Molinuevo, Rami,
Valls-Pedret; 2010)

En la actualidad se cuenta con tratamientos para quienes enfrentan la enfermedad
de Alzheimer; sin embargo, sigue siendo de suma relevancia obtener un diagnéstico precoz
que permita realizar ensayos clinicos con el fin de optimizar los tratamientos aplicables en
la fase temprana de la patologia. Un diagnéstico temprano, en conjunto con su intervencién
mas apropiada segun la fase que atraviesa el o la paciente, permite mejorar la calidad de

vida del mismo y de quienes lo acompafan durante el transcurso de la enfermedad.
1



(Molinuevo et al, 2010)

En Costa Rica, desde el 2014 se cuenta con el Plan Nacional para la Enfermedad
de Alzheimer y demencias relacionadas, cuyos objetivos buscan mejorar la calidad de vida
de las personas con demencias y sus cuidadores, mediante una mejor deteccion,
motivacion, apoyo y atencién, y una mejor capacitacion de los y las profesionales en salud;

asimismo, se fomenta la investigacion sobre el tema. (CONAPAM, 2014)

Siguiendo la vision de dicho plan, se elaboré una investigacion que brinde un aporte
al diagndstico oportuno del Alzheimer con el uso de la resonancia magnética nuclear,
especificamente mediante la técnica de imégenes conocida como espectroscopia por
resonancia magnética, ya que la misma permite analizar cambios en el espectro de
componentes bioquimicos a nivel cerebral que podrian indicar, con una alta especificidad,
si el o la paciente tiene sospecha o no de enfermedad de Alzheimer, o al menos permite
diferenciar el Alzheimer de otras demencias. Para esto, se analizaron espectroscopias ya
realizadas en el Centro Nacional de Imagenes Médicas de la Caja Costarricense de Seguro
Social durante enero de 2015 a diciembre de 2017 con el fin de determinar cambios en las
espectroscopias que indiquen que existe sospecha de enfermedad de Alzheimer, vy
ademas, para sentar posibles parametros, a nivel nacional, de los niveles de metabolitos
que permitan identificar con menor complejidad y mayor objetividad la sospecha de esta
enfermedad. Es importante desde este momento, destacar que la intencién de la
investigacion no fue corroborar el diagndstico brindado a los y las pacientes -ya que este
puede tomar muchos afos en ser confirmado-, sino brindar a partir de los valores de los
espectros analizados, un aporte al diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer, el cual

necesita de muchas pruebas diagnosticas, no solo de imagenes, para confirmarse.



Capitulo I: Planteamiento, objetivos y justificacion de la investigacion

1.1. Planteamiento del problema de investigacién

La enfermedad de Alzheimer es una demencia que fue mostrada al mundo a inicios
del siglo XX, mediante la presentacion de una paciente muy particular del Dr. Aloysius
Alzheimer, llamada Auguste D. Inicialmente nombrada como demencia presenil, fue
renombrada en 1910 como enfermedad de Alzheimer por Emil Kraepelin. Debido a la
evidencia mostrada en el cerebro de la sefiora Auguste D., analizado post mortem, es que
se han obtenido avances respecto a la enfermedad y la misma ha ido tomando mayor
importancia con el transcurso del tiempo; ademas, estos avances han permitido dar un
diagndstico més certero mediante diferentes técnicas, que incluyen las neuroiméagenes. Sin
embargo, nunca se logr6 identificar la causa de esta enfermedad en esta paciente, ni en los

siguientes que han sido diagnosticados. (Fuentes, 2003)

La enfermedad o demencia tipo Alzheimer es una de las principales patologias
neurodegenerativas que aqueja a millones de personas alrededor del mundo; se estima
que para el 2010 vivian alrededor de 44 millones de personas con esta condicién en el
mundo y, en Costa Rica, la cantidad de personas con esta patologia rondaba las 30000
personas, sin contar los aproximadamente 25000 casos que no han sido diagnosticados
aun. (CONAPAM, 2014)

Uno de los factores de riesgo predominante en el Alzheimer es la edad, dado que
conforme esta aumenta, a la vez aumenta el riesgo, de manera proporcional, de
padecimiento de la enfermedad. Por esto y por los avances tecnoldgicos, el tema ha tomado
gran importancia, ya que con el cambio de la piramide poblacional se ha logrado prolongar
la vida de las personas, conllevando al aumento en los casos de Alzheimer. Se estima que
para el 2050, los casos de Alzheimer en el mundo se van a triplicar; especificamente en
Costa Rica, debido a su actual envejecimiento poblacional, se pronostica que el crecimiento
de enfermos y enfermas de Alzheimer sera de un 433%. (CONAPAM, 2014)

Por otra parte, aunque la enfermedad de Alzheimer es asociada a personas adultas
mayores como deterioro cognitivo debido a la edad, existen otros factores de riesgo entre

los cuales se destacan la genética, los traumas, los toxicos, los factores vasculares e
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inflamatorios, entre otros. En todos los casos se va a producir una destruccién celular en el

cerebro, conduciendo a problemas de memoria. (Parajeles, 2012)

Existen varias técnicas de imagen que ayudan a esclarecer el diagnostico, como la
tomografia computarizada (TC), la resonancia magnética nuclear (RMN), la tomografia por
emision de foton simple (SPECT) y la tomografia por emisién de positrones (PET). En el
caso de la resonancia magnética nuclear, esta puede dar informacion, tanto morfolégica
(imégenes convencionales) como funcional (espectroscopia), por lo que es una herramienta
de alta utilidad a la hora de diagnosticar a una persona de la cual se sospecha el
padecimiento de una demencia. (Granados, 2000)

En Costa Rica, el uso de la RMN con fines diagnosticos de enfermedades
neurodegenerativas ha ido en aumento, de la mano con el aumento de los casos que se
presentan. El aporte de estas imagenes ha incentivado a los y las profesionales en salud a
hacer uso de esta técnica con mayor frecuencia. A nivel publico, la Caja Costarricense de
Seguro Social cuenta con el Centro Nacional de Imagenes Médicas, el cual atiende a
pacientes de todo el pais y aplica, entre muchas técnicas de imagen, algunas para el apoyo
en el diagnostico de esta patologia y hacen uso de una en especial la cual entrega
informacién sobre la composicion bioguimica a nivel cerebral, cuyas alteraciones podrian
indicar la presencia de patologias como la enfermedad de Alzheimer; este estudio es

llamado espectroscopia por resonancia magnética.

Debido a lo anteriormente mencionado, surge la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cual es el resultado de la espectroscopia por resonancia magnética realizada a pacientes
con sospecha de demencia por enfermedad de Alzheimer, atendidos en el Centro Nacional
de Imagenes Médicas de la Caja Costarricense de Seguro Social, durante enero del 2015
a diciembre del 20177

1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo general:

Analizar el resultado de la espectroscopia por resonancia magnética realizada a pacientes

con sospecha de demencia por enfermedad de Alzheimer, atendidos en el Centro Nacional
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de Imagenes Médicas de la Caja Costarricense de Seguro Social, durante enero del 2015
a diciembre del 2017.

1.2.2. Objetivos especificos:

o Caracterizar demogréaficamente a la poblacion en estudio.

o Describir el comportamiento de los metabolitos en la espectroscopia por resonancia
magneética en pacientes con sospecha de demencia por enfermedad de Alzheimer.

o Determinar los indices de referencia de los metabolitos mas significativos para la
enfermedad de Alzheimer hallados en las espectroscopias analizadas.

1.3. Justificacion:

En los ultimos afios, se ha dado un incremento en el envejecimiento de la poblacién
en los paises de América Latina y el Caribe, debido a la mayor cantidad de personas
mayores de 60 afios y el aumento en su longevidad. Ante esto, se ha estimado que para el
afio 2050 habr4 una persona adulta mayor por cada cuatro personas latinoamericanas,
siendo este uno de los mas grandes retos que se deben enfrentar a lo largo del siglo XXI.
(CEPAL, 2004)

Precisamente, Costa Rica se encuentra dentro de un conjunto de paises
caracterizados por un envejecimiento moderado, donde se proyecta que para el 2050 el
porcentaje de personas mayores a 60 afios pasara de un 8% a mas de un 20%. Esto se
debe a procesos importantes de cambios en la fecundidad sucedidos entre 1965 y 1990,
ademas de una alta esperanza de vida al nacer de 77 y 81 afios, para hombres y mujeres
respectivamente. (CEPAL, 2004; OMS, 2013)

A la vez, dichos cambios demograficos conllevan al surgimiento de nuevas
enfermedades no transmisibles dentro de la poblacién, como lo son las enfermedades
neurocognitivas. Ejemplo de ellas es la demencia, sindrome que comprende un conjunto
de sintomas generados por dafios en el cerebro, afectando la memoria, el pensamiento, la
orientacion, la comprension, el lenguaje, y la capacidad de toma de decisiones. (WHO,
2013)



A nivel mundial, se diagnostican 7.7 millones de nuevos casos de demencia por afio.
Esta tasa de aumento es mas acelerada en paises con bajos y medianos recursos; por
ende, Costa Rica se incluye en ellos, al ser un pais subdesarrollado. Ademas, los individuos
con edades superiores a los 60 afios presentan mayores posibilidades de padecer
demencia; sin embargo, esta enfermedad no excluye a personas mas jovenes. Cabe
destacar que la edad no es una causa de enfermedades neurocognitivas, sino corresponde
a uno de los factores de riesgo para su desarrollo. (ADI, 2013; CONAPAM, 2014)

Especificamente, la forma més comdn de demencia es la enfermedad de Alzheimer,
representando de un 60% a 70% de los casos. Este trastorno neuroldgico progresivo
provoca la muerte de las células nerviosas del cerebro, cuyo sintoma méas temprano es el
déficit de memoria. (Del Huerto et al, 2007; WHO, 2013)

Debido a lo anterior, la pertinencia de la presente investigacion radica en la
necesidad de obtener un diagnostico certero para la deteccion temprana de la enfermedad
de Alzheimer, dada su importancia al elegir y dar inicio a un oportuno tratamiento lo mas
pronto posible, y con ello procurar extender el funcionamiento desde meses hasta afios de
aguellos individuos que padecen dicha demencia. De esta manera, un diagnéstico acertado
y anticipado por enfermedad de Alzheimer mejora la calidad de vida de estas personas y

propicia su participaciéon activa dentro de la sociedad.

Lo anterior se refleja en el Plan Nacional para la Enfermedad de Alzheimer y
demencias relacionadas elaborado en el 2014 para afrontar los retos que presenta Costa
Rica al respecto, con miras al mejoramiento en la prevencién, deteccién, atencion e
investigacion de dicha enfermedad. Precisamente, uno de sus objetivos busca mejorar el
acceso al diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer, ya que tomar esta demencia como
una prioridad dentro de la salud publica y de la atencién social no tiene como meta
solamente optimizar la salud fisica, la capacidad cognitiva, el nivel de actividad y el
bienestar, sino a la vez busca permitir su diagnéstico oportuno. (CONAPAM, 2014; WHO,
2013) Es en este punto donde el tema de la presente investigacion toma un papel

importante.

En Costa Rica, a nivel publico, la Caja Costarricense de Seguro Social cuenta con

el Centro Nacional de Imagenes Médicas, el cual posee dos resonadores magnéticos,
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encargados de obtener imagenes e informacion que colaboran con el diagnéstico de este
tipo de demencia, dado que esta tecnologia permite analizar cambios cerebrales a nivel

morfoldgico y funcional.

La imagen de resonancia magnética nuclear convencional brinda informacion
importante sobre los cambios estructurales dados en el cerebro ante una demencia, siendo
uno de los estudios imagenolégicos mas sensibles y especificos para su diagnéstico; no
obstante, se caracteriza por su poca especificidad para determinar la etiologia, es decir, en
determinar de cuél demencia en especifico se trata. Por otra parte, la espectroscopia por
resonancia magnética aporta informacion sobre la concentracion de ciertos componentes
bioquimicos del parénquima cerebral caracteristicos de los y las pacientes con algun tipo
de demencia. Estos componentes se conocen como metabolitos, siendo resultado del ciclo
metabdlico celular o ciclo de Krebs; y sus concentraciones en las distintas lesiones o zonas
anatémicas del organismo, especificamente en las cerebrales para efectos de esta
investigacion, son alteradas por las distintas patologias, entre ellas la enfermedad de
Alzheimer. Con la espectroscopia es posible determinar de manera temprana cambios a
nivel funcional, que no necesariamente se reflejan a nivel estructural (imagenes de
resonancia magnética convencionales); ademas, es capaz de establecer la diferencia entre
un caso de enfermedad de Alzheimer y un o una paciente con ausencia de la misma con
un 95% de especificidad, descartandola con una eficacia del 80%. Al mismo tiempo, con
una especificidad del 64%, permite distinguir entre la enfermedad de Alzheimer y alguna

otra demencia. (Barahona, 2015; Barrios et al, 2002)

Por lo tanto, esta investigacion es relevante para determinar los cambios en la
espectroscopia por resonancia magnética en pacientes con sospecha de demencia por
enfermedad de Alzheimer, atendidos en el Centro Nacional de Imagenes Médicas de la
Caja Costarricense de Seguro Social, durante enero del 2015 a diciembre del 2017, y
mediante un analisis de estos cambios, determinar indices de referencia de los metabolitos
con los cudles los radidlogos especialistas en resonancia magnética puedan guiarse para

dar su diagnéstico.

A la vez, la investigacion toma importancia al ser un aporte valioso y Unico para la
base de datos de la Universidad de Costa Rica, ya que son escasas las investigaciones

sobre resonancia magnética nuclear desarrolladas por estudiantes. Especificamente, la



técnica de espectroscopia por resonancia magnética no ha sido temética de enfoque en
anteriores trabajos finales de graduacion, aunque si ha sido un tema tratado
internacionalmente hace algunos afios.

La viabilidad del estudio radica en que, para el cumplimiento de sus objetivos, se
recurrié a los estudios de espectroscopias ya realizados por sospecha de demencia por
enfermedad de Alzheimer, los cuales fueron registrados en una base de datos elaborada
por el Centro Nacional de Imagenes Médicas.



Capitulo II: Marco tedrico

Para el desarrollo de la investigacién y el cumplimiento de sus objetivos, fue
indispensable adquirir bases teéricas que respalden los resultados obtenidos. En primera
instancia, con el fin de comprender el origen de la enfermedad de Alzheimer, es necesario

mencionar qué se entiende por demencia, cuales son sus causas Y los tipos existentes.

De esta manera, fue posible adentrarse propiamente en esta patologia de interés
para la investigacion, donde se describen sus sintomas, los posibles factores de riesgo y
su clasificacion. No menos importante, se explican esos procesos fisiopatoldégicos que

conllevan a cambios morfoldgicos en la anatomia encefalica.

Seguidamente, se destacan los métodos diagnosticos de la enfermedad de
Alzheimer: diagndstico clinico o anatomopatolégico, el “gold standard” y las posibles
técnicas de neuroimagen de utilidad. A partir de esto, se da énfasis a la resonancia
magnética nuclear y a la espectroscopia por resonancia magnética como herramientas para
determinar enfermedad de Alzheimer, las cuales corresponden a los conceptos que

formularon el problema de investigacion.

