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Resumen

La enfermedad de Alzheimer representa la demencia mas prevalente en personas
mayores de 60 anos y constituye un problema médico global sin cura actualmente
disponible. Su diferenciacion de otras demencias, especialmente la vascular, resulta
esencial para optimizar pronésticos y tratamientos especificos. Sin embargo, ambas
patologias coexisten frecuentemente y presentan sintomas superpuestos, dificultando
el diagnostico diferencial.

Este trabajo valida modelos de progresion de enfermedad para el diagnoéstico di-
ferencial entre Alzheimer y demencia vascular mediante Inteligencia Artificial. Se
analizan biomarcadores clave de liquido cefalorraquideo (pTau/Abeta) y neuroima-
gen (materia blanca hiperintensa), evaluando su influencia diferencial en dominios
cognitivos y tests neuropsicologicos. Los andlisis se realizaron en dos cohortes inde-
pendientes (ADNI y NACC), para evaluar la robustez metrologica y representativi-
dad de los resultados.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Demencia vascular, Biomarcadores, Do-
minios cognitivos, Diagnostico diferencial, Metrologia.
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Abstract

Alzheimer’s disease represents the most prevalent dementia in people over 60
years of age and constitutes a global medical problem without a currently availa-
ble cure. Its differentiation from other dementias, particularly vascular dementia, is
essential to optimize prognoses and specific treatments. However, both pathologies
frequently coexist and present overlapping symptoms, making differential diagnosis
challenging.

This work validates disease progression models for the differential diagnosis bet-
ween Alzheimer’s disease and vascular dementia using Artificial Intelligence. Key
cerebrospinal fluid biomarkers (pTau/Abeta) and neuroimaging markers (white mat-
ter hyperintensities) are analyzed, evaluating their differential influence on cognitive
domains and neuropsychological test scores. The analyses were conducted in two in-
dependent cohorts (ADNI and NACC) to assess the metrological robustness and
representativeness of the results.

Keywords: Alzheimer’s disease, Vascular dementia, Biomarkers, Cognitive domains,
Differential diagnosis, Metrology.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Motivacion del proyecto

El vivir més afios que antiguamente ha llevado a la aparicion de las enfermedades
neurodegenerativas. La principal causa de éstas es el envejecimiento, definido como
la pérdida progresiva e inevitable de la vitalidad. Factores también influyentes son
la genética, el ambiente y el estilo de vida. Entre ellas destacan las enfermedades de
Alzheimer, Parkinson, ELA y Huntington. Todas ellas se basan en la acumulacion
de proteinas mal plegadas que provocan la muerte neuronal. La inexistencia de una
cura y su gran incidencia en la poblacion, hacen necesaria la investigacion de nuevas
terapias y métodos de diagndstico precoz.

En concreto, la enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disease, AD) es la en-
fermedad neurodegenerativa mas comin siendo la séptima causa de muerte a nivel
mundial. Aparece por el deposito de proteina beta amiloide (placas seniles alrededor
de los axones de las neuronas) y almacenamiento de proteina tau (ovillos neurofi-
birales dentro del cuerpo de la neurona). Suele ser de origen esporadico, pero hay
factores genéticos que favorecen la predisposicion. Debido a esta enfermedad, el ce-
rebro disminuye su volumen, la corteza cerebral adelgaza y los ventriculos se dilatan.
En cuanto a las manifestaciones clinicas, primero se empieza a perder la memoria
v después aparecen los trastornos en el resto de dominios cognitivos. La desorienta-
cion, apatia, agresividad y alucinaciones visuales también pertenecen a los sintomas
de esta enfermedad. Respecto al diagnostico, se puede realizar una punciéon lumbar
para estudiar biomarcadores como la cantidad de proteinas tau y beta amiloide en
liquido cefalorraquideo. La resonancia nuclear magnética es la prueba mas realizada,
pero no es util para diferenciar la AD de otros tipos de demencia.

El diagnoéstico diferencial entre la Enfermedad de Alzheimer y la Demencia Vas-
cular (Vascular Dementia, VD) representa un desafio clinico critico debido a la
superposicion sintomatica y la frecuente comorbilidad. La correcta distincion es, sin
embargo, esencial para orientar tratamientos especificos y mejorar el prondstico de
los pacientes.
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1.2. Impacto social y econémico

Las demencias representan una carga sanitaria critica mundial debido al enveje-
cimiento poblacional. Afectan actualmente a aproximadamente 55 millones de per-
sonas y se prevé un aumento a 152 millones para 2050. La enfermedad de Alzheimer
constituye el 60-70 % de estos casos, seguida por la demencia vascular (15-20 %) [62].
Ambas generan costes anuales superiores a 1.300.000 millones de do6lares a nivel glo-
bal. [73]

Los costes se dividen en:

- Costes directos: atencion médica y farmacos, aumentan con las etapas avan-
zadas de la demencia.

- Costes indirectos: pérdida de productividad laboral de pacientes y cuidadores.
- Costes intangibles: sufrimiento emocional de familias.