A continuacién, se profundizara en dichos ejes tematicos que dan soporte a la

investigacion y facilitan tanto la comprensién como el desarrollo de la misma.

2.1. Generalidades de las demencias y la enfermedad de Alzheimer

La demencia corresponde a un sindrome, crénico o progresivo, caracterizado por la
pérdida de habilidades intelectuales y cognitivas como lo son la memoria, la capacidad de
aprendizaje, la orientacién, la comprension del lenguaje y el razonamiento; a su vez se
asocia con trastornos emocionales y del comportamiento tales como agresividad, insomnio,
visiones y pérdida de la iniciativa. Es importante no confundir la demencia con la locura, ya
gue en esta ultima se pierde el juicio y el sentido de la realidad, pero no necesariamente la

inteligencia o memoria. (Alegria et al, 2007; OMS, 2015).

Se destacan mas de 70 causas de este sindrome, relacionadas con distintas

lesiones y enfermedades que afectan al cerebro, de forma primaria o secundaria,
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generando discapacidad y dependencia en aquellos individuos que lo padecen. Segun el
origen de dichas causas, la clasificacion mas sencilla de las demencias corresponde a las
originadas exclusivamente en el sistema nervioso central, conocidas como demencias
neurodegenerativas; y las consecuentes de enfermedades cuyo origen primario no es a

nivel cerebral, lamadas demencias no degenerativas. (OMS, 2015; Villalpando, 2006)

Algunos ejemplos de demencias neurodegenerativas son la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad por cuerpos de Lewy y la enfermedad de Parkinson. Mientras que
las demencias no degenerativas se subdividen en enfermedades cerebrovasculares,
infecciosas, desmielinizantes, neoplasias, postraumaticas e hidrocefalia normotensiva.
(Villalpando, 2006)

Especificamente, la enfermedad de Alzheimer corresponde a la demencia mas
comun a nivel mundial, representando al 60% de todos los casos de demencias. (OMS,
2015)

La enfermedad de Alzheimer se define como una demencia progresiva donde un
trastorno neurolégico lleva a la muerte de las células nerviosas cerebrales, provocando
como sintoma mas temprano el déficit de la memoria, lo cual empeora con el pasar del
tiempo hasta generar problemas perceptivos, del lenguaje y emocionales. Su duracién
suele ser aproximadamente de 10 a 12 afios, variando segun el individuo que la presente.
(Del Huerto et al, 2007)

Otros sintomas de la enfermedad de Alzheimer corresponden a alteraciones del
estado de animo y de conducta, desorientacion, problemas del lenguaje, alteraciones
cognitivas, comportamientos violentos, deterioro de la musculatura y la movilidad. Ademas,
es posible presentar un perfil neuropsicolégico llamado Triple A, donde el afectado o la
afectada evidencia a la vez una triada de afasia, apraxia y agnosia (sin posibilidad de
comunicarse, sin poder desarrollar tareas y sin identificar lo que sus sentidos perciben).
(Del Huerto et al, 2007)

Precisamente, el primer caso diagnosticado por el psiquiatra aleman Alois Alzheimer
correspondié a una mujer de 51 afios quien mostrd desorientacion, pérdida de memoria,

déficit perceptivo, afasia, apraxia, agnosia y conductas andomalas. Su enfermedad progreso
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rapidamente, llevandola a la muerte a los 56 afios de edad. Después de estudiar
microscopicamente el cerebro, el psiquiatra observé una atrofia y lesiones miliares, e

identific ovillos neurofibrilares aplicando tincion de plata. (Besga, 2008)

Segun esos hallazgos clinicos y neuropatolégicos, en 1906, Alzheimer se refirié al
padecimiento como una “enfermedad peculiar de la corteza cerebral’. Mas adelante, en
1910, otro psiquiatra aleman llamado Emil Kraepelin la denominé como enfermedad de
Alzheimer. (Besga, 2008)

La enfermedad de Alzheimer se encuentra estrechamente relacionada con la edad
avanzada, siendo esta el principal factor de riesgo, pero no el Gnico, ante el incremento en
el envejecimiento de la poblacion a nivel mundial. Su prevalencia aumenta cada cinco afios
a partir de los 60 afios de edad, mientras que su incidencia aumenta progresiva y
exponencialmente después de los 75 afios de edad. (Villalpando, 2006)

En cuanto al sexo, no se confirman diferencias significativas, pero el riesgo de
padecer la enfermedad tiende a aumentar en las mujeres con edades avanzadas. (Besga,
2008)

Por otra parte, existe una proteina llamada apolopoproteina €, la cual juega un papel
importante en el cerebro al intervenir en el transporte de lipidos. Cada individuo posee dos
copias con tres opciones distintas de isoformas -€2, €3 y £€4-, cada una codificada por un
alelo diferente en el brazo largo del cromosoma 19. El alelo mas comin en la poblacion,
conun 70% a 80%, es el Apo€3; sin embargo, la vulnerabilidad para desarrollar enfermedad
de Alzheimer aumenta con la presencia del alelo Apo€4. Por un lado, el riesgo se duplica
cuando una de las dos copias es Apo€4; por el otro, si ambas copias son Apo€4 el riesgo

aumenta 10 veces en comparacion con el resto de la poblacién. (Villalpando, 2006)

Asimismo, el historial familiar presenta cierta influencia en el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer. La probabilidad de presentar esta demencia aumenta de dos a
cuatro veces mas en los individuos con familiares en primer grado diagnosticados con la
misma. (Villalpando, 2006)

Del mismo modo, el sufrir un trauma craneoencefalico significativo conlleva al
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depdsito de B-amiloide en las areas corticales expuestas a dicho traumatismo, lo cual se

asocia a la aparicion de la enfermedad de Alzheimer. (Villalpando, 2006)

En cuanto a factores de riesgo cardiovasculares se destacan la hipertension arterial,
diabetes mellitus, hipercolesterolemia e hiperhomocisteinemia. Por un lado, la hipertensién
arterial produce una disfuncién en la barrera hematoencefalica, lo cual se relaciona con la
aparicion de esta demencia. Por el otro, se asocia a la diabetes mellitus ya que una de las
vias de degradacion del B-amiloide cerebral es la enzima IDE, encargada de degradar la
insulina, pero en situaciones de hiperinsulinemia - como en los casos de resistencia a la
insulina - su degradacion se inhibe. Ademas, los productos de glicosilacién inducidos por la
diabetes pueden alterar el aclaramiento del B-amiloide, lo cual favorece su acumulacion en

el parénquima cerebral. (Besga, 2008, Villalpando, 2006)

Finalmente, se destacan factores ambientales como el tabaquismo y la obesidad,;
asi como factores sociales donde en un individuo con baja escolaridad se aumenta el riesgo
de desarrollar la enfermedad de Alzheimer, ya que un nivel educativo o un desempefio
laboral de alta demanda aumentan la reserva cognitiva al generar mas conexiones
sinapticas o un mayor desarrollo de estrategias cognitivas que compensen el desarrollo de

nuevas alteraciones cognoscitivas. (Villalpando, 2006)

El conocer sobre los factores de riesgo conlleva a la clasificacion de la enfermedad.
Segun la edad del individuo, esta demencia se clasifica en enfermedad de Alzheimer de
inicio precoz cuando se presentan antes de los 65 afios; mientras que aquellos y aquellas
quienes la padecen después de los 65 afios sufren de enfermedad de Alzheimer de inicio
tardio. (Del Huerto et al, 2007)

Si bien el trastorno neurolégico puede haber iniciado desde hacia muchos afios, en
la mayoria de los casos se tarda en dar un diagnéstico certero de la enfermedad. Al haber
iniciado la sintomatologia, se distinguen tres fases. La primera, fase inicial, normalmente
corresponde a dos afios caracteristicos por fallos en la memoria reciente, desinterés,
cambios en la personalidad y leve desorientacion. Ain se mantiene la autonomia del
individuo y la supervision es necesaria solamente para la ejecucion de tareas complejas.
(Alberdi et al, 2004; Del Huerto et al, 2007)
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Durante 3 a 5 afios se desarrolla la segunda fase, la fase intermedia, con un mayor
detrimento de la memoria tanto reciente como remota. Inician las alteraciones en el
aprendizaje - lenguaje, escritura y calculo -, apraxia y agnosia. Ademas, aparecen sintomas
psicoticos y la dificultad para establecer relaciones sociales. Estos sintomas de gravedad
moderada conllevan a la dependencia de un cuidador para realizar las labores cotidianas.
(Alberdi et al, 2004; Del Huerto et al, 2007)

Para finalizar, la fase terminal corresponde a una demencia grave donde el individuo
permanece inmovil, presenta incontinencia y se torna dependiente para continuar con su
vida diaria. El lenguaje es dificil de comprender e incluso se puede generar mutismo.
También, se desarrolla disfagia, neumonia, deshidratacion y ulceraciones. (Alberdi et al,
2004)

Esto demuestra que la enfermedad de Alzheimer es un proceso y su diagnéstico
también lo es, lo que se convierte en un reto para el personal en salud, quienes deben
realizar una serie de pruebas y, ademas, seguir la evolucion de la patologia para llegar a

determinar definitivamente la presencia de la enfermedad de Alzheimer.

2.2. Fisiopatologiay anatomia patol6égica de la enfermedad de Alzheimer

En las enfermedades neurodegenerativas se da una pérdida selectiva de ciertas
poblaciones neuronales, de la cual depende la aparicion de las principales manifestaciones
clinicas segun el sustrato morfoldgico dafiado. La afectacion de la corteza entorrinal, el
hipocampo y las regiones profundas del I6bulo temporal conllevan a la pérdida de memoria

reciente, tal y como ocurre en la enfermedad de Alzheimer. (Abellan et al, 2010)

Otras alteraciones como la presencia y acumulaciéon de proteinas anormales
conducen al desarrollo de estos tipos de demencia, por causas genéticas -
mutaciones-, por cambios postraduccionales de la proteina —fosforilacion, dafio oxidativo o
modificaciones estructurales-, o la pérdida de la capacidad celular para destruir esas
proteinas anormales. Todas esas proteinas alteradas tienden a acumularse en el interior ya
sea de las neuronas o de las células gliales y en el espacio extracelular, provocando una
degeneracion neurofibrilar o depésitos de amiloide llamados placas seniles. (Abellan et al,
2010)
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Precisamente, la proteina precursora del amiloide (PAA) y su producto de
degradacion, el B-amiloide (BA), intervienen en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.
La PAA es metabolizada por tres enzimas —a, B y Y secretasas-, se sintetiza en el
citoplasma neuronal, se mueve a través del axén e interviene en el transporte axonal.
(Villalpando, 2006)

Normalmente, la a secretasa corta a la PAA en la mitad de su region
transmembranal, evitando la formacién y depdsito del B-amiloide en el cerebro. Contrario a
ello, en la enfermedad de Alzheimer se forma el 3-amiloide cuando la PAA se metaboliza
por una via alterna de la a secretasa, conocida como 3 secretasa, encargada de crear un
fragmento peptidico de 40 a 42 aminoacidos llamado BA. ElI BA adquiere la forma
tridimensional insoluble, la B plegada, la cual se deposita a nivel cortical en la neurona,
afectando la funcién y vida de la neurona por un efecto citotéxico directo, una activacion
microglial o una alteracion de la homeostasis del calcio intraneuronal al activar enzimas
liticas. (Villalpando, 2006)

En cuanto a la degeneracién neurofibrilar, en ella existe un acimulo intraneuronal
de fibras anormales con filamentos helicoidales compuestos mayormente por la proteina
hiperfosforilada (Tau), encargada de estabilizar a los microtibulos. Dichas fibras se
conocen como ovillos neurofibrilares. En estadios tempranos asintomaticos, estas lesiones
se presentan en la corteza entorrina e hipocadmpica de los temporales internos; continla
hacia las regiones corticales y subcorticales aledafas al sistema limbico; avanza a las
cortezas asociativas; y finalmente alcanza la corteza temporal superior, parietal y prefrontal,
respetando las cortezas motoras y sensoriales primarias. (Abellan et al, 2010; Villalpando,
2006)

Tanto los depésitos de B-amiloide como los ovillos neurofibrilares tienen efectos
téxicos sobre las neuronas y activan a las células gliales que segregan sustancias
citotéxicas, lo cual altera la sinapsis y la funcion neuronal, provocando finalmente la
apoptosis 0 muerte celular. Este dafio cerebral, después de alcanzar cierto grado, es

expresado clinicamente como sucede con la enfermedad de Alzheimer. (Besga, 2008)

Estos procesos fisiopatblogicos van a crear un cambio morfolégico en la anatomia

del encéfalo. En primera instancia, se da una afectacion cortical respetando las estructuras
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subcorticales. Ademas, de una disminucion en la transparencia y la fibrosis de las
leptomeninges —aracnoides y piamadre-, creando lagunas subaracnoideas por los espacios

dados entre los surcos cerebrales. (Alvarez et al, 2008)

En ausencia de las meninges, el cerebro se observa pélido y con un peso disminuido
de aproximadamente 800 g, normalmente se encuentra entre 1300 g y 1700 g. A la vez,
presenta atrofia bilateral simétrica en ambos hemisferios, circunvoluciones atrofiadas y
surcos aumentados de tamafio, cuya mayor afectacion se da en las areas de asociacion a
nivel frontotemporoparietal, respetando las areas sensoriomotoras primarias y el l6bulo
paracentral. Se observan signos de esclerosis en la cara mesial del I6bulo temporal y un

aumento en el volumen ventricular. (Alvarez et al, 2008)

A nivel subcortical se da la despoblacién neuronal del nlcleo basal de Meynert, el
nlcleo del rafe, el nicleo ceruleus y lesiones en la sustancia blanca. (Alvarez et al, 2008)

2.3. Métodos para diagnosticar la enfermedad de Alzheimer

El diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer se hace de dos maneras,
clinicamente y anatomopatolégicamente. Cuando se habla de la segunda forma
diagndstica, se debe tener cuidado, porque solo existe una manera que demuestre al 100%
que la persona padece la enfermedad; sin embargo, este método diagndstico no es posible
hacerlo mientras el o la paciente se encuentre con vida. Por otra parte, si existen muchas
formas y criterios que indican la posible existencia de la enfermedad, inclusive con un 90%
de certeza, y estos métodos daran un diagnéstico posible o probable de la enfermedad y
permitiran que se retrase la evolucién de la misma por unos afios mediante el tratamiento.
(Gonzalez, 2013; Carrasco, 2012)

La autopsia, o examen postmortem, es la prueba “gold standard” en que se
demuestra anatomopatolégicamente la presencia de la enfermedad de Alzheimer. En este
examen se determina si existe presencia de placas de amiloide, ovillos neurofibrilares y
reduccion del numero de neuronas en el tejido cerebral, aspectos mencionados
anteriormente como parte de la fisiopatologia y la anatomia patol6gica de la enfermedad de
Alzheimer. (Carrasco, 2012)
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Si bien la clinica es el primer paso a seguir en cuanto a diagndstico, también existen
examenes complementarios, que como su nombre lo dice, vienen a complementar el
diagndstico de la patologia. Dentro de ellos se encuentran las neuroimagenes, que han
venido a dar un acercamiento bastante bueno del estado en que se encuentra el cerebro y
sus diferentes componentes. Es destacable el hecho de que estas pruebas, por si solas no
son diagnosticas, y que conforme avanza la etapa de la enfermedad, pierden su valor
contributivo al diagnoéstico, ya que los sintomas empiezan a hablar por si solos; sin
embargo, las neuroimagenes permiten descartar que el deterioro cognitivo que presenta la
persona sea por otras causas como tumores, hidrocefalia o lesiones vasculares. (Lleo, Rey,
2010; Carrasco, 2012)

Las técnicas de neuroimagen se pueden dividir en dos, las estructurales y las
funcionales. Asi como su clasificacion indica, cada una brindara informacion diferente. En
el caso de las primeras se tiene a la tomografia computarizada (TC) y a la resonancia
magnética nuclear (RMN). En cuanto a las pruebas funcionales esta la tomografia por
emision de fotén simple (SPECT), la tomografia por emisiéon de positrones (PET) y las
imagenes funcionales realizadas mediante el uso de resonancia magnética nuclear como
la espectroscopia por resonancia magnética (ERM), las imagenes de difusién ponderadas
(DWI) y las de perfusion (PRM). (Granados, 2000)

En el caso de las técnicas estructurales, estas se envian ante situaciones tales como
persona menor de 60 afios, con declive cognitivo de rapida evolucion, y/o con historia de
hemorragias 0 uso de anticoagulantes, con algun trauma reciente al craneo, con historia de
tumores en cualquier lugar, con historia de incontinencia o alteracion de la marcha, con
signos de lesion neuroldgica, con signos neurolégicos mal definidos o no explicados. No
obstante, el TC o la RMN pueden demostrar situaciones muy diferentes por lo que se debe
tener claro qué es lo que se esta buscando. Se considera que al menos la realizacion de la
resonancia es esencial debido a la gran resolucion de sus imagenes, y la posibilidad de
diferenciar tejidos con mayor facilidad, y ademas, de la capacidad de demostrar cambios
morfolégicos que podria indicar la presencia de algun proceso patolégico. (Gonzalez, 2013;
Carrasco, 2012)

La tomografia computarizada es un método en el cual se utiliza radiacion ionizante

para formar las imagenes volumétricas. En algunas ocasiones se prefiere debido a su bajo
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costo y la no necesidad de uso de medio de contraste, sin embargo, no posee una excelente
resolucion, por lo que no es la técnica ideal para el diagnéstico de Alzheimer; ademas, no
permite la evaluacion del I6bulo temporal —zona de estudio importante en el Alzheimer-,
debido a limitaciones por las estructuras éseas del cradneo y por las capacidades del equipo.
Por otro lado, es bastante util para evaluar traumatismos craneales, patologias 6seas y la
presencia de calcificaciones intraparenquimatosas, uso de anticoagulantes orales, y el

riesgo por predisposicion a una hemorragia. (Lled, Rey, 2010; Granados, 2000)

En el caso de la resonancia magnética nuclear, a nivel estructural, esta esté indicada
para personas jovenes, para trastornos del lenguaje, lesiones vasculares, y deterioro
rapidamente progresivo. Sin embargo, esta técnica también ha permitido el mostrar
cambios estructurales a nivel cerebral debido al riesgo de padecimiento de Alzheimer, aln
en pacientes asintomaticos. (Lle6, Rey, 2010; Masdeu, 2004).

A nivel funcional, la resonancia ofrece varias modalidades como la espectroscopia,
la difusion, la perfusién y la tractografia. La primera de ellas es la modalidad de mayor
interés para este trabajo; gracias a esta técnica se pueden cuantificar compuestos
bioguimicos (metabolitos que son parte del ciclo de Krebs) presentes en el cerebro, el
cambio en los niveles de estos compuestos puede indicar la presencia de una enfermedad,
tal como el Alzheimer. Esta técnica presenta mayor sensibilidad y especificidad que la
imagen convencional de resonancia magnética nuclear. (Masdeu, 2004). Mas adelante se

tratar4 con mas detalle el tema de la espectroscopia por resonancia magnética.

Por parte del SPECT, lo que se realiza es un estudio de la perfusion cerebral
utilizando como radiofarmacos el HMPAO (hexametilpropilenaminooxima) o el ECD
(etilcisteina dimero), ambos marcados con Tecnecio99metaestable. Estos estudios suelen
ser enviados a personas con enfermedad de Alzheimer avanzada. Lo que se va a observar
en las imagenes son zonas de hipoperfusion como en corteza parietotemporal, hipocampo,
giro cingulado anterior y posterior, nicleos dorsomedial y anterior. (Besga, 2008; Masdeu,
2004)

El PET por su parte aporta imagenes del metabolismo cerebral gracias al uso del
radiofarmaco FDG-F18 (flior desoxiglucosa marcado con fliorl8) y muestra patrones

tipicos como hipometabolismo cortical en la zona parietotemporal y en red de estructuras
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limbicas que incluyen el complejo hipocampal, el tAlamo medial, los cuerpos mamilares, la
amigdala y el cingulo posterior, también hipometabolismo en la region entorrinal que se
encuentra en la zona medial del I6bulo temporal, en la zona frontal bilateral y en el ntcleo
caudado o lenticular bilateral. Por otra parte, se pueden realizar imagenes de perfusion en
PET donde se utiliza agua marcada con oxigeno radiactivo (H2015) y se observan casi las
mismas zonas con menor perfusion que las observadas con hipometabolismo en las

imagenes que anteriormente se mencionaron. (Besga, 2008; Masdeu, 2004)

2.4. Resonancia magnética nuclear y enfermedad de Alzheimer

En 1946, gracias a los fisicos Edward Purcell y FelixBloch, surgié la resonancia
magnética nuclear. Inicialmente, esta técnica diagnostica fue utilizada en estudios de
espectroscopia de objetos sélidos, y fue hasta 1967 donde se inicié su aplicacion en
organismos vivos. Para el afio 1972, un cientifico de apellido Laterbur demostré su utilidad
en la produccion de imagenes, especificamente al probarlo con seres humanos. (Pebet,
2004)

La resonancia magnética nuclear consiste en una tecnologia no invasiva empleada
en la producciéon de imagenes anatémicas de alta calidad, sin la aplicacién de radiaciones
ionizantes, esto en funcién de la composicion de los elementos quimicos presentes en el
organismo humano, especificamente de los atomos de hidrégeno. (Besga, 2008; NIBIB,
2013)

Para ello, son necesarios unos poderosos imanes que producen un campo
magneético potente, encargado de alinear de forma paralela a él, los protones de los atomos
de hidrégeno. Producto de esto, existe una magnetizacion neta —suma de la magnetizacion
transversa y la longitudinal- y es posible medir el vector magnético neto. (Besga, 2008;
NIBIB, 2013)

Al aplicar una corriente de radiofrecuencia, esos protones se excitan hasta girar
fuera de equilibrio, de manera que luchan contra la fuerza del campo magnético. Es decir,
el vector magnético neto se desvia de su direccién original, donde el angulo de desviacion

es proporcional a la energia aplicada. (Besga, 2008; NIBIB, 2013)
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Una vez retirada esa sefial de radiofrecuencia, el vector magnético regresa a su
posicién original y unos sensores, llamados antenas o coils, detectan la energia liberada
por los protones mientras se realinean al campo magnético; el tiempo en realinearse y la
cantidad de energia liberada dependen del entorno y la naturaleza quimica de las
moléculas. Esa energia se emite en forma de una pequefia corriente o sefial eléctrica, la
cual se digitaliza y se procesa para obtener las imagenes finales. (Besga, 2008; NIBIB,
2013)

Son varios los componentes fundamentales que, en conjunto, permiten llevar a cabo
dicho proceso. Como ya se menciond, el componente basico es el iman, ya que es el
creador del campo electromagnético, por lo tanto, su calidad depende de la homogeneidad
o uniformidad del mismo. (Pebet, 2004)

A la vez, se necesita un sistema de radiofrecuencia encargado de generar y
transmitir la energia de radiofrecuencia necesaria para excitar los protones; esto es posible
a través de una bobina transmisora o antena. Esta bobina genera un gradiente de campo
magnético variable con la posicién en el espacio segun los planos X, y 0 z, permitiendo
deformar la posicion de los protones segun la direccién deseada. (Pebet, 2004; Trivifio,
2010)

Las sefiales provenientes de los protones son medidas y digitalizadas por un
sistema de adquisicién de datos, para su procesamiento posterior. Para ello, se utiliza una
bobina receptora que detecta los voltajes inducidos por los protones después del pulso de
radiofrecuencia. (Pebet, 2004)

Finalmente, es indispensable un ordenador para el andlisis de las ondas y la
representacion de la imagen. En él se pueden seleccionar o modificar los parametros y

visualizar o guardar las imagenes obtenidas. (Pebet, 2004)

Cabe destacar que el electromagnetismo genera gran cantidad de calor, por lo tanto,
son necesarios sistemas refrigerantes potentes basados en tuberias especiales, cuyo
contenido son sustancias criogénicas como el helio o nitrdgeno liquido. Asimismo, el helio
liquido permite la superconductividad del sistema dado que a bajas temperaturas tiene una

resistencia nula, es decir, no pone resistencia al paso de la corriente eléctrica. Presenta una
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temperatura critica (Tc) o temperatura maxima para que su resistencia valga 0, y un campo
magnético critico (Hc) o campo magnético que puede soportar para mantener esa

resistencia nula. (Camarero, 2006; Pebet, 2004)

En si, todo el equipo de resonancia magnética se encuentra dentro de un cuarto
forrado interiormente con cobre, llamado Jaula de Faraday, para evitar cualquier

interferencia de otras ondas provenientes del exterior. (Pebet, 2004)

El equipo de resonancia magnética permite obtener imagenes que, en general, se
pueden clasificar como morfoldgicas o estructurales, e imagenes funcionales. Algunas de
ellas dependen del software y las licencias que posea ese equipo. Al mencionar
anteriormente los métodos diagnosticos se mencionaron aspectos sobre ambas

modalidades que se estaran ampliando enseguida.

Las imagenes de resonancia magnética son mas sensibles y especificas que las
obtenidas mediante el TC, para lo que es el sistema nervioso central, no obstante, son poco
especificas para determinar la existencia de Alzheimer. En el caso de las imagenes
estructurales, estas se pueden obtener en planos axiales, coronales y sagitales, y en

distintas secuencias como T1y T2.

Los principales hallazgos de enfermedad de Alzheimer en las imagenes
convencionales de resonancia magnética son: atrofia de las estructuras temporales
mesiales, disminucién del volumen del giro parahipocampal, del hipocampo y de la
amigdala, en estadios tempranos; dilatacién del tercer ventriculo y de los cuernos
temporales de los ventriculos laterales por aumento del liquido cefalorraquideo; atrofia
cortical en regién temporal, prefrontal, cingulada y parietal en estadios mas avanzados. Sin
embargo, no todos estos hallazgos se encuentran en las imagenes todo el tiempo y el que
estén presentes no es definitivo para el diagnéstico de enfermedad de Alzheimer ya que
pueden tratarse de alguna otra patologia, ya sea que haya uno presente, varios 0 ninguno,
y es por esto que se hace necesario el uso de otras imagenes complementarias. (Besga,
2008; Granados, 2000)

Algunos de esos hallazgos como la atrofia cortical puede deberse también a una

reduccion de la masa cerebral por el paso de los afios, sin embargo, teéricamente se habla
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de que cuando se trata de Alzheimer, la atrofia es seis veces mayor que la que ocurriria por

el pasar de los afos. (Besga, 2008)

" . N
Figura 1. Corte coronal T2, sagital y axial T1 donde se observa en un paciente con

Alzheimer, la prominencia de surcos y circunvoluciones. Fuente: Barrios et al, 2002.

Existen algunas secuencias estructurales adicionales como la resonancia
volumétrica que contribuye en el célculo y la verificacion del volumen de estructuras
diversas, ya sean anatémicas o delimitadas manualmente, ademas, cuantifica la cantidad
de diversos tejidos presentes en esas partes determinadas. En el caso de la enfermedad
de Alzheimer, se suele ver una atrofia del tejido cerebral, y al mismo tiempo, el
ensanchamiento de los surcos y ventriculos cerebrales, situaciones debidas a la pérdida
neuronal que se da como parte de la degeneracion de la enfermedad. En general, se mide
el grado de atrofia cerebral global, temporal y del hipocampo, y estas son comparadas con
controles ya determinados; sin embargo, existen otras zonas que también pueden ser
medidas como la atrofia en el temporal, parietal y frontal. (Barrios et al, 2002; Majés, 2005;
Montull, 2004)

También existen imagenes funcionales, como las de perfusion, la difusién y la
espectroscopia. Estas técnicas permiten ver cambios patolégicos en la actividad cerebral,
gue en las técnicas estructurales no se pueden observar. En la perfusion, se busca observar
el transito del contraste (gadolinio) por la microcirculacion y por el parénquima cerebral; en
el Alzheimer se ha observado reduccion de la perfusion en la corteza temporoparietal y en
la sensorio-motoral. En la difusion, se observa el paso de las moléculas de agua a través
de las membranas de las células que componen los tejidos; en la enfermedad de Alzheimer
esta secuencia es importante porque muestra un aumento en el coeficiente de difusion
aparente en hipocampo y sustancia blanca parietal. (Ahualli, 2010; Bacaicoaet al, 2009;
Barrios, 2002; Besga, 2008; Klein et al, 2014)
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Para esta investigacion, el definir la técnica de la espectroscopia (ERM) es de suma
importancia. La espectroscopia realiza un analisis de los metabolitos hidrogenados que se
encuentran en concentraciones normales y en condiciones patolégicas. Con esta técnica
se lleva a cabo una cuantificaciéon de los metabolitos celulares o compuestos bioquimicos
gue se encuentran a nivel del tejido cerebral. (Arteaga et al, 2002; Klein et al, 2014; Masdeu,
2004)

Mejor conocida como espectroscopia por resonancia magnética de proton (ERM-
H1), esta brinda graficos de un espectro metabdlico con los niveles de compuestos
bioquimicos en cerebro que van a demostrar cambios 0 anormalidades a nivel metabdlico,
inclusive antes de que se den cambios estructurales. Esta técnica permite evaluar el
metabolismo cerebral de una manera no invasiva, es por esto que se le denomina también

biopsia cerebral no invasiva. (Contreras, 2009; Montull, 2004)

El principio fisico de la ERM-H1 es el mismo de las imagenes convencionales. Los
metabolitos son detectados porque contienen hidrégeno, tienen concentraciones mayores
a 0,05 mmol/L, pueden resonar en diferentes frecuencias en un eje quimico, y se anula la
sefal del agua, esto Ultimo porque su sefial es muy alta comparada a los demas picos, ya
gue es el compuesto mas abundante en el parénquima cerebral, por lo que de estar
presente va a enmascarar a los demas compuestos. Estos compuestos estan “in vivo” en
el cerebro, sin estar en agua, esto hace que sean invisibles en la imagen convencional pero

medibles ante su sefal de resonancia. (Contreras, 2009; Montull, 2004)