En Espana, el 87 % de pacientes reciben cuidados familiares informales, lo que
evidencia la necesidad de un mayor apoyo ptblico [19]. Esta situacion agrava hospi-
talizaciones evitables y dependencia familiar.

La creciente prevalencia de AD y VD, junto con su complejidad diagnoéstica di-
ferencial, subraya la urgencia de avanzar en métodos de deteccion precoz y precisa.

1.3. Objetivos

Los objetivos perseguidos en este proyecto han sido:

- Desarrollar y validar un modelo de diagnostico diferencial entre la Enfermedad
de Alzheimer y la Demencia Vascular, integrando el analisis de biomarcadores me-
diante Inteligencia Artificial con un marco de evaluacién metrolégica que garantice
la robustez y confiabilidad de los resultados.

- Identificar y sistematizar los biomarcadores de neuroimagen y fluidos biol6gicos
mas relevantes para la distincion entre AD y VD, mediante una revision bibliografica
critica.

- Disenar y/o implementar un modelo de TA que utilice dichos biomarcadores
para realizar el diagnostico diferencial.

- Evaluar metrologicamente los biomarcadores utilizados, analizando su precision,
exactitud, valores de referencia y las principales fuentes de incertidumbre asociadas
a su medicion.

- Cuantificar la influencia de la variabilidad metrolégica de los biomarcadores en
el rendimiento y la estabilidad del modelo de TA.
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1.4. Materiales utilizados

Para el analisis de biomarcadores se han empleado datos de dos cohortes prin-
cipales: la Iniciativa de Neuroimagen de la Enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s
Disease Neuroimaging Initiative, ADNI) y el Centro Nacional de Coordinacién del
Alzheimer (National Alzheimer’s Coordinating Center, NACC). El estudio compara-
tivo de ambas ha permitido evaluar su representatividad y fiabilidad muestral. Este
procedimiento requirié un proceso riguroso de armonizacion de datos para garantizar
su comparabilidad.

1.5. Estructura del documento

A continuacion y para facilitar la lectura del documento, se detalla el contenido
de cada capitulo.

= Capitulo 1: Introduccion. Se presenta el contexto del proyecto, objetivos prin-
cipales y estructura general del trabajo.

= Capitulo 2: Estado del arte. Se revisan los articulos y estudios previos que
constituyen la base cientifica del proyecto.

» Capitulo 3: Materiales. Se describen las bases de datos, herramientas y lenguajes
de programacion empleados.

= Capitulo 4 : Métodos. Se detallan los métodos estadisticos y el algoritmo desa-
rrollado.

= Capitulo 5: Resultados. Se presentan los resultados obtenidos en cada parte del
proyecto.

» Capitulo 6: Discusiones. Se analizan los resultados, se comparan con la lite-
ratura existente, se discuten limitaciones y trabajos futuros y se resumen las
conclusiones finales.

= Apéndices: Se incluye informacion técnica detallada para mejorar la compren-
sion de aspectos clave del proyecto.
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Capitulo 2

Estado del arte

Este capitulo presenta la revision de la literatura cientifica que ha aportado los
conocimientos esenciales para el desarrollo de este proyecto. También se destaca la
influencia particular de cada fuente sobre el trabajo.

2.1. Fundamentos conceptuales

2.1.1. Marco de investigacion NIA-AA: definicién biolégica de la enfer-
medad de Alzheimer [31]

La enfermedad de Alzheimer se defini6 inicialmente como una entidad clinico-
patologica. Esta definicion se basaba en los sintomas y se confirmaba mediante
autopsias post mortem. La necesidad de tratamientos dirigidos a objetivos biolo-
gicos impulsé una definicion basada en procesos neuropatoldgicos detectables in
vivo. En 2011, el National Institute on Aging y la Alzheimer’s Association (NIA-
AA) propusieron guias que dividian la enfermedad en tres etapas clinicas y definian
biomarcadores asociados a cada fase. El marco de 2018 redefine la enfermedad de
Alzheimer a partir de procesos patolégicos subyacentes. Los procesos son detectables
in vivo mediante biomarcadores agrupados en el sistema AT(N). Este enfoque en-
tiende la enfermedad de Alzheimer como un proceso biolégico continuo. No depende
de la aparicion de sintomas para su definicién. Su objetivo es unificar el lenguaje
cientifico y facilitar la comparacion de hipotesis en la investigacion.

El marco se basa en tres biomarcadores medidos in vivo mediante técnicas de
neuroimagen y analisis de liquido cefalorraquideo (Cerebrospinal Fluid, CSF). Estos
biomarcadores representan procesos neuropatolégicos caracteristicos. Se agrupan en
el sistema AT(N): deposito de S-amiloide (A), tau patologica (T) y neurodegene-
racion o lesion neuronal (N). Las técnicas de neuroimagen incluyen tomografia por
emision de positrones (PET) con trazadores especificos de amiloide y tau (con el li-
gando flortaucipir). También se emplea resonancia magnética para evaluar la atrofia
cerebral. El andlisis de CSF mide concentraciones de proteinas clave, como A(42,
tau total y tau fosforilada.