Existen dos técnicas basicas para la espectroscopia, STEAM (stimulated echo
adquisitionmode) y PRESS (point resolved spectroscopy). En STEAM se usan 3 pulsos de
90° para obtener el eco estimulado, se pueden usar tiempos eco cortos (TE), la sefial se
recupera de manera incompleta, y se necesitan voxeles muy precisos. Por otra parte, en
PRESS se usa un pulso de 90° y dos de 180° para obtener un eco spin, se puede hacer en
tiempos eco cortos y largos, y la sefial se recupera completamente y es del doble de la
STEAM. (Contreras, 2009; Montull, 2004)

Los tiempos eco son una parte fundamental en la espectroscopia, ya que entre mas
largo sea el tiempo, menos metabolitos pueden ser incluidos en el espectro, esto debido a

gue con el tiempo la sefal de los compuestos se puede perder y algunos de ellos no poseen
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tiempos de relajacion largos como el N-acetil aspartato, la creatina y la colina. Que el tiempo
eco sea largo hace que el espectro sea mas sencillo. En el caso de los tiempos eco cortos,
el efecto es contrario, mas metabolitos son incluidos en el gréfico por lo que es un gréfico
mas complejo. Tiempo eco largo se considera entre los 120 y 288 ms, y tiempo eco corto
entre los 18 y 45 ms. (Majds, 2005; Montull, 2004)

En cuanto al voxel, este es un cuadro que se coloca en la zona de interés para la
espectroscopia e indica el volumen que se va a estudiar. Existen dos métodos para hacerlo
-indiferentemente de si se utiliza STEAM o PRESS-, el véxel simple y el multivéxel. En el
caso del primero es para procesos difusos de 8 cm3 0 menos, en el que la zona sea Unica
produciendo una adquisicion de calidad. EI multivoxel permite estudiar varias areas al
mismo tiempo para ver lesiones y extension de las mismas, pero tiene varias desventajas
como que la calidad es menor por la sefial/ruido, por la homogeneidad del campo, por la
definicion de los picos, menos precision y posible contaminacion de tejidos vecinos.
(Contreras, 2009; Majds, 2005)

A la hora de elegir la zona de interés para la espectroscopia, se deben tomar en
cuenta varios factores que pueden causar susceptibilidades magnéticas como la presencia
de sangre en la zona, aire, liquido cefalorraquideo, calcificaciones, metal, hueso, grasa. Al

elegir un area sin estos elementos, el espectro sera de calidad. (Contreras, 2009)

Al observar el espectro el pico identifica al compuesto, y el area bajo la curva
(intensidad de la sefal) es proporcional a la concentracion, expresada en milimoles por
mililitro (mmol/mL) o milimoles por miligramo (mmol/mg). La frecuencia de precesion de los
protones se da en partes por millén (ppm), esta es la frecuencia relativa de la posicion del
metabolito (chemicalshift). La forma en que se lee el gréafico (ver figura 2) es de derecha a
izquierda, asignando al pico mas alto de resonancia de 2ppm el nombre del metabolito N-
acetil aspartato (NAA), los siguientes picos pequefios son la glutamina y el glutamato; la
segunda resonancia de 3ppm corresponde a la creatina (Cr) y a la par se encuentra otro

pico alto que corresponde a la colina (Co). (Arteaga et al, 2002; Majés, 2005; Montull, 2004)
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Figura 2. Espectroscopia normal. Fuente: Arteaga et al, 2002.

Cuadro 1. Metabolitos detectables en el cerebro normal y en los tumores cerebrales,
junto con su posicion en el espectro. Fuente: Elaboracién con base en Majos, 2005.

Metabolito Abreviatura | Localizacién (ppm)
Lipidos® Lip 0,9
Lipidos® Lip 1,3
Lactato® Lact 1,35
Alanina? Ala 1,47
Acetato Ac 1,92

N-acetil aspartato NAA 2,02

Glutamato Glx 2,10

Glutamina Glx 2,14

Glutamato Glx 2,35

Succinato Succ 2,42

Glutamina Glx 2,46

N-acetil aspartato NAA 2,50
Creatina Cr 3,03
Colina Cho 3,20

Scilloinositol sl 3,35

Taurina Tau 3,43
Colina Cho 3,52

Mioinositol ml 3,55
Glicina Gly 3,56

Glutamato Glx 3,77




Glutamina Glx 3,78
Alanina Ala 3,79
Creatina Cr 3,93

En el cuadro 1, se pueden observar la mayoria de metabolitos que pueden ser

detectados en la espectroscopia, sin embargo, se busca mencionar y conceptualizar los

principales componentes del grafico y ademas, los que son importantes en la enfermedad

de Alzheimer.

@)

N-acetil aspartato (NAA): su pico de resonancia es representado por 2,02ppm y es
la mas intensa del grafico. Se encuentra presente en las neuronas del cerebro de
personas adultas. Es un aminoéacido considerado como un marcador de integridad
neuronal, por lo que una disminucion en su pico de resonancia puede significar que
hay muerte neuronal, o al menos una lesion, ademas pérdida de la integridad
metabdlica y del nivel funcional de las neuronas. La disminucion de NAA es
caracteristica de una espectroscopia de una persona con enfermedad de Alzheimer.
Creatina (Cr) y fosfocreatina: sus resonancias son de 3,03 ppm y de 3,90 ppm. Estan
asociados a la capacidad energética del cerebro. La creatina es una amina y es de
los metabolitos que menos varia por lo que suele usarse de referencia. Un aumento
en la misma no indica necesariamente enfermedad de Alzheimer debido a que
tiende a aumentar con la edad y con algunas patologias.
Colina (Co): tiene un pico de 3,20 ppm. Esta amina se encarga de reflejar el
metabolismo celular, el estado de sintesis o degradacién de la membrana celular y
el contenido glial, ademas es la molécula precursora de la acetilcolina, y este es un
neurotransmisor con funciones en la memoria y en el control muscular. Es
importante al evaluar una espectroscopia por sospecha de enfermedad de
Alzheimer debido a que podria haber una asociacion entre la enfermedad y su
disminucion, pero no es concluyente.
Mioinositol (ml): su sefal corresponde a 3,56 ppm. Es un azucar que forma parte de
lipidos, fosfatidilinositol y es parte del grupo inositolpolifosfatos. Es un marcador de
astrocitos y esta involucrado en la neurorecepciéon de hormona sensitiva y es un
regulador del volumen celular. Su aumento se relaciona con la actividad del
comportamiento glial y es determinante para el diagnéstico del Alzheimer.

(Barrios et al, 2002; Granados 2000; Majés, 2005; Montull, 2004)

25



Estos compuestos bioquimicos se observan en el espectro realizado para
enfermedad de Alzheimer debido a que cumplen con las caracteristicas antes mencionadas
(presencia de hidrégeno, concentracidon minima requerida, frecuencia determinada y no
presencia de agua, ni los mismos estdn presentes en agua), y ademas, porque son
compuestos pertenecientes al ciclo de Krebs, ciclo metabdlico que forma parte de la
respiracién celular dada a nivel de las mitocondrias de las células. Debido a que la
enfermedad se considera metabdlica, se pueden ver anormalidades en los niveles de los
metabolitos del ciclo de Krebs por cambios en la energia celular, en la membrana, en la
funcion neuronal, entre otros. (Barahona, 2015; Montull, 2004)

En el caso del Alzheimer las principales caracteristicas a tomar en cuenta en la
espectroscopia son: disminucién de los niveles de NAA (no es determinante porque
disminuye en cualquier tipo de demencia), y el aumento del MI. La combinacion de estos
dos factores hace que se diferencien pacientes sanos y pacientes con enfermedad de
Alzheimer, esto con alta sensibilidad y especificidad. Se ha observado también déficit de
colina (Co) en el cingulo posterior de algunos pacientes con Alzheimer, pero esto no es
concluyente en el diagnéstico de esta patologia. Por otra parte, la relacion entre MI/Cr hace
que se destaque al enfermo o a la enferma de Alzheimer de ancianos y ancianas sanos y
demas demencias. (Barrios et al, 2002; Besga, 2008; Granados, 2000; Montull, 2004)

Figura 3. Espectroscopia de paciente con enfermedad de Alzheimer. El mioinositol se

encuentra aumentado y el N-acetil aspartato disminuy6. Fuente: Barrios et al, 2002.

El voxel para la ERM-H1 para el diagnéstico de Alzheimer se coloca en el cingulo
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posterior debido a numerosas razones. Si bien es cierto en esta patologia una de las zonas
donde se observa mayor dafio es el hipocampo, este cambio estructural se ve conforme
progresa la enfermedad; sin embargo, diversos estudios han identificado hipoperfusion,
hipometabolismo y cambios neurofuncionales por disminucién de colina (Co) en el cingulo
en estadios precoces de Alzheimer, haciendo ideal esta zona para la colocacion del voxel
en la espectroscopia. Ademas, el cingulo tiene un tamafio adecuado para la colocacion del
voxel, en cuanto a susceptibilidad magnética tiene pocos problemas comparado a otras
areas, tiene buena relacion sefial-ruido, y comparado a otras estructuras es facil de ubicar

al querer reproducir los estudios. (Montull, 2004)

Figura 4. Espectroscopia de cingulo posterior. Fuente: Montull, 2004.

La literatura destaca varias ventajas del uso de imagenes funcionales mediante
resonancia magnética como lo son las imagenes por espectroscopia. Una de estas ventajas
es que se obtiene informacion metabdlica que complementa la informacion anatémica de
las imagenes convencionales, ademas, brinda mejor especificidad al estudio. También es
destacable que, comparada a otras técnicas, no requiere del uso de sustancias radiactivas
ni de medio de contraste (gadolinio), se puede realizar en la mayoria de equipos de
resonancia, y el tiempo de realizacién no es muy largo (no es mayor a 6 minutos). Ademas,
al tratarse de técnicas no invasivas ni destructivas, se puede repetir a lo largo del tiempo
para observar la evolucion de la enfermedad. Por otra parte, se menciona también en la
literatura que la mayor desventaja es que los radiologos, que son quienes deben interpretar
las imagenes en resonancia magnética, puede que no estén preparados para la

interpretacion de estos datos bioquimicos y metabdlicos. (Majés, 2005; Montull, 2004)
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Capitulo Ill: Marco metodoldgico

3.1. Descripcién general de la estrategia

La presente investigacion no se limitd Unicamente a la recoleccion y observacion de
la informacion, ya que a la vez se buscé exponerla de manera mas detallada y, a partir de
ello, analizar los resultados cuidadosamente con la finalidad de extraer conclusiones

significativas.

Ademéds, se definieron un conjunto de variables con su respectiva definicion
conceptual y operacional, y con la ayuda de una hoja de cotejo se recopilaron los datos
necesarios para establecer relaciones entre dichas variables a través de una descripcion
exacta de las mismas, recurriendo a medidas de tendencia central (promedios) y medidas

relativas de frecuencia (razones).

Al aplicar ciertos criterios de inclusion y contar especificamente con una definicion
de caso, se obtuvieron resultados de espectroscopias que apuntaban a sospecha de
enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, para obtener datos estadisticamente mas
significativos y verificar si dichos resultados cumplian o no con una distribucién normal, se
realizaron pruebas de normalidad donde se tomaron en cuenta una hipétesis nula, una
hipotesis alternativa, un nivel de significancia a y un valor p correspondiente a la

probabilidad de rechazar o no la hipétesis nula).

3.2. Descripcion de la metédica de cada experiencia investigativa

e Tipo de investigacion

Esta investigacion tiene un alcance temporal longitudinal retrospectivo, debido a que
se analizaron imagenes realizadas durante enero de 2015 a diciembre del 2017, las cuales
se encuentran en la base de datos del Centro Nacional de Imagenes Médicas de la Caja

Costarricense de Seguro Social.

En cuanto a su objetivo, este estudio es de tipo descriptivo puesto que, mediante la

descripcion del comportamiento observado en los distintos estudios, se analizaron los
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resultados obtenidos de la espectroscopia por resonancia magnética en pacientes con
sospecha de enfermedad de Alzheimer. El que sea un estudio meramente descriptivo hace
gque también sea Unicamente observacional, puesto que las investigadoras no modificaron

los estudios ya realizados, ni intervinieron de manera activa mas alla de la observacion.

En cuanto al enfoque de la investigacion, es cuantitativo debido a la observacion
que se da de los datos, sin intervencion alguna, los cuales fueron cuantificados y analizados

mediante métodos estadisticos descritos mas adelante.

e Poblacion en estudio

- Poblacion:

Se consider6 como poblacion al conjunto de pacientes atendidos en el Centro
Nacional de Imagenes Médicas de la Caja Costarricense de Seguro Social durante enero
de 2015 a diciembre del 2017, a quienes se les realizé una espectroscopia por resonancia
magnética, referidos por sospecha de enfermedad de Alzheimer.

Cabe destacar que el Centro Nacional de Imagenes Médicas cuenta con una base
de datos donde se almacenan estudios de resonancia magnética nuclear junto con su
espectroscopia, todos referidos por demencias. Sin embargo, estos estudios no se
encuentran clasificados por la patologia de sospecha en especifico, Gnicamente se conoce
que los estudios que cuentan con espectroscopia en cingulo posterior son enviados por
sospecha de enfermedad neurodegenerativa 0 demencia. Esta situacion hizo que en un
principio no se contara con el dato exacto de cuantos estudios se iban a incluir en la
investigacion. Se tomaron en cuenta todos los y las pacientes con sospecha de enfermedad
de Alzheimer que cumplieron los criterios de inclusion mencionados mas adelante en esta

investigacion, siendo un total de 65 casos.

- Unidad de analisis:

Se consideraron como unidades de andlisis cada espectroscopia por resonancia
magnética, realizada en el Centro Nacional de Imagenes Médicas de la Caja Costarricense

de Seguro Social, durante enero de 2015 a diciembre del 2017, a aquellos y aquellas
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pacientes referidos por sospecha de enfermedad de Alzheimer.

En la investigacién se obtuvieron los datos de todas las unidades de analisis que
formaron parte de la poblacion durante enero de 2015 a diciembre del 2017, por lo tanto,

no se realizé6 muestreo.

Se recolectaron datos de un total de 124 espectroscopias (15 estudios del 2015, 26
estudios del 2016, y 83 estudios del 2017), referidas por deterioro cognitivo, y no
especificamente por sospecha de enfermedad de Alzheimer. De estos, solamente 65

espectroscopias cumplieron con los criterios de inclusion detallados a continuacion.
- Criterios de inclusion
Las espectroscopias por resonancia magnética que fueron consideradas en esta
investigacion fueron solamente las realizadas en cingulo posterior con un tiempo eco corto
(entre 18 y 45 ms), siendo estos los pardmetros de adquisicidon mas éptimos utilizados en
el Centro Nacional de Imagenes Médicas de la Caja Costarricense de Seguro Social.
- Criterios de exclusion
No aplican.
- Definicion de caso
Para efectos de esta investigacion se considerd sospechoso por enfermedad de
Alzheimer cuando en la espectroscopia por resonancia magnética se mostré6 una
disminucion del cociente NAA/Cr, un aumento del cociente MI/Cr y/o una disminucion del

cociente Co/Cr (este Ultimo puede o no darse), considerando los siguientes indices como

referencia;
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Cuadro 2: indices de referencia en la espectroscopia por resonancia magnética, en

pacientes sanos.

indice Cociente
NAA/Cr 1,54+0,11
Co/Cr 0,55+0,05
ml/Cr 0,64+0,07

Fuente: Montull, 2004

e Alcances del disefio propuesto

La presente investigacibn analiz6 el comportamiento observado en las
espectroscopias por sospecha de Alzheimer realizadas en el Centro Nacional de Imagenes
Médicas.

El seleccionar el total de estudios referidos por sospecha de enfermedad de
Alzheimer durante enero de 2015 a diciembre del 2017 (si cumplieron los criterios de
inclusion), sin recurrir a un muestreo, permitioé representar adecuadamente a la poblacion
en estudio, buscando tanto la confiabilidad como la consistencia entre los datos analizados.
Por otra parte, el recolectar los datos en una hoja de cotejo digital, y que los mismos se
tabularan automaticamente en una hoja de calculo asegurd la confiabilidad de los

resultados obtenidos.

Este estudio contd con una limitacion relacionada directamente con el método
diagndstico de la enfermedad de Alzheimer. Como ya se mencion6, el método diagndstico
por excelencia es la autopsia; sin embargo, mediante diversos estudios clinicos e
imagenoldgicos, se puede llegar a la conclusion de que la persona padece esta patologia.
Al tratarse de numerosas técnicas de deteccion, estas no se encontraron al alcance de las
investigadoras, ya que para eso se tuvo que haber incursionado en diferentes areas ajenas
a la Imagenologia; por ende, no se pudo corroborar el diagndstico final que se brind6 a los
pacientes en estudio. Ademas, el abarcar estas areas conduciria a la presente investigacion
hacia otro rumbo; aun asi no se descarta la importancia de ser incluidas en investigaciones

futuras.
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3.3. Definicion y operacionalizacion de las variables del estudio

Cuadro 3. Definicién conceptual, operacional e instrumental de variables, segun objetivo de estudio

estudio.

Si alguno de los
mismos no se
encuentra disponible se

usa NR (no respuesta)

Objetivo Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional| Instrumentalizacion
Caracterizar Edad Edad en afios cumplidos al Edad expresada en Hoja de cotejo para
demograficamente a la momento en que se realizo el afios. recopilacién de datos
poblacién en estudio. estudio. de la poblacion objeto

Sexo Condicion organica, masculina o Sexo Femenino de estudio (items 2-4).
femenina.
Sexo Masculino
Lugar de Lugar en que reside la persona al Distrito, cantén y
residencia momento en que se realizo el provincia.
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Describir el
comportamiento de los
metabolitos en la
espectroscopia por
resonancia magnética
en pacientes con
sospecha de demencia
por enfermedad de
Alzheimer.

Nivel de N-acetil
aspartato (NAA)

Marcador de integridad neuronal.
Su pico de resonancia es de 2,02
ppm y se encuentra de primero al
lado derecho del espectro.

Posicién (ppm)

Concentracion

(mmol/kg)

Nivel de Creatina
(Cr)

Asociado a la capacidad energética
del cerebro. Es el cuarto pico de
derecha a izquierda, con una

resonancia de 3,03 ppm.

Posicién (ppm)

Concentracion

(mmol/kg)

Nivel de Colina
(Co)

Neurotransmisor encargado de
reflejar el metabolismo celular, el
estado de sintesis 0 degradacién de
la membrana celular, y el contenido
glial. También tiene funciones en la
memoria y en el control muscular.
Su pico de resonancia se encuentra
después del de la Creatina y mide

3,20 ppm.

Posicion (ppm)

Concentracioén

(mmol/kg)

Hoja de cotejo para
recopilacion de datos
sobre los hallazgos en
la espectroscopia
(items 5-8).

33



Nivel de

Mioinositol (ml)

Es un marcador de astrocitos, esta
involucrado en la neurorrecepcion
de hormona sensitiva y es un
regular del volumen celular. Se
relaciona también con el
comportamiento glial. Corresponde
al sexto pico de resonancia en el
espectro, con 3,56 ppm.

Posicién (ppm)

Concentracioén

(mmol/kg)

Determinar los indices
de referencia de los
metabolitos mas
significativos para la
enfermedad de
Alzheimer hallados en
las espectroscopias

analizadas.

Razon NAA/Cr
obtenida

Division realizada entre el nivel de
NAA 'y el de Cr obtenido mediante
el andlisis de las espectroscopias.

indice en paciente sano: 1,54 + 0,11

No tiene unidad

Razdén ml/Cr
obtenida

Division realizada entre el nivel de
ml y el de Cr obtenido mediante el
andlisis de las espectroscopias.

indice en paciente sano: 0,55 + 0,05

No tiene unidad

Raz6n Co/Cr
obtenida

Division realizada entre el nivel de
Co y el de Cr obtenido mediante el
andlisis de las espectroscopias.

indice en paciente sano: 0,64 + 0,07

No tiene unidad

Célculo realizado en
hoja de Excel con base
en los datos
recolectados en la hoja
de cotejo (5-8).

Fuente: Elaboracién propia, 2015.
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3.4. Definicion de los procedimientos de recoleccion de informacién

e Fuentes de datos

En primera instancia, se utiliz6 como fuente primaria la observacién de las
espectroscopias, para determinar los hallazgos en las mismas que permitieron el

cumplimiento de los objetivos planteados.

Los datos se obtuvieron de los registros y bases de datos que se encuentran en el
Centro Nacional de Imagenes Médicas, los cuales corresponden a una fuente secundaria.
De estos se extrajeron los datos sociodemograficos del paciente y, ademas, se obtuvieron
las espectroscopias para ser analizadas posteriormente.

e Instrumento de recoleccion de datos

Las imagenes de espectroscopias fueron exportadas desde las bases de datos del
Centro Nacional de Imagenes Médicas en formato DICOM vy visualizadas en el programa

gratuito RadiAnt Dicom Viewer.

Ademas, se utilizaron hojas de cotejo donde estan contenidas todas las variables
destacadas en el apartado 3.3., y se encuentra adjunta como anexo 1. Esta hoja de
recoleccién de datos se dispuso de manera digital como formulario de Google, de modo
que los datos fueron registrados directamente en ella a la hora de hacer las observaciones.
Desde este formulario, los datos fueron exportados a una hoja de célculo en formato MS
Excel, formato en el cual se conservaron y manejaron las bases de datos de esta

investigacion.

3.5. Definicién de los procedimientos y las técnicas de analisis

e Andlisis de los datos

- Analisis descriptivo

Para la caracterizacion de la poblacién en estudio, se utilizaron medidas de
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tendencia central tales como promedios, con el fin de representar la centralidad del conjunto
de datos recolectados segun sexo, edad y lugar de residencia. A la vez, se utilizaron

medidas relativas de frecuencia, como razones y proporciones.

Para el andlisis de la imagen de espectroscopia, se determinaron las razones
matematicas entre los niveles de metabolitos mas significativos para la enfermedad de
Alzheimer hallados en las espectroscopias en estudio, con respecto al nivel de la creatina
mencionado. El andlisis tom6 como metabolito de referencia a la creatina, ya que esta
consiste en un marcador fiable y estable en el tiempo del metabolismo energético cerebral.
(Montull, 2004)

Ademds, una vez determinadas las razones mateméticas entre los niveles de
metabolitos, con esos resultados se calcularon promedios que indican posibles niveles de
referencia pertenecientes propiamente al Centro Nacional de Imagenes Médicas durante el
periodo 2015-2017. Con base en los promedios, se recurrid a medidas de dispersion como
la desviacién estandar para obtener un resultado mas completo que incluyera la variabilidad
existente entre los resultados obtenidos y cuanto podria variar un resultado en un futuro

analisis.

Los datos obtenidos se registraron en una hoja de calculo de Excel; ademas, dichos
resultados se mostraron en cuadros y se representaron en gréaficos realizados en Excel y

con la aplicacion MiniTab, con el fin de facilitar su comprension.
A continuacion, se describe la forma de célculo de las medidas de tendencia central,
relativas de frecuencia y de dispersion utilizadas para el cumplimiento de los objetivos

establecidos.

Cuadro 4. Medidas utilizadas para el cumplimiento de los objetivos establecidos

Medida Definiciéon Formula de célculo

Promedio Se obtiene al dividir la suma de

aritmético las observaciones (3 X;) por el 7= X

(X) numero de esas observaciones n
(n).

Razon Corresponde a la relaciéon
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aritmética que existe entre dos
eventos dentro de una misma

poblacién, o un solo evento en 1) cantidad de mujeres
cantidad de hombres

dos poblaciones. La formula de
célculo ejemplifica 1) la razén p) Nas
hombre: mujer y 2) la razén cr
matematica entre niveles de

metabolitos.

Proporcion | Es la medida que expresa la

frecuencia con la que ocurre un Numero de eventos ocurridos
evento relacionado con la Total de poblacion donde ocurrieron

poblacion total.

Desviacion | Consiste en la medida de
estandar variacion de todos los valores con

(s) respecto al promedio.

Fuente: Elaboracién propia basado en Hernandez, 2007; Martinez, 2002, y Triola, 2004.

Por otro lado, para obtener datos estadisticamente significativos y con la ayuda de
la aplicacion MiniTab, se realizaron pruebas de normalidad basadas en las siguientes
hipotesis (Soporte MiniTab, 2019):

e Hipétesis nula (HO) = No hay evidencia estadistica para afirmar que los datos no
siguen una distribucién normal (p = a, siendo a un nivel de significancia y p un valor
que corresponde a la probabilidad de rechazar o no la hip6tesis nula).

e Hipotesis alternativa (H1) = Lo datos no siguen una distribucion normal (p < a).

Para este estudio, se considerd un a = 0,05, es decir, que el riesgo de concluir que
los datos no siguen la distribucién, cuando en realidad si lo hacen, es de un 5%. En otras
palabras, concluir con un 95% de confianza sobre los resultados de las pruebas
estadisticas. (Soporte MiniTab 18, 2019)

En primera instancia, se elabord un histograma para determinar la distribucion de

las frecuencias de las mediciones con respecto a una distribucion normal tipica. Seguido a
ello, se realizé un grafico de dispersidon para identificar cuales datos afectaban la obtencién
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de una distribucion normal en las mediciones. Posteriormente, se obtuvo un grafico de
probabilidad normal con a = 0,05 para calcular el valor p asociado al conjunto de datos vy,
con ello, determinar estadisticamente si estos poseen una distribucién normal (rechazar o

no la hipétesis nula).

Con el andlisis de cada histograma y ambos graficos, al identificar algun valor
extremo que imposibilitaba el comportamiento normal del conjunto de datos, dicho valor se
eliminé con el fin de realizar otro gréfico de probabilidad para adquirir un nuevo valor p

mayor o igual a a, y finalmente obtener una distribucién normal de los datos.

3.5. Consideraciones éticas

Se procedio a realizar el presente estudio en el Centro Nacional de Imagenes
Médicas de la Caja Costarricense de Seguro Social, por lo que se contd con los permisos
del Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia y de la jefe de servicio del centro, para

poder hacer uso de la informacion disponible de los pacientes en estudio.

Segun la Ley Reguladora de Investigacion Biomédica N°9234, el articulo 9 indica
que el consentimiento informado se debe realizar para confirmar que la participacién de una
persona en una investigacion sera voluntaria. Sin embargo, en la presente investigacion se
utilizaron registros, bases de datos e imagenes que se encuentran en el Centro Nacional
de Imagenes Médicas, no se tuvo contacto directo ni se interactué de manera alguna con

ninguno de los o las pacientes a los que ya se les realiz6 las imagenes.

Por otra parte, es importante asegurar que la informacion de estos y estas pacientes
fue totalmente confidencial y privada, manteniendo la integridad y dignidad de la persona.
El articulo 25 de la Ley N°9234 menciona este derecho y es por esto que, mediante la
enumeracion de los y las pacientes, se evitd el uso del nimero de cédula, del nombre o de
cualquier documento para identificar a los y las pacientes. Tampoco fueron publicados

datos personales dentro de los resultados.

Las investigadoras se comprometieron a cumplir con el deber de confidencialidad
de los datos utilizados en esta investigacion segun lo indica la Ley Reguladora de

Investigacion Biomédica.
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Estas acciones demostraron que los y las pacientes y su informacion se mantuvieron
protegidos durante la investigacién, por lo que los mismos no corrieron ningdn riesgo,

siendo innecesatria la firma del consentimiento informado.

La informacion de los y las pacientes no fue alterada de ninguna manera y su uso

fue para el cumplimiento especifico de los fines de la investigacion.
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Capitulo IV: Analisis de resultados

A continuacion, se detallan los resultados obtenidos de las espectroscopias por
resonancia magnética de acuerdo a los objetivos planteados para responder la siguiente
interrogante de la presente investigacion: ¢ Cual es el resultado de la espectroscopia por
resonancia magnética realizada a pacientes con sospecha de demencia por enfermedad
de Alzheimer, atendidos en el Centro Nacional de Imagenes Médicas de la Caja
Costarricense de Seguro Social, durante enero del 2015 a diciembre del 20177

Cabe destacar que se recolectaron datos de un total de 124 espectroscopias
realizadas en los afios 2015 (15 estudios), 2016 (26 estudios) y 2017 (83 estudios), referidas
por deterioro cognitivo, y no especificamente por sospecha de enfermedad de Alzheimer.
Se decidi6 incluir el aflo 2017 debido a que los estudios comprendidos entre 2015 y 2016
fueron considerados por las investigadoras como insuficientes; por lo tanto, aumentando la
poblacion en estudio se considerd posible obtener resultados mas representativos. Sin
embargo, segun los criterios de inclusién, solamente 65 espectroscopias cumplieron con
los requerimientos de esta investigacion y sus datos fueron los registrados para el analisis

de resultados.

4.1. Objetivo especifico 1. Caracterizar demograficamente a la poblacién en

estudio

Segun el cuadro de variables que se encuentra en la seccion 3.3., este objetivo
comprende las variables edad, sexo y lugar de residencia, estas se analizaron mediante
herramientas estadisticas como medidas de tendencia central. Sin embargo, se debe
destacar que no fue posible obtener datos de la variable lugar de residencia (distrito, cantén
ni provincia), ya que los estudios analizados no cuentan con esta informacion, y el Centro

Nacional de Imagenes Médicas no posee un registro que incluya estos datos.

A continuacion, los siguientes graficos muestran los resultados obtenidos que

permitieron analizar a la poblacion en estudio con respecto al sexo y la edad.
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Gréfico 1. Distribucién porcentual segun sexo de poblacién total en estudio.

® Poblacién masculina

® Poblacién femenina

Fuente: Elaboracién propia mediante herramientas de Excel, 2019.

Grafico 2. Promedio de edad de la poblacién en estudio, segun sexo.

69,00

68,00

67,00

66,00

65,00 B Femenino
B Masculino

64,00

63,00

62,00

61,00

Sexo

Edad (afos)

Fuente: Elaboracién propia mediante herramientas de Excel, 2019.