El sistema AT(N) clasifica a los participantes en funcién de la normalidad o
anormalidad de los biomarcadores A, T y N. A partir de esta clasificacion, crea per-
files biologicos de la enfermedad sin un orden temporal establecido. Estos perfiles

5
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se combinan con la evaluaciéon independiente de la gravedad cognitiva. Esta se mi-
de mediante categorias clinicas tradicionales: cognitivamente no afectado, deterioro
cognitivo leve y demencia. También se pueden usar escalas numéricas que indican
las etapas de la enfermedad. Este enfoque es util en estudios observacionales longi-
tudinales y en ensayos clinicos. Permite analizar la interaccion entre biomarcadores,
sintomas clinicos y evoluciéon de la enfermedad de Alzheimer.

El sistema AT(N) identifica tres perfiles principales en los individuos evaluados:
- Individuos con biomarcadores normales.
- Individuos dentro del continuo de Alzheimer, subdivididos en:

- Cambio patologico: presentan alteraciones en amiloide (A) pero sin evi-
dencia completa de la enfermedad.

- Enfermedad definida: muestran alteraciones tanto en amiloide (A) como
en tau (T).

- Individuos con patologia no relacionada con Alzheimer, denominados SNAP
(Suspected Non-Alzheimer Pathophysiology).

Diversos estudios demuestran que, a mayor niimero de grupos de biomarcadores
alterados, més avanzada es la etapa patologica. La presencia simultanea de biomar-
cadores A y T o N se relaciona con una progresién mas rapida de deterioro cognitivo.
Adicionalmente, se ha observado que la acumulaciéon de beta amiloide cerebral tien-
de a aumentar con la edad. Puede aparecer hasta quince anos antes de los primeros
sintomas visibles. Este marco facilita la estandarizacién y la comparacion entre es-
tudios. Permite clasificar con mayor precision los estados biologicos y clinicos de
la enfermedad. Ademaés, subraya la importancia de evaluar simultidneamente varios
biomarcadores para optimizar la deteccion precoz y la correcta caracterizacion del
estado patologico. Todo esto contribuye a un mejor conocimiento sobre la progresion
y naturaleza de la enfermedad de Alzheimer.

El sistema AT(N) es una herramienta flexible y adaptable. Permite la incorpo-
racion futura de nuevos biomarcadores (como la carga vascular) y contempla la
heterogeneidad biolégica de la enfermedad. Esto posibilita clasificar incluso a per-
sonas que no presentan alteraciones tipicas de la EA.

En cuanto a metodologias, se hace una distincion relevante entre las técnicas
empleadas para medir los biomarcadores. Para detectar tau en fases iniciales, se
recomienda analizar el liquido cefalorraquideo (CSF), ya que en el PET no es visi-
ble en etapas tempranas. Por su parte, el PET de amiloide es ttil para conocer la
cantidad y distribucion de placas en el cerebro. Sin embargo, ningtin biomarcador in
vivo alcanza la sensibilidad de un andlisis post mortem. Un PET amiloide negativo
no descarta completamente la presencia de esta proteina en el tejido cerebral.

Es fundamental diferenciar entre tau total (T-tau) y tau fosforilada (P-tau). La
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T-tau refleja el dano neuronal global. Puede estar aumentada en varias enfermeda-
des neurodegenerativas, no solo en Alzheimer. En cambio, la P-tau indica especifi-
camente la formaciéon anormal de tau tipica del Alzheimer, presente en los ovillos
neurofibrilares. Por esta razon, el marco NTA-AA considera solo la P-tau como un
marcador especifico de lesion neuronal en esta enfermedad.

Por ultimo, persiste el debate sobre los estudios sin biomarcadores ya que estos
no estan disponibles para toda la poblacién debido a su alto costo. Las investiga-
ciones basadas solo en criterios clinicos siguen siendo utiles para identificar factores
de riesgo. Sin embargo, no permiten detectar el Alzheimer en fases preclinicas. Por
esta razon, el futuro debe centrarse en desarrollar técnicas menos invasivas y mas
econ6micas. Se buscan biomarcadores en sangre o saliva que permitan realizar cri-
bados. Asi se pueden seleccionar las personas que realmente necesitan pruebas méas
complejas y costosas.

Aportacién al trabajo

El marco AT(N) de Jack et al. (2018)[31] redefine el Alzheimer como un proceso
continuo en lugar de etapas aisladas, permitiendo la evaluacién de los pacientes
segin su evolucién temporal mediante biomarcadores ATN y posible incorporacion
de otros como la carga vascular. Esta clasificacion proporciona la base tedrica para
analisis predictivos que integran perfiles AT(N)+ en el diagnostico diferencial de
demencias.

2.1.2. Deterioro Cognitivo Leve: Diagnoéstico y Subtipos [10]

El deterioro cognitivo leve (Mild Cognitive Impairment , MCI) representa una
etapa intermedia entre el funcionamiento cognitivo normal y la demencia. Puede
ser causado por diversas enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer, el
Parkinson y el deterioro cognitivo vascular. Aunque existen distintos criterios y de-
finiciones que dificultan un diagnoéstico uniforme, todos coinciden en la presencia de
un declive cognitivo tanto subjetivo como objetivo, junto con una preservacion re-
lativa de las actividades diarias. Ademaés, se reconocen cuatro subtipos de MCI que
facilitan la identificacion de la probable enfermedad subyacente y permiten adap-
tar las estrategias para disminuir el riesgo de progresion a demencia. El MCI es
fundamental para comprender la evolucion natural de las enfermedades neurodege-
nerativas y para detectar precozmente posibles avances hacia la demencia. Esto abre
la puerta al estudio y desarrollo de tratamientos potenciales.

El diagnostico de MCI se realiza recopilando informaciéon mediante un examen
psicométrico, una entrevista del médico y la historia de un informante. Se puede
tratar de pruebas simples o baterias neurosicolégicas completas que tengan en cuen-
ta todos los dominios cognitivos. Estos son la memoria, la atencion, el lenguaje, las
funciones ejecutivas y las visuoespaciales, explicados detalladamente mas adelante.

Han ido apareciendo diferentes criterios, empezando por el de Petersen (Clinica
Mayo), siguiendo con el de Winblad y acabando con el manual DSM-5. También
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existen instituciones como el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y la Asocia-
cion de Alzheimer de Estados Unidos que investigan el diagnostico de MCI. Cada
uno establece diferentes umbrales y definiciones.

Como se indica anteriormente, el diagnéstico clinico de MCI se basa en tres as-
pectos fundamentales. Por un lado, esta el deterioro cognitivo subjetivo. Consiste
en reportar una alteracion en cualquier dominio cognitivo ya sea por parte del pa-
ciente, por un familiar o por el médico. Se sigue con el deterioro cognitivo objetivo.
Se asigna mediante el rendimiento desviado por debajo del promedio esperado en
pruebas neuropsicologicas estandarizadas. Los limites varian segun el criterio em-
pleado, algunos ni siquiera establecen uno fijo. Por tltimo, se evalia la capacidad
funcional para realizar actividades de la vida diaria. Durante el MCI, la persona
sigue siendo independiente para realizar estas tareas. No obstante, pueden presentar
ligeras dificultades que hacen que las actividades méas complejas e instrumentales
resulten mas complicadas.

Hay criterios de exclusion de diagnosticos alternativos como la demencia, el de-
lirio o trastornos psiquiatricos graves.

Segtin Winblad [72|, hay cuatro subtipos de declive cognitivo leve dependiendo
de si hay alteraciones en la memoria o no, y de si otros dominios estan afectados.
Son los siguientes:

- Amnésico de un solo dominio.

- Amnésico de miltiples dominios.

- No amnésico de un solo dominio.

- No amnésico de multiples dominios.

La utilidad de este sistema es poder predecir hacia qué enfermedad tiene més
riesgo de evolucionar el paciente.

La diversidad en los criterios de diagnéstico conlleva a una variabilidad en el
pronoéstico. Los criterios actuales incluyen a personas que no llegan a desarrollar de-
mencia y a otras que incluso vuelven a un estado cognitivo normal [36]. Actualmente
se combinan con pruebas de laboratorio (biomarcadores) para saber con mayor cer-
teza la causa de los sintomas y poder diferenciar la enfermedad neurodegenerativa
causante. Por otro lado, cuanto mas detallados sean los exdmenes neuropsicologicos,
mejor predicciéon de progresion a demencia se podra realizar.

Ademas, grupos especialistas han definido reglas especificas para diagnosticar el
MCI en diferentes enfermedades como en la demencia con Cuerpos de Lewy [43] y
Parkinson [41]. De especial interés es el deterioro cognitivo vascular [25]. En ¢l no se
incluye el deterioro cognitivo subjetivo ni hay umbrales especificos para el objetivo.
Basta con haber declive en al menos un dominio cognitivo respecto a un nivel previo.
Se basa en los cuatro casos del modelo Winblad anteriormente descrito. Importante
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destacar que en los problemas vasculares la memoria no esti siempre danada. Hay
dos niveles:

-MCT vascular probable: cuando existe una conexiéon clara en el tiempo entre
un accidente vascular y el comienzo de los problemas cognitivos. No debe haber
antecedentes de un deterioro cognitivo gradual que sugiera otra enfermedad neuro-
degenerativa.

-MCT vascular posible: cuando hay problemas cognitivos y evidencia de dano en
los vasos sanguineos del cerebro, pero no estd clara su relacion. Se aplica cuando
hay indicios de enfermedades neurodegenerativas o problemas médicos adicionales
que dificultan confirmar la causa del deterioro.

El MCI es una herramienta muy 1til para identificar a pacientes en fases tempra-
nas de neurodegeneracion, antes de que aparezcan sintomas evidentes. Sin embargo,
la falta de criterios uniformes dificulta el diagnostico precoz y la comparacion de
resultados.