En cuanto a la variable sexo, el 62% de los casos valorados entre 2015 y 2017
fueron mujeres y el 38% fueron hombres, para un total de 40 mujeres y 25 hombres. Esta

relacion correspondié a 1,6 mujeres por cada hombre de la muestra total.
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El promedio de edad de la poblacion femenina dentro de la muestra total

correspondié a 69 afos, mientras que para la poblacion masculina fue de 64 afios.

Los resultados anteriores indican que la poblacién femenina es referida con mayor
frecuencia al Centro Nacional de Imagenes Médicas para la realizacion de espectroscopia
por resonancia magnética por sospecha de enfermedad de Alzheimer, quienes en su
mayoria presentaron una edad avanzada (entre los 60-70 afios de edad). Lo anterior
muestra que, dentro de la poblacion analizada, el factor edad y sexo femenino tienden a
aumentar el riesgo de padecer este tipo de demencia.

A pesar de que en su mayoria se trataron casos con edades avanzadas, también se
presentaron algunos casos fuera de la edad media (7 mujeres y 9 hombres), siendo el valor
minimo de 30 afios para mujeres y 42 afios para hombres. Esto muestra que, si bien la
edad es uno de los factores de riesgo mas relevantes, no necesariamente es una causa ni

excluye a los adultos menores de 60 afios.

4.2. Objetivo especifico 2: Describir el comportamiento de los metabolitos en la
espectroscopia por resonancia magnética en pacientes con sospecha de demencia

por enfermedad de Alzheimer

En esta seccién se analizaron 23 estudios que cumplieron simultaneamente con los
criterios de inclusién y la definicion de caso, donde se consideraron los siguientes cambios

como pertinentes: disminucién de los indices NAA/Cr y Co/Cr, y aumento del indice ml/Cr.

Es destacable que, en este apartado, se tom6 como “positivo” a la poblacién que
cumplié con al menos uno de los aspectos ya mencionados, sin que esto significara que

hay sospecha de Alzheimer.

Los valores de las variables que se incluyen a continuacién se obtuvieron después
de visualizar cada imagen en el visor RadiAnt Dicom Viewer. En estas imagenes se verifico
el correcto posicionamiento del voxel en el cingulo posterior, y el espectro resultante (ver

figuras 5y 6).
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Figura 5. Caso 1005, sujeto descartado por posicionamiento del voxel en ganglios
basales, no en cingulo posterior. Fuente: Centro Nacional de Imagenes Médicas, 2015.

Figura 6. Caso 1069, paciente con correcto posicionamiento del voxel en cingulo

posterior. Fuente: Centro Nacional de Imagenes Médicas, 2017.
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Cuadro 5. Concentraciones de metabolitos en la poblacién masculina positiva segun definicién de caso

Posicién
N° de NAA Posicién Cr Posicién Co Posicién ml
Edad NAA NAA/Cr | Co/Cr | ml/Cr
paciente ( ) (mmol/kg) | Cr (ppm) | (mmol/kg) | Co (ppm) | (mmol/kg) | ml(ppm) | (mmol/kg)
ppm
1011 71 2.01 6.95 3.03 4.92 3.22 2.33 3.55 2.41 1.41 0.47 | 0.49
1014 70 2.01 4.42 3.02 2.78 3.21 1.32 3.55 1.56 1.59 0.48 | 0.56
1027 86 2.02 3.32 3.04 2.33 3.21 1.20 3.55 1.26 1.43 0.52 | 0.54
1035 74 2.01 5.97 3.02 3.73 3.21 2.23 3.55 2.86 1.60 0.60 | 0.77
1038 81 2.02 5.02 3.03 3.40 3.22 1.76 3.55 1.79 1.48 0.52 | 1.79
1061 78 2.01 1.53 3.03 1.10 3.21 0.50 3.55 0.49 1.39 0.45 | 0.45
1091 46 2.01 7.02 3.03 4.52 3.21 2.49 3.54 4.02 1.55 0.55 | 0.89
1094 61 2.01 3.13 3.02 2.42 3.21 1.59 3.54 1.56 1.30 0.66 | 0.65
1108 55 2.02 1.77 3.03 1.24 3.22 0.76 3.56 0.63 1.42 0.61 | 0.51
Promedio 69.11 2.01 4.35 3.03 2.94 3.21 1.58 3.55 1.84 1.46 0.54 | 0.74
Desviacion
12.91 2.07 1.33 0.70 1.11 0.10 0.07 | 0.42
Estandar

Fuente: Elaboracién propia mediante herramientas de Excel, 2019.

NOTA: celeste corresponde a valores inferiores a referencia y naranja corresponde a valores superiores a referencia.
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Cuadro 6. Concentraciones de metabolitos en la poblaciéon femenina positiva segun definicion de caso.

N° de Posicion NAA Posicion Cr Posicion Co Posicién ml
paciente Edad (S:f:) (mmol/kg) | Cr (ppm) | (mmol/kg) | Co (ppm) | (mmol/kg) | ml(ppm) | (mmol/kg) NAA/Cr | CofCr | ml/Cr
1002 86 2.02 9.71 3.03 7.05 3.22 3.48 3.55 3.93 1.38 0.49 | 0.56
1012 83 2.02 9.68 3.03 6.97 3.22 3.95 3.56 4.37 1.39 0.57 | 0.63
1018 75 2.02 10.40 3.03 6.20 3.21 3.10 3.56 3.80 1.67 0.49 | 0.62
1021 66 2.01 7.73 3.03 5.14 3.21 2.44 3.55 3.23 151 0.48 | 0.63
1047 80 2.01 4.13 3.03 3.13 3.21 1.76 3.55 1.81 1.32 0.56 | 0.58
1063 66 2.01 10.70 3.03 7.10 3.21 3.40 3.55 4.40 151 0.47 | 0.61
1068 72 2.01 3.58 3.02 2.62 3.21 1.53 3.54 1.49 1.37 0.58 | 0.57
1080 78 2.01 8.68 3.02 5.48 3.21 2.18 3.54 2.99 1.59 0.40 | 0.55
1081 53 2.01 13.80 3.03 12.10 3.21 5.90 3.55 8.70 1.14 0.49 | 0.72
1085 73 2.01 5.28 3.03 3.85 3.21 2.13 3.55 2.70 1.37 0.55 | 0.70
1092 69 2.01 11.50 3.03 6.90 3.21 4.50 3.55 6.20 1.66 0.64 | 0.89
1106 66 2.01 10.70 3.03 7.10 3.21 3.40 3.55 4.40 151 0.47 | 0.61
1107 75 2.01 8.67 3.02 6.10 3.20 3.00 3.55 3.41 1.42 0.49 | 0.56
1113 30 2.01 9.65 3.03 5.64 3.21 3.24 3.55 4.40 1.71 0.58 | 0.78
Promedio | 69.43 2.01 8.87 3.03 6.10 3.21 3.14 3.55 3.99 1.47 0.52 | 0.64
Desviacion
Estandar | 14.10 2.87 2.28 1.16 1.81 0.16 0.06 | 0.10

Fuente: Elaboracién propia mediante herramientas de Excel, 2019.

NOTA: celeste corresponde a valores inferiores a referencia y naranja corresponde a valores superiores a referencia.
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Gréfico 3. Distribucién porcentual segun sexo de poblacién total positiva segun definicion

de caso.

m Poblacién masculina
positiva

= Poblacién femenina
positiva

Fuente: Elaboracion propia mediante herramientas de Excel, 2019.

Grafico 4. Promedio de edad de la poblacién por sexo segun definicion de caso.

M Poblaciéon femenina
B Poblacion masculina

Sexo

69,50

69,40

69,30

69,20

Edad (afios)

69,10

69,00

68,90

Fuente: Elaboracién propia mediante herramientas de Excel, 2019.

Después de clasificar los datos segun la definicion de caso, se observé que 9
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hombres (39%) y 14 mujeres (61%) cumplian con al menos uno de los criterios. Las mujeres
siguieron predominando en la frecuencia de este andlisis. En este caso, el promedio de
edad de la poblacién femenina se mantuvo (69 afios), mientras que para la poblacién

masculina aumenté igualando el valor de la poblacién femenina.

Seguidamente, se verificd la posiciébn de cada metabolito, de manera que en las
tablas se muestra que tanto el N-acetil aspartato (NAA), la colina (Co), la creatina (Cr) como

el mioinositol (ml) se encuentran en correcto posicionamiento (partes por millon -ppm-).

Se obtuvieron las concentraciones de cada metabolito con su respectiva desviacion
estandar, lo cual indicé que hay mucha dispersioén con respecto a la media. Esto puede
deberse a factores humanos, como la irregularidad en tamafio y posicion del voxel, ya que
estos dependen del operador, o factores técnicos como un error con la supresion del agua.

Efectivamente, investigaciones anteriores concluyen que las concentraciones de los
metabolitos presentan alta dispersidn; por esta razén, se recurre a indices, utilizando la
creatina como indicador mas estable. Es destacable que se observé una alta desviacion
estandar de la concentracién de la creatina, lo cual pudo alterar los indices registrados; sin

embargo, se decidié continuar con la creatina como indicador estable.

Cabe resaltar que, de todos los casos tanto de hombres como de mujeres, solo uno
femenino cumplié con los tres criterios segun la definicion de caso: NAA/Cr = 1,14; Co/Cr =
0,49; y ml/Cr = 0,72. Ahora bien, al observar el espectro de este sujeto se identificé que el
pico de creatina se encuentra casi a la misma altura que el pico de N-acetil aspartato, y
cuantitativamente hay similitud en sus concentraciones, lo que pudo afectar las razones con
los demas metabolitos, y no necesariamente fueron estos ultimos los que sufrieron un

cambio importante (ver figura 7).

También fueron notables sujetos que cumplieron con uno o dos criterios, pero al
valorar un tercer criterio este fue contrario a lo esperado. Por ejemplo: el caso masculino
1108, posee un indice NAA/Cr disminuido (1,42) que cumplié el criterio, no obstante, conto
con los indices Co/Cr aumentado (0,61) y ml/Cr disminuido (0,51), no cumpliendo con los
criterios. Otro caso es el del sujeto femenino 1092, que conté con dos indices aumentados,

NAA/Cr (1,66) y Co/Cr (0,64) que no cumplieron, pero se incluyeron en el estudio por
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respetar el indice ml/Cr aumentado (0,89).

Al calcular los promedios en las tablas segun sexo, se denoté que el promedio
absoluto del indice ml/Cr masculino esta por encima del valor normal, pero al considerar la
desviacion estandar se encontré dentro de los pardmetros normales para un paciente sano,
al igual que el resto de promedios calculados para las demas relaciones. Esto se puede
deber a que la mayoria de los sujetos solo cumplieron con un criterio, pero contaron con
otros indices normales, aumentados o disminuidos, que se excluyen de la definicién de
caso. Por ejemplo, en el caso de la relacion ml/Cr masculinos, se encuentran 3 sujetos que
cumplieron el criterio (es decir, aumentado), pero otros 5 sujetos tuvieron este valor
disminuido y solamente 1 con indice normal; estas Ultimas 6 personas fueron incluidas
debido a que contaron con disminucién ya sea de NAA/Cr o Co/Cr, cumpliendo con al
menos uno de los criterios segun la definicion de caso. De igual manera, este ejemplo aplica

para el calculo de la media de los otros indices.

Dado lo anterior, fue necesario el analisis individual de cada relaciéon con la creatina.

Cuadro 7. indice NAA/Cr disminuido en poblacion masculina segin definicion de caso.

N° de paciente Edad NAA cr co m! NAA/Cr | Co/Cr | ml/Cr
(mmol/kg) | (mmol/kg) | (mmol/kg) | (mmol/kg)

1011 71 6.95 4.92 2.33 2.41 1.41 | 0.47 | 0.49

1061 78 1.53 1.10 0.50 0.49 1.39 | 0.45 | 0.45

1094 61 3.13 2.42 1.59 1.56 1.30 | 0.66 | 0.65

1108 55 1.77 1.24 0.76 0.63 142 | 0.61 | 0.51
Promedio 66.25 3.35 2.42 1.30 1.27 1.38 | 0.55 | 0.52
Desviacion Estandar | 10.24 251 1.77 0.83 0.89 0.06 | 0.10 | 0.09

Fuente: Elaboracién propia mediante herramientas de Excel, 2019.
NOTA: celeste corresponde a valores inferiores a referencia y naranja corresponde a valores

superiores a referencia.
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Cuadro 8. indice NAA/Cr disminuido en poblacién femenina segin definicion de caso,

N° de paciente Edad NAA o co m! NAA/Cr | Co/Cr | ml/Cr
(mmol/kg) | (mmol/kg) | (mmol/kg) | (mmol/kg)

1002 86 9.71 7.05 3.48 3.93 1.38 | 0.49 | 0.56
1012 83 9.68 6.97 3.95 4.37 1.39 | 0.57 | 0.63
1047 80 413 3.13 1.76 1.81 1.32 | 0.56 | 0.58
1068 72 3.58 2.62 1.53 1.49 1.37 | 0.58 | 0.57
1081 53 13.80 12.10 5.90 8.70 1.14 | 049 | 0.72
1085 73 5.28 3.85 2.13 2.70 1.37 | 0.55 | 0.70
1107 75 8.67 6.10 3.00 3.41 1.42 | 0.49 | 0.56
Promedio 74.57 7.84 5.97 3.11 3.77 1.34 | 0.53 | 0.62
Desviacion Estandar | 10.85 3.69 3.26 1.52 2.42 0.09 | 0.04 | 0.07

Fuente: Elaboracién propia mediante herramientas de Excel, 2019.

NOTA: celeste corresponde a valores inferiores a referencia y naranja corresponde a valores

superiores a referencia.

Cuadro 9. indice Co/Cr disminuido en poblacion masculina segun definicién de caso

NAA

Cr

Co

ml

N° de paciente Edad (mmolikg) | (mmolikg) | (mmolkg) | mmolikg) NAA/Cr | Co/Cr | ml/Cr
1011 71 6.95 4.92 2.33 241 1.41 | 0.47 | 0.49

1014 70 4.42 2.78 1.32 1.56 1.59 | 0.48 | 0.56

1061 78 1.53 1.10 0.50 0.49 1.39 | 0.45 | 0.45
Promedio 73.00 4.30 2.93 1.38 1.49 1.47 | 0.47 | 0.50
Desviacion Estandar | 4.36 271 191 0.92 0.96 0.11 | 0.01 | 0.06

Fuente: Elaboracién propia mediante herramientas de Excel, 2019.