Para realizar un diagnoéstico lo més preciso posible, la realizacién de pruebas neu-
ropsicologicas completas es esencial. Asi como la recogida de informacion a través
de personas cercanas al paciente.

Por otro lado, la clasificacion de Winblad en cuatro subtipos cognitivos ayuda
a evaluar mejor el riesgo de progresion y a orientar el tratamiento. Por ejemplo,
personas con tipo amnésico tienen mas probabilidades de avanzar hacia Alzhéimer.
En cambio, las derivadas al Parkinson suelen pertenecer al grupo no amnésico de un
solo dominio.

La evaluacion funcional del paciente es esencial para no confundir el MCI con un
caso de demencia. También se debe asegurar que los sintomas del MCI no son cau-
sados por otros aspectos como el delirio o enfermedades mentales como la depresion
grave o esquizofrenia.

Por ultimo, resaltar que el deterioro cognitivo leve es muy ttil para facilitar
el pronostico e implementar un tratamiento mas adecuado, pudiendo retrasar la
aparicion de demencia.[10]

Aportacién al trabajo

La clasificacion de subtipos MCI de Bradfield (2023) [31] permite la evaluacion
neuropsicologica diferencial entre patrones de Alzheimer (memoria) y deterioro vas-
cular (ejecutivas).

2.1.3. Identificacién de subtipos de deterioro cognitivo leve que predicen
la conversion a enfermedad de Alzheimer [35]

El deterioro cognitivo leve es un estado intermedio entre el envejecimiento nor-
mal y la demencia. No todas las personas con MCI evolucionan a la enfermedad de
Alzheimer. Esto indica una heterogeneidad biologica y prondstica significativa. El
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objetivo de este estudio es identificar subtipos especificos de MCI. Para ello se rea-
liza el anélisis de biomarcadores en liquido cefalorraquideo, iméagenes de resonancia
magnética (Magnetic Resonance Imaging, MRI) cerebral, genética (genotipo APOE)
y edad. El reconocimiento temprano de estos subtipos puede mejorar la prediccion
y el manejo clinico.

Se emplearon los datos de ADNI, una asociacién publico-privada con una muestra
extensa que incluye participantes cognitivamente sanos (Cognitively Normal, CN),
con MCI y con AD.[45]. Utilizaron los siguientes datos:

- Biomarcadores en liquido cefalorraquideo: A3(1-42), tau total, tau fosforilada,
la razon tTau/AB(1-42) y la razéon pTau/AS(1-42).

- Marcadores de volumen cerebral por resonancia magnética: volumen cerebral
total, ventricular, hipocampal, corteza entorrinal y de hiperintensidades de sustan-
cia blanca.|32]

- Genotipo APOE con analisis de sangre, considerando la presencia del alelo €4
como factor de riesgo para Alzheimer.

Se aplico el modelo de Aprendizaje de Mezclas Heterogéneas (Heterogeneous Mix-
ture Learning, HML). Genera arboles de decision para clasificar a los pacientes en
subtipos de MCI. Se emplearon los datos anteriormente explicados. El arbol separa
a los sujetos segin umbrales especificos de variables importantes.

La calidad predictiva del HML se compar6é con métodos convencionales como
CART y Random Forest. Ademaés, se valido mediante un seguimiento prospectivo

para evaluar la conversion futura a demencia.

El modelo HML identificé 5 subgrupos de MCI, diferenciados por genética y neu-
roimagen:

- El primer nodo separa a los individuos segtin la presencia o ausencia del alelo
APOE &4.

- Los no portadores se dividieron segun el volumen de la corteza entorrinal.

- Los portadores del alelo €4 se subdividieron en heterocigotos (un alelo 4) y
homocigotos (ambos alelos £4).

- Los heterocigotos se dividieron segtin el volumen de los ventriculos cerebrales.
El subtipo con mayor dano estructural y carga genética evidencio el mayor riesgo
de desarrollar Alzheimer. El rendimiento predictivo del arbol superé el de modelos
clasicos y es facil de interpretar. Los andlisis cognitivos mostraron diferencias entre

subgrupos:

- El subtipo 2, obtuvo mejor puntuaciéon en memoria, lenguaje y funcion ejecuti-
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va. Tuvo un deterioro mas lento.
- El subtipo 5 tuvo un deterioro cognitivo mas rapido y severo.

- Por su parte, las puntuaciones del grupo 1 disminuyeron més lentamente que
en 3, 4 y 5, sobretodo en memoria y funcion ejecutiva.

Estos resultados muestran que la velocidad del deterioro cognitivo depende del
subtipo. A demés, los subtipos con mayor compromiso cognitivo evidenciaron una
mayor activacion de marcadores neuronales e inflamatorios.

Esta clasificacion reconoce la heterogeneidad biologica y clinica del deterioro cog-
nitivo leve. Muestra que no todos los pacientes evolucionan necesariamente hacia la
enfermedad de Alzheimer. Este modelo se construye con datos de resonancia magné-
tica cerebral y genotipo APOE e4. Es sencillo, preciso y no utiliza técnicas invasivas,
como la punciéon lumbar.