NOTA: celeste corresponde a valores inferiores a referencia y naranja corresponde a valores

superiores a referencia.
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Cuadro 10. indice Co/Cr disminuido en poblacién femenina segun definicion de caso

N° de paciente Edad NAA o co m! NAA/Cr | Co/Cr | ml/Cr
(mmol/kg) | (mmol/kg) | (mmol/kg) | (mmol/kg)
1002 86 9.71 7.05 3.48 3.93 1.38 | 0.49 | 0.56
1018 75 10.40 6.20 3.10 3.80 1.67 | 0.49 | 0.62
1021 66 7.73 5.14 2.44 3.23 151 | 0.48 | 0.63
1063 66 10.70 7.10 3.40 4.40 151 | 047 | 0.61
1080 78 8.68 5.48 2.18 2.99 159 | 0.40 | 0.55
1081 53 13.80 12.10 5.90 8.70 1.14 | 0.49 | 0.72
1106 66 10.70 7.10 3.40 4.40 151 | 047 | 0.61
1107 75 8.67 6.10 3.00 3.41 142 | 0.49 | 0.56
Promedio 70.63| 10.05 7.03 3.36 4.36 146 | 047 | 0.61
Desviacion Estandar | 10.03 1.86 2.18 1.13 1.83 0.16 | 0.03 | 0.06

Fuente: Elaboracién propia mediante herramientas de Excel, 2019.
NOTA: celeste corresponde a valores inferiores a referencia y naranja corresponde a valores

superiores a referencia.

Cuadro 11. indice ml/Cr aumentado en poblacion masculina segun definicién de caso

N° de NAA Cr Co ml
) Edad NAA/Cr Col/Cr ml/Cr
paciente (mmol/kg) | (mmol/kg) | (mmol/kg) | (mmol/kg)
1035 74 5.97 3.73 2.23 2.86 1.6 0.6 0.77
1038 81 5.02 34 1.76 1.79 1.48 0.52 1.79
1091 46 7.02 452 2.49 4.02 1.55 0.55 0.89
Promedio | 67.00 6.00 3.88 2.16 2.89 1.54 0.56 1.15
Desviacion
18.52 1.00 0.58 0.37 1.12 0.06 0.04 0.56
Estandar

Fuente: Elaboracién propia mediante herramientas de Excel, 2019.
NOTA: celeste corresponde a valores inferiores a referencia y naranja corresponde a valores

superiores a referencia.
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Cuadro 12. indice ml/Cr aumentado en poblacion femenina segun definicion de caso

N° de NAA Cr Co ml
paciente Edad (mmol/kg) | (mmol/kg) | (mmol/kg) | (mmol/kg) NAAICH CorCr mi/cr
1081 53 13.8 12.1 5.9 8.7 1.14 0.49 0.72
1092 69 11.5 6.9 4.5 6.2 1.66 0.64 0.89
1113 30 9.65 5.64 3.24 4.4 1.71 0.58 0.78
Promedio [50.67| 11.65 8.21 4.55 6.43 1.50 0.57 0.80
Desviacion | 19.60 2.08 3.42 1.33 2.16 0.32 0.08 0.09
Estandar

Fuente: Elaboracién propia mediante herramientas de Excel, 2019.

NOTA: celeste corresponde a valores inferiores a referencia y naranja corresponde a valores

superiores a referencia.

Los promedios finales para cada indice de hombres y mujeres por separado, fueron

similares entre si, a excepcién de la raz6n ml/Cr. Todos los indices mostraron valores

absolutos que efectivamente se encontraron fuera de los parametros normales haciendo

que se consideraran como sospechosos de Alzheimer. Sin embargo, al aplicar la desviacién

estandar, tuvieron la tendencia a pertenecer a los criterios de normalidad. Esto hizo

necesario un analisis mas exhaustivo de los datos con el fin de obtener desviaciones

estandar menores o0 mas cercanas a cero.
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Resultados de espectroscopia
Metab  Posicion SR Anchura Area AnC Metab  Posicion SR Anchura Altura AlfCr Area
NAA 2,013 205 0.068 38 1143 C 3.029 80 0.057 2; 1.000 0.765
ml 4.074 2 0.101 2.8 0.236 3 0.422 Cr2 3.929 12 0.099 75 0.624 0.834

Glx 3.656 5.2 0.101 35 0.291 0.3%8 0.521 sl 4.0 2.7 0.223 0.205

caso. Fuente: Centro Nacional de Imagenes Médicas, 2017.

Figura 7. Caso 1081, paciente que cumpli6é con los tres criterios de definicion de
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4.3. Objetivo especifico 3: Determinar los indices de referencia de los metabolitos

mas significativos para la enfermedad de Alzheimer hallados en las espectroscopias

analizadas

En esta seccion, se analizaron cada uno de los indices sin distincidbn de sexo, con

el fin de determinar el indice de referencia patolégico que podria utilizarse para indicar

sospecha de Alzheimer.

Cuadro 13. indice NAA/Cr disminuido para la poblacién total segtn definicion de caso.

N° de paciente Edad NAA cr co m! NAA/Cr | Co/Cr | ml/Cr
(mmol/kg) | (mmol/kg) | (mmol/kg) | (mmol/kg)
1011 71 6.95 4.92 2.33 241 1.41 | 0.47 | 0.49
1061 78 1.53 1.10 0.50 0.49 1.39 | 0.45 | 0.45 ﬂmz’
1094 61 3.13 2.42 1.59 1.56 1.30 | 0.66 | 0.65 (g—)
1108 55 1.77 1.24 0.76 0.63 1.42 | 0.61 | 0.51 5
1002 86 9.71 7.05 3.48 3.93 1.38 | 0.49 | 0.56
1012 83 9.68 6.97 3.95 4.37 1.39 | 0.57 | 0.63
1047 80 4.13 3.13 1.76 1.81 1.32 | 0.56 | 0.58 §
1068 72 3.58 2.62 1.53 1.49 1.37 | 0.58 | 0.57 %-
1081 53 13.80 12.10 5.90 8.70 1.14 | 0.49 | 0.72 3
1085 73 5.28 3.85 2.13 2.70 1.37 | 0.55 | 0.70
1107 75 8.67 6.10 3.00 341 1.42 | 0.49 | 0.56
Promedio 7155| 6.20 4.68 2.45 2.86 1.36 | 0.54 | 0.58
Desviacién Estandar | 10.94 | 3.90 3.24 1.56 2.31 0.08 | 0.06 | 0.09

Fuente: Elaboracién propia mediante herramientas de Excel, 2019.

NOTA: celeste corresponde a valores inferiores a referencia y naranja corresponde a valores

superiores a referencia.
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Cuadro 14. indice Co/Cr disminuido para la poblacion total segin definicion de caso.

No_ de Edad NAA cr co m! NAA/Cr | Col/Cr | ml/Cr
paciente (mmol/kg) | (mmol/kg) | (mmolikg) | (mmolikg)
1011 71 6.95 4.92 2.33 241 1.41 0.47 0.49 z
1014 70 4.42 2.78 1.32 1.56 1.59 0.48 0.56 g
1061 78 1.53 1.10 0.50 0.49 1.39 0.45 0.45 3
1002 86 9.71 7.05 3.48 3.93 1.38 0.49 0.56
1018 75 10.40 6.20 3.10 3.80 1.67 0.49 0.62
1021 66 7.73 5.14 2.44 3.23 1.51 0.48 0.63
1063 66 10.70 7.10 3.40 4.40 151 0.47 0.61 §
1080 78 8.68 5.48 2.18 2.99 1.59 0.40 0.55 %-
1081 53 13.80 12.10 5.90 8.70 1.14 0.49 0.72 5
1106 66 10.70 7.10 3.40 4.40 151 0.47 0.61
1107 75 8.67 6.10 3.00 3.41 1.42 0.49 0.56
Promedio | 71.27 8.48 5.91 2.82 3.57 1.47 0.47 0.58
Desviacion
Estandar 8.68 3.33 2.65 1.32 1.98 0.13 0.03 0.07

NOTA: celeste corresponde a valores inferiores a referencia y naranja corresponde a valores

Fuente: Elaboracién propia mediante herramientas de Excel, 2019.

superiores a referencia.
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Cuadro 15. indice ml/Cr aumentado para la poblacion total segtn definicion de caso.

N° de NAA Cr Co ml
Edad NAA/Cr | Co/Cr | ml/Cr
paciente (mmol/kg) | (mmol/kg) | (mmol/kg) | (mmol/kg)
1035 74 5.97 3.73 2.23 2.86 1.6 0.6 0.77 =z
Q
1038 81 5.02 3.4 1.76 1.79 1.48 0.52 1.79 ‘é
1091 46 7.02 452 2.49 4.02 155 | 055 | 0.89 | 3
1081 53 13.8 12.1 5.9 8.7 1.14 0.49 0.72 n
(¢)
1092 69 115 6.9 4.5 6.2 1.66 0.64 | 0.89 %
=)
1113 30 9.65 5.64 3.24 4.4 1.71 0.58 0.78 3
Promedio | 58.83 8.83 6.05 3.35 4.66 1.52 0.56 0.97
Desviacion
5 19.26 3.42 3.23 1.57 2.48 0.20 0.05 0.41
Estandar

Fuente: Elaboracién propia mediante herramientas de Excel, 2019.

NOTA: celeste corresponde a valores inferiores a referencia y naranja corresponde a valores

superiores a referencia.

Debido a la similitud de los promedios absolutos obtenidos entre hombres y mujeres,

y para determinar un indice Unico para cada razén de metabolitos, se decidi6 unificar a las

poblaciones. Se obtuvieron nuevos promedios absolutos que se encontraron fuera de los

pardmetros normales, pero al aplicar la desviacion estandar, estos se hallaron dentro de los

rangos de pacientes sanos.

Por consiguiente, se utilizaron célculos de dispersion y probabilidad con el fin de

brindar datos mas significativos para la investigacion.

La siguiente tabla muestra el resumen de los valores calculados para cada indice

de interés.

Cuadro 16. Resumen de indices y sus respectivas medidas de dispersion.

Variable Media Desv.Est. Varianza Minimo Maximo
NAA/Cr 1,36 0,08 0,007 1,14 1,42
ColCr 0,47 0,03 0,001 0,40 0,49
ml/Cr 0,97 0,41 0,165 0,72 1,79

Fuente: Elaboracién propia mediante MiniTab, 2019.
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e NAA/Cr

Gréfico 5. Histograma inicial de NAA/Cr
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Fuente: Elaboracién propia mediante MiniTab, 2019.

NOTA: Circulo verde corresponde a valor extremo fuera de la curva normal.

Grafico 6. Gréfico de dispersion de los datos de NAA/Cr
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Fuente: Elaboraciéon propia mediante MiniTab, 2019.
NOTAS: Poblacion 1 conformada por 11 sujetos con niveles de NAA/Cr disminuidos.

Circulo verde corresponde a valor extremo fuera de la curva normal.



Segun ambos graficos, hubo algunos datos dispersos con respecto a la media, que
podrian estar modificando el promedio y su desviacién estandar. Con el fin de obtener datos
MAs certeros, se tornd necesario realizar calculos de probabilidad utilizando un valor a igual
a 0,05.

Gréfico 7. Gréfico inicial de probabilidad de NAA/Cr
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Fuente: Elaboracién propia mediante MiniTab, 2019.

El valor p, en el caso del NAA/Cr, se encontr6 por debajo de 0,05 (p=0,01). Por lo
tanto, los valores no tienen un comportamiento normal y se rechaza la HO. Ademas, se
observé un dato alejado de la linea de distribucién ajustada (linea recta intermedia). Esto
permitié eliminar ese valor extremo (1,14 correspondiente al sujeto 1081) para calcular

nuevamente la probabilidad al 95% de confianza de los 10 sujetos restantes.
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Gréfico 8. Gréfico final de probabilidad de NAA/Cr
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Fuente: Elaboracién propia mediante MiniTab, 2019.

El nuevo valor p correspondié a 0,28, es decir, los datos presentan un
comportamiento normal, no se rechaza la HO. De manera que se puede concluir con un
95% de confianza que el indice para el NAA/Cr correspondi6é a 1,38 £+ 0,04. Al compararlo
con el indice tedrico para un paciente sano, este resultado cumplié con la definicion de

caso, donde el valor se debe reflejar disminuido con respecto a 1,54 + 0,11.

Ademas, se modificé el histograma, de manera que los datos estan dentro de la

curva normal como lo muestra el siguiente grafico.
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Grafico 9. Histograma final de NAA/Cr
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Fuente: Elaboracién propia mediante MediTab, 2019.

ColCr

Grafico 10. Histograma inicial de Co/Cr
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Fuente: Elaboraciéon propia mediante MiniTab, 2019.

NOTA: Circulo verde corresponde al valor extremo fuera de la curva normal.
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Gréfico 11. Grafico de dispersion de los datos de Co/Cr
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Fuente: Elaboracién propia mediante MiniTab, 2019.
NOTA: Poblacion 2 conformada por 11 sujetos con niveles de Co/Cr disminuidos.

Circulo verde corresponde al valor extremo fuera de la curva normal.
De igual manera que en el caso del NAA/Cr, hubo algunos datos dispersos con
respecto a la media, que podrian estar modificando el promedio y su desviacion estandar.

Se realizaron nuevamente célculos de probabilidad utilizando un valor a igual a 0,05.

Gréfico 12. Gréfico inicial de probabilidad de Co/Cr
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Fuente: Elaboraciéon propia mediante MiniTab, 2019.
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El valor p en el caso del Co/Cr, se encontré por debajo de 0,05 (p <0,005). Por lo
tanto, los valores no tienen un comportamiento normal y se rechaza la HO. Ademas, se
observé un dato alejado de la linea de distribucion ajustada (linea recta intermedia). Esto
permitid, eliminar ese valor extremo (0,40 correspondiente al sujeto 1080) para calcular

nuevamente la probabilidad al 95% de confianza de los 10 sujetos restantes.

Grafico 13. Grafico final de probabilidad de Co/Cr
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Fuente: Elaboracién propia mediante MiniTab, 2019.

El nuevo valor p para esta razén correspondio a 0,051, es decir, los datos presentan
un comportamiento normal y no se rechaza la HO, de manera que se puede decir con un
95% de confianza que el indice para el Co/Cr correspondi6 a 0,48 + 0,01. Al compararlo
con el indice tedrico para un paciente sano, este resultado cumplié con la definiciéon de caso

donde el valor se debe reflejar disminuido con respecto a 0,55 + 0,05.

Ademas, se modificé el histograma, de manera que los datos estan dentro de la

curva normal como lo muestra el siguiente grafico.
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Gréfico 14. Histograma de Co/Cr final
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Fuente: Elaboracion propia mediante MiniTab, 2019.
ml/Cr

Grafico 15. Histograma inicial de ml/Cr
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Fuente: Elaboraciéon propia mediante MiniTab, 2019.

NOTA: Circulo verde corresponde al valor extremo fuera de la curva normal.
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Gréfico 16. Gréfico de dispersion de los datos de ml/Cr
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Fuente: Elaboracién propia mediante MiniTab, 2019.
NOTA: Poblacién 3 conformada por 6 sujetos con niveles de mI/Cr aumentados.

Circulo verde corresponde al valor extremo fuera de la curva normal.

No muy distinto a los casos de NAA/Cry Co/Cr, segun ambos gréficos, hubo algunos
datos dispersos con respecto a la media, que podrian estar modificando el promedio y su
desviacion estandar. Asimismo, para obtener resultados mas confiables, fue necesario

realizar célculos de probabilidad utilizando un valor a igual a 0,05.