Los resultados confirman que, solo con estos biomarcadores, se puede anticipar el
riesgo de conversion a Alzheimer. Asi se optimiza la seleccion de candidatos ideales
para ensayos o intervenciones clinicas tempranas.

En el anélisis de subtipos, los pacientes con MCI se agruparon en tres categorias
segln su riesgo y patréon de conversion a Alzheimer:

- Sujetos con MCI con bajas tasas de conversion (subtipo 2), con caracteristicas
similares a las de sujetos cognitivamente normales.

- Sujetos con tasas de conversion moderadas (subtipos 1, 3 y 4).

- Sujetos con altas tasas de conversion (subtipo 5), con perfiles similares a los
pacientes con demencia por AD.

Esta agrupacion permite adaptar intervenciones y disenar seguimientos persona-
lizados.

Aportacién al trabajo

Kikuchi et al. (2022) |35] demuestra que la integracién multimodal de biomarca-
dores como A(42, p-tau, volimenes cerebrales y APOE mejora significativamente
la prediccion de conversion de MCI a Alzhiemer. Valida el enfoque de combinacion
de datos heterogéneos empleado en este proyecto.

2.1.4. Biomarcadores en liquido cefalorraquideo de Alzheimer: concor-
dancia con PET de amiloide-{ y prediccién de la progresion clinica
[28]

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la acumulacién de beta-amiloide
(Ap) en placas neuriticas y la presencia de proteina tau anormalmente fosforilada
formando ovillos neurofibrilares. También se observa pérdida neuronal y sinaptica
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que contribuye al deterioro cognitivo. Actualmente, no existe cura. Los tratamien-
tos disponibles solo alivian los sintomas. Por ello, se estan desarrollando terapias
modificadoras (mas efectivas en etapas tempranas) haciendo esencial un diagnoéstico
precoz y preciso. El diagnostico clinico puede confirmarse solo post mortem. Sin
embargo, varios estudios afirman que son necesarios biomarcadores para mejorar la
precision y deteccion temprana.

Los biomarcadores en liquido cefalorraquideo incluyen A/342; tau total (tTau) y
tau fosforilada (pTau). La tomografia por emision de positrones (Positron Emission
Tomography, PET) de amiloide es la tnica técnica aprobada por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos. Sin embargo, esta limitada por
costo y radiacién. Para resolver este problema, Roche Diagnostics ha desarrollado
ensayos automatizados Elecsys que miden estos biomarcadores en CSF con mayor
consistencia interlaboratorio, mejorando su aplicabilidad|[7]. El objetivo es evaluar
si Elecsys puede establecer puntos de corte globales y predecir la progresion clinica.

El estudio fue disenado en tres fases principales utilizando dos cohortes indepen-
dientes: BioFINDER (Suecia) y ADNI (Estados Unidos).

- En la primera fase, se establecieron valores de corte para los biomarcadores
en CSF de la cohorte BioFINDER. Se compararon con los resultados de PET de
amiloide-f para evaluar su concordancia.

- En la segunda fase, muestras de los mismos pacientes fueron procesadas con dos
protocolos diferentes (BioFINDER y ADNI). Esto se realizé para calcular un factor
de ajuste que permitiese transferir los puntos de corte entre los estudios corrigiendo
las diferencias metodologicas.

- En la tercera fase, los valores ajustados se aplicaron en la cohorte ADNI para
validar su coincidencia con los de PET. Ademas se evaluo la capacidad predictiva
de los biomarcadores sobre la progresion clinica en pacientes con deterioro cognitivo
leve.

Para la obtencion de PET, BioFINDER utilizé [18F| flutemetamol PET y ADNI
[18F] florbetapir PET. Fueron evaluadas por tres lectores independientes. Se clasi-
ficaron como positivo o negativo para amiloide. Se calcularon valores de Cociente
de Captacion Estandarizado (Standardized Uptake Value Ratio, SUVR) en regiones
corticales, con el SUVR global representando la media regional.

El CSF se obtuvo mediante punciones lumbares siguiendo protocolos propios
de cada cohorte. Las muestras fueron analizadas con inmunoensayos Elecsys -
amyloid(1-42), pTau(181) y tTau en analizadores automaticos cobas e 601 de Roche.

Se establecieron valores limite para los biomarcadores en CSF que coincidieran
con los resultados de PET en BioFINDER. Tanto los niveles de A/542 como las pro-
porciones pTau/Ap42 y tTau/AB42 diferenciaron eficazmente pacientes con PET
positivo y negativo.
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Al comparar los dos protocolos, se observd que los niveles absolutos de Af42 va-
riaron aproximadamente un 24 %, mientras que pTau y tTau mostraron diferencias
minimas (1-3%). Utilizando un factor de ajuste, se definieron nuevos puntos de
corte:

- A542: 880 pg/mL
- pTau/ApB42: 0.028
- tTau/AB42: 0.33

Estos valores ajustados demostraron una precision del 84-90 % en la discrimina-
cion entre PET positivo y negativo en la cohorte ADNI. Las proporciones tau/A 342
fueron mejores que la medicion aislada de Af42 (igual que en BioFINDER)[57].
Finalmente, en pacientes con MCI del estudio ADNI, los biomarcadores predijeron
la progresion clinica con pacientes "positivos'"mostrando un deterioro cognitivo y
funcional mas rapido que los "negativos".

El estudio evidencié que los biomarcadores en CSEF obtenidos con los ensayos
Elecsys proporcionan resultados comparables a PET amiloide en dos cohortes inde-
pendientes. Se destaca su potencial para un diagnoéstico precoz, fiable y homogéneo.
La capacidad prondstica observada en pacientes con MCI sugiere que estos biomar-
cadores pueden ser utiles para identificar individuos con mayor riesgo de progresion
clinica. Se resalta ademas la ventaja de utilizar las proporciones tau/A (542, que re-
flejan dos procesos patologicos y etapas distintas de la enfermedad (A5 cambia antes
que tau ).

Aportacién al trabajo

Hansson (2018) [28] valida en ADNI el punto de corte pTau/A /542 de 0.028 (con
84-90 % de precision frente a PET) como predictor robusto de progresion de MCI a
Alzheimer, proporcionando los umbrales CSFE estandarizados que este trabajo em-
plea [28].

2.1.5. Criterios revisados para el diagnéstico y la clasificaciéon de la en-
fermedad de Alzheimer [29]

En 2011 [59], el NIA y la AA definieron un marco diagnostico basado en las fases
preclinica, deterioro cognitivo leve y demencia. En 2018 [31], este marco evolucion6
hacia un enfoque bioldgico mediante el sistema AT(N). Se basaba en biomarcado-
res especificos de amiloide, tau y neurodegeneracion, ya que la evaluacién clinica
no basta para diagnosticar AD. En 2024, se actualiza el marco para integrar nue-
vos biomarcadores (inflamacion, dano vascular, alfa-sinucleina). Esto se debi6 a tres
avances principales: se empezaron a probar tratamientos que atacaban directamente
a la proteina amiloide, se desarrollaron biomarcadores en sangre y la demostracion
de que los métodos para medir biomarcadores no siempre pueden ser intercambiables.

Se analizaron los biomarcadores mediante técnicas de neuroimagen. Se incluy6
PET para amiloide y tau, y resonancia magnética. También se estudiaron mues-
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tras de liquido cefalorraquideo y sangre. En CSFE' se evaluaron proteinas clave como
tau fosforilada y beta amiloide. En sangre, se prestd atenciéon a biomarcadores re-
lacionados con la tau fosforilada, inflamacion, inmunidad (GFAP), dafio vascular y
alfa-sinucleina.

Se clasificaron los biomarcadores en tres grupos principales:

- Biomarcadores centrales de la AD: reflejan directamente los cambios patolégicos
caracteristicos de la enfermedad.

Core 1: Alteraciones tempranas, suficientes para diagnosticar EA incluso en
personas asintoméaticas.

Core 2: Alteraciones tardias cercanas al inicio de sintomas. No se usan para
diagnostico por si solos, sino para evaluar severidad y pronéstico.

- Biomarcadores de procesos no especificos: estan presentes en otras enfermedades
neurologicas. Incluyen biomarcadores de neurodegeneracion (N) e inflamacion /inmu-

nidad (I).

- Biomarcadores de copatologias frecuentes no-Alzheimer: incluyen biomarcado-
res de dano vascular (V) y alfa-sinucleina (S), para detectar patologias mixtas.

Se analizaron las diferencias entre biomarcadores de imagen (PET y resonancia
magnética) y de fluidos (CSF y sangre). Se estudié en qué contextos cada tipo es méas
sensible y preciso. Se emplea un enfoque combinado que une la evaluaciéon biolégica
mediante biomarcadores con la evaluacion clinica.

Los biomarcadores Core 1 son esenciales para la deteccion temprana de la en-
fermedad de Alzheimer, incluso antes de que se manifiesten los primeros sintomas.
Entre ellos, la proteina p-tau2l7 plasmatica, la mediciéon de p-tau en liquido cefa-
lorraquideo y la tomografia por emision de positrones para amiloide destacan por
su alta sensibilidad y especificidad. Reflejan la presencia del dano neuropatoldgico
caracteristico de la enfermedad. Por su parte, los biomarcadores Core 2, que in-
cluyen otras formas de tau y el PET de tau, emergen en etapas mas avanzadas.
Son clave para evaluar la gravedad y predecir la progresion clinica del Alzheimer.
Para mejorar la evaluacion, la categoria tau se subdivide en T1 y T2. T1 compren-
de los fragmentos de tau fosforilada de aparicion temprana (Core 1). T2 agrupa a
los fragmentos asociados a etapas mas tardias y severas (Core 2). Esta diferencia-
cion permite un seguimiento mas preciso de la evolucion biolégica de la enfermedad.
Ademas, la incorporacion de nuevos biomarcadores relacionados con inflamacion (I),
dano vascular (V) y alfa-sinucleina (S) facilita la identificacion de patologias coexis-
tentes frecuentes. Estas afectan a la evolucion y sintomas de la enfermedad. Asi se
consigue una caracterizacion mas integral del paciente. En cuanto a las técnicas,
las iméagenes PET ofrecen la ventaja de mostrar la localizacion y carga del dano
cerebral. Los biomarcadores en fluidos permiten percibir procesos biologicos tem-
pranos, como la apariciéon precoz de tau, que en fases iniciales puede no detectarse
en neuroimagenes. Es importante resaltar que la positividad en PET de tau rara
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vez ocurre sin la presencia previa de amiloide, y cuando se detecta, habitualmente
se asocia con neurodegeneraciéon y sintomas clinicos.