Gréfico 17. Gréfico inicial de probabilidad de ml/Cr
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Fuente: Elaboracién propia mediante MiniTab, 2019.
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El valor p en el caso del ml/Cr, se encontré por debajo de 0,05 (p <0,005). Por lo
tanto, los valores no tienen un comportamiento normal y se rechaza la HO. Ademas, se
observé un dato alejado de la linea de distribucion ajustada (linea recta intermedia). Esto
permitié eliminar ese valor extremo (1,79 correspondiente al sujeto 1038) para calcular

nuevamente la probabilidad al 95% de confianza de los 5 sujetos restantes.

Gréafico 18. Gréfico final de probabilidad de ml/Cr
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Fuente: Elaboraciéon propia mediante MiniTab, 2019.

El nuevo valor p correspondi6 a 0,21, por ende, los datos presentan un
comportamiento normal y no se rechaza la HO, de manera que se puede decir con un 95%
de confianza que el indice para el ml/Cr correspondi6 a 0,81 = 0,08. Al compararlo con el
indice tedrico para un paciente sano, este resultado cumplié con la definicion de caso donde

el valor se debe reflejar aumentado con respecto a 0,64 + 0,07.

Ademas, se modificd el histograma, de manera que los datos estan dentro de la

curva normal como lo muestra el siguiente grafico.
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Gréfico 19. Histograma final de ml/Cr
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Fuente: Elaboracién propia mediante MiniTab, 2019.

En conclusion, las nuevas razones obtenidas para NAA/Cr, Co/Cr y ml/Cr mostraron
gue tanto sus valores absolutos como la aplicacién de sus desviaciones estandar se
encuentran fuera de los indices normales para un paciente sano. Por lo tanto, la siguiente
tabla muestra los indices de referencia de los metabolitos mas significativos para la

enfermedad de Alzheimer hallados en las espectroscopias analizadas:

Cuadro 17. Resumen final de indices de los metabolitos de las espectroscopias

analizadas y sus respectivas medidas de dispersion.

Variable Media Desv.Est. Varianza

NAA/Cr 1,38 0,04 0,0018
Col/Cr 0,48 0,01 0,0002
ml/Cr 0,81 0,08 0,0059

Fuente: Elaboraciéon propia mediante MiniTab, 2019.

De acuerdo a lo anterior, se comparé nuevamente las razones de metabolitos para
cada paciente de los cuadros 13, 14 y 15 contra los indices obtenidos en el cuadro 17. En
el caso de NAA/Cr y Co/Cr, los cuales son indicadores de demencia, 13 casos se
encontraron dentro de los indices finales obtenidos en esta investigacion; ademas, los 4
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casos restantes, si bien no cumplian con los rangos dados por el cuadro 17, se encontraron
disminuidos, pudiendo considerarse también como sospechosos de demencia. Sin
embargo, esto Ultimo es debatible debido a que pueden existir otras causas para que esta

razén se encuentre ain mas disminuida de lo esperado.

Para el caso de ml/Cr, principal indicador de enfermedad de Alzheimer, 4 de los
casos observados en el cuadro 15 se encontraron dentro del rango final obtenido. Sin
embargo, existié un caso que se encontro fuera de los limites tanto para un paciente sano
como de los limites sospechosos para enfermedad de Alzheimer, de manera que no se
podria considerar como sospechoso. Finalmente, el caso restante se encontr6 aumentado
con respecto a los indices obtenidos en el cuadro 17, pudiendo considerarse como
sospechoso de enfermedad de Alzheimer; no obstante, esto es debatible debido a que
pueden existir otras causas para que esta razén se encuentre ain mas aumentada de lo

esperado.
Es destacable que no se compararon los indices del cuadro 17 con resultados

obtenidos de otras investigaciones, ya que metodol6gicamente se difiere entre ellas mismas

y con el presente estudio.

66



Capitulo V: Conclusiones y recomendaciones

5.1. Conclusiones

El contar con una base de datos conformada por pacientes con sospecha de
deterioro cognitivo y no necesariamente por sospecha de enfermedad de Alzheimer, pudo
influir en la reducciébn de espectroscopias que cumplian con las necesidades de la
investigacion, pues en un inicio eran 124 estudios en total, de los cuales solamente 65
fueron utiles para el desarrollo de la investigacion al cumplir con los criterios de inclusion.
Ademas, 23 de esos 65 estudios cumplieron a su vez con al menos uno de los aspectos
mencionados en la definicion de caso (disminucién de los indices NAA/Cr y ColCr, y
aumento del indice ml/Cr).

A lo largo de la investigacion, predominaron mas casos de mujeres con sospecha
de demencia por enfermedad de Alzheimer. Ademas, a nivel general, la poblacién femenina
obtuvo un promedio de edad mayor a la poblacién masculina. Sin embargo, conforme se

fueron excluyendo casos no sospechosos, la edad entre hombres y mujeres se iguald.

La seleccion del tamafio y la posicion del voxel las define el profesional a cargo de
la realizacion del estudio. Este planeamiento suele ser subjetivo, lo cual puede alterar los
resultados de las concentraciones de metabolitos, haciendo que las mismas tengan
desviaciones estandar altas, mucho ruido, o inclusive, puede resultar un espectro que no

es confiable para el diagndstico.

Tedricamente se ha denotado que la creatina es el metabolito més estable y el
utilizado como referencia. Sin embargo, se pudo observar en ciertos sujetos que las
relaciones de metabolitos se podian ver alteradas por el valor aumentado o disminuido de
la creatina. No obstante, no se comprobé esta influencia sobre los indices al no contar con

bases tedricas de las concentraciones que debe tener normalmente cada metabolito.

Se establecieron indices de referencia finales de los metabolitos més significativos,
gue pueden corresponder a pacientes con sospecha de demencia por enfermedad de
Alzheimer. Sin embargo, las investigadoras consideran necesario comprobar estos mismos

indices mediante una investigacion mas amplia de casos y controles con seguimiento en el
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tiempo.

Es importante destacar que la enfermedad de Alzheimer es una patologia que es
dificil de diagnosticar y que existen muchas pruebas y estudios para llegar al diagndstico
de la misma. La espectroscopia es un examen que brinda herramientas que pueden
contribuir al diagnostico precoz y a la exclusion o confirmacién de una sospecha clinica.
Los indices finales que se obtuvieron del NAA/Cr y la Co/Cr se podrian aplicar para
cualquier tipo de deterioro cognitivo, incluido en estos la enfermedad de Alzheimer, sin
embargo, no son determinantes para la misma. Por el contrario, el indice de ml/Cr si podria
contribuir de manera mas especifica al diagnéstico de sospecha de enfermedad de
Alzheimer, sin importar si el NAA/Cr y la Co/Cr se encuentran alterados o no. Sin embargo,

como ya se menciono es necesario comprobar los mismos mediante estudios mas amplios.

Se pudo considerar varios casos analizados como sospechosos de enfermedad de
Alzheimer; no obstante, una de las interrogantes que surgié respecto a los datos
recolectados y la comparaciéon de los mismos con los indices calculados, es cémo
considerar los resultados que no pertenecen a los rangos de paciente sano ni tampoco a

los rangos que se mostraron como patoldgicos.

Se tomo la decisiéon de no comparar los indices finales obtenidos con los de otras
investigaciones, debido a que como se menciond inicialmente, el objetivo de esta
investigacion no es corroborar el diagndstico dado a los pacientes, sino es ampliar el
conocimiento sobre métodos tales como la espectroscopia por resonancia magnética y sus
resultados, especificamente en la enfermedad de Alzheimer. Ademas, las investigaciones
consultadas cuentan con otra metodologia que difiere de la metodologia utilizada en el
presente estudio y, por otra parte, los resultados de las investigaciones varian entre si. La
tesis realizada por la autora Montull (2004), si bien se tom6 en gran medida como base
tedrica, también difiere en metodologia, ademas, de que ella no concluye cuéles son los
parametros que deben considerarse para una persona con sospecha de enfermedad de

Alzheimer.

El aporte dado por esta investigacion, es el primer paso para investigaciones mas
amplias respecto al tema de la espectroscopia por resonancia magnética y la enfermedad

de Alzheimer en Costa Rica, ya que existen muchos estudios con poblaciones de grandes
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paises que quizas no cuentan con las mismas caracteristicas sociodemograficas,
educativas y de salud como cuentan los paises latinoamericanos, y mas relevante en este

caso, Costa Rica.

5.2. Limitaciones y recomendaciones

Inicialmente, la investigacion se delimito a los afios 2015 y 2016, sin embargo, los
datos contemplados en la base de datos del Centro Nacional de Imagenes Médicas durante
dichos afos eran insuficientes, obteniendo una poblacion de 41 casos. Por esta razon, se
decidi6 ampliar el periodo con el fin de abarcar también las espectroscopias de interés
realizadas durante el afio 2017.

Ademas, dicha base de datos esta conformada por pacientes con sospecha de
deterioro cognitivo, no necesariamente por sospecha de enfermedad de Alzheimer.
Sumado a esto, no se cont6 con las referencias de los estudios ya que no se tiene acceso
a las mismas, sino mediante las bases de datos de deterioro cognitivo se llegd a las 124
espectroscopias realizadas en el periodo en estudio. Se sugiere ampliar la clasificacion y
especificar la patologia de los estudios en la base de datos para simplificar la extraccién de

los estudios en futuras investigaciones.

Parte de la informacioén por analizar incluia el lugar de residencia (distrito, cantén o
provincia) de los pacientes, pero no fue posible obtener este dato, por lo tanto, no se analizé
el factor social que permitiria identificar las zonas del pais mas vulnerables, las cuales
tienden a caracterizarse por presentar niveles socioecondmicos inferiores a la media y baja
escolaridad. Estas caracteristicas mencionadas suelen repercutir en un bajo nivel educativo
y/o desempefio laboral, aspectos que, segun la teoria, pueden disminuir la reserva cognitiva
y, con ello, aumentar el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer. Por ende, se
recomienda incluir esta variable en la base de datos para futuras investigaciones que
permitan comprobar la teoria en cuanto a la relacion zona vulnerable-enfermedad de

Alzheimer y poder crear programas de apoyo para retardar la aparicion de esta patologia.

La bibliografia donde se especifican las concentraciones normales de los
metabolitos cerebrales en el cingulo posterior es limitada, e indican que los resultados

desplegados por las espectroscopias suelen ser muy dispersos entre si.
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Lo anterior se puede relacionar con la seleccién del tamafio de véxel y la posicion
del mismo, debido a que, aunque esté colocado en cingulo posterior, ambos pardmetros
los define subjetivamente el o la profesional en imagenologia a cargo de realizar el estudio,
pudiendo provocar una alteracion en los resultados finales. Por esta razén, se encontraron
estudios procesados de forma incorrecta, sin posibilidad de reprocesarlos y, por ende, no

pudieron ser incluidos en esta investigacion.

Para futuras investigaciones, es necesario definir un tamafio y posicion de voxel
para minimizar los errores humanos que afectan los resultados de las concentraciones de
cada metabolito, sin que ambos parametros dependan subjetivamente del profesional a
cargo de realizar la espectroscopia. Ademas, lo ideal seria que, para una investigacion de
esta indole, un mismo tecndlogo o varios que cuenten con un mismo protocolo, sean
quienes realicen los estudios y sean auditados con el fin de no contar con espectroscopias

gue puedan eliminarse por posibles errores.

Ademas, al no contar con los valores de referencia de las concentraciones de los
metabolitos, especificamente de la creatina, no es posible determinar si este metabolito
aumenta con la edad, y si este posible cambio tuvo influencia en los resultados de los
indices obtenidos. Debido al comportamiento variable observado en los niveles de
concentracion de este metabolito en ciertos sujetos, se considera pertinente cuestionar si

la creatina es el Unico metabolito que se puede utilizar como referencia.

El Centro Nacional de Imagenes Médicas no ha realizado investigaciones previas
respecto al problema en estudio, por lo cual no cuentan con pardmetros propios para
analizar las espectroscopias. Sumado a esto, se tom6 como referencia datos de personas
sanas de una investigacién ajena a nuestro estudio. Por lo tanto, seria importante
desarrollar un estudio de casos y controles que se realicen en el Centro Nacional de
Imagenes Médicas, para sentar parametros locales de metabolitos de personas sanas y
con esto, calcular nuevamente indices patolégicos para distintas demencias que
contribuyan a un reporte mas completo de los casos que presenten sospecha por deterioro

cognitivo.

De forma extraoficial, se consulté a varios radidlogos sobre el reporte de las
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espectroscopias, a lo cual respondieron que muchas veces se realiza un informe cualitativo
solo observando el comportamiento de cada metabolito en el espectro, y ho se toma en
cuenta la informacién cuantitativa que el mismo brinda. Como recomendacion, el Centro
Nacional de Imagenes Médicas debe preocuparse por la formacion del profesional a cargo
de brindar el diagnostico final, de manera que todo este personal tenga el conocimiento
completo para analizar correctamente una espectroscopia y utilicen un método diagnostico

objetivo.

Debido a que metodolégicamente se decidié solo estudiar las espectroscopias y no
el resto de imagenes, estudios realizados, expediente e historia clinica de los sujetos,
pueden existir otros factores, por ejemplo, comorbilidades, que afecten las concentraciones
de los metabolitos, y que no sea necesariamente la enfermedad de Alzheimer la que esté
afectando estas mismas. Se recomienda realizar una investigacion mas amplia e integral,
que incluya todos estos aspectos y demas estudios complementarios, para eliminar factores
que puedan influir en los datos de los indices de metabolitos. Ademas, incluir el seguimiento
a los pacientes para determinar si con el pasar del tiempo se hallan cambios que podrian
ser nuevos temas de investigacion que aporten informacién hacia nuevos enfoques en el

tratamiento.
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Anexos



Universidad de Costa Rica

Sede Rodrigo Facio

Escuela de Tecnologias en Salud

Espectroscopia por resonancia magnética de pacientes en estudio

por sospecha de demencia por enfermedad de Alzheimer, atendidos en el
Centro Nacional de Imagenes Médicas de la Caja Costarricense de Seguro
Social, durante enero del 2015 a diciembre del 2017.

Anexo 1. Hoja de cotejo

N° de

item

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

1. NUmero de paciente:

2. Edad (afios cumplidos):

Lugar de residencia (distrito, canton, provincia):

4, Sexo [:]Femenino [:]Masculino

HALLAZGOS EN LA ESPECTROSCOPIA POR RESONANCIA MAGNETICA

Posicion Concentracion
. Nivel de NAA (v.r.:
' 2,02ppm) ppm mmol/kg
Posicion Concentracioén
6. Nivel de Cr
(v.r.: 3,03ppm) ppm mmol/kg
Posicion Concentracién
7. Nivel de Co
(v.r.:3,20ppm) ppm mmol/kg
Posicion Concentracion
Nivel de ml
8. (v.r.:3,56ppm) ppm mmol/kg

v.r.: valor de referencia
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Observaciones:
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Sede Rodrigo Facio

Escuela de Tecnologias en Salud

Espectroscopia por resonancia magnética de pacientes en estudio

por sospecha de demencia por enfermedad de Alzheimer, atendidos en el
Centro Nacional de Imagenes Médicas de la Caja Costarricense de Seguro
Social, durante enero del 2015 a diciembre del 2017.
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