El marco actualizado supera las limitaciones de enfoques anteriores que basaban el
diagnostico exclusivamente en sintomas clinicos o en biomarcadores aislados. La inte-
gracion de biomarcadores no clasicos (inflamatorios, vasculares y de alfa-sinucleina)
refleja mejor la naturaleza multifactorial de la enfermedad de Alzheimer. Las co-
patologias son comunes y afectan significativamente a la evolucién clinica. El uso
combinado de biomarcadores de imagen y fluidos permite una evaluacion biolégica
mas completa y precisa del estado del paciente. Ademas, la incorporaciéon de sistemas
de estadificacion tanto bioldgica como clinica reconoce que ambos avances no siem-
pre ocurren de manera paralela. Asi se facilita la comunicacion entre investigadores
y clinicos. Esto contribuye a la implementacion de tratamientos més personalizados
y adecuados para cada individuo. Se resalta especialmente el creciente potencial de
los biomarcadores plasmaticos, que ofrecen métodos menos invasivos y mas accesi-
bles para la aplicacién a gran escala. No obstante, hay desafios importantes, como
la necesidad de estandarizar técnicas y diversificar las cohortes poblacionales para
asegurar aplicabilidad universal. Por dltimo, las terapias dirigidas contra la proteina
amiloide logran revertir los biomarcadores de amiloide hacia valores negativos. Sin
embargo, la enfermedad biolégica subyacente no se elimina completamente. Ademas,
se han observado efectos secundarios asociados al tratamiento, como una mayor re-
duccion del volumen cerebral total.

Aportacién al trabajo

El marco 2024 [29] incorpora dafio vascular (V) al sistema AT(N) y enfatiza la
combinacion de evaluacién clinica con biomarcadores biolégicos. Valida el uso de las
hiperintensidades blancas como marcador vascular en los analisis de este proyecto.

2.2. Patologia vascular y mixta

2.2.1. Hiperintensidades de sustancia blanca en las contribuciones vas-
culares al deterioro cognitivo y la demencia.[3]

Las hiperintensidades de la sustancia blanca (White Matter Hyperintensities,
WMH) son areas brillantes visibles en resonancias magnéticas cerebrales asociadas
a la edad. Se relacionan con un mayor riesgo de padecer deterioro cognitivo, demen-
cia y enfermedad de los pequenios vasos sanguineos cerebrales (Small Vessel Disease,
SVD). Se correlacionan con alteraciones en la sustancia blanca (formada por axo-
nes). Por ejemplo, un aumento de la cantidad de agua, pérdida de mielina y cambios
gliales. Sin embargo, también se han observado en personas cognitivamente sanas.
Existen diferentes tipos y su causa es multifactorial. Los principales mecanismos son
la hipoperfusion, la inflamacién y procesos neurodegenerativos como la angiopatia
amiloide. Se desconocen muchos aspectos de este indicador, como su significado en
pacientes con enfermedad de Alzhéimer y los factores de riesgo exactamente. El
estudio de biomarcadores relacionados estd en proceso, ya que asociar un déficit
cognitivo a las WMH a nivel individual todavia no es factible. Un mayor conoci-
miento llevara a mejorar las estrategias de prevencion o tratamiento de las WMH y
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en consecuencia de la demencia asociada.

Para estudiar las WMH se utiliza una combinacién de técnicas de neuroimagen y
medicion de biomarcadores. Las poblaciones estudiadas incluyen personas mayores
de 60 anos, sanas o con deterior cognitivo. La principal herramienta son las reso-
nancias magnéticas en unas determinadas frecuencias como la T2 y FLAIR, que
permiten observar estas marcas. La imagen por tensor de difusor ayuda a analizar
la microestructura de la sustancia blanca. Se utilizan métodos volumétricos para
conocer el dano existente. La medicién de biomarcadores tanto en liquido cefalorra-
quideo como en el plasma ayuda principalmente a diferenciar el dano vascular del
de Alzhéimer. Por ultimo, se realizan estudios post mortem para evaluar aspectos
como la desmielinizaciéon o el dano en los axones.

Un aspecto importante en el estudio de las WMH es clasificarlas segiin sus tipos,
distinguiendo hasta ahora las periventriculares y las profundas o subcorticales. Estu-
dios longitudinales evaltian su progresion asociandola con empeoramiento clinico. Se
relacionan con una reduccién de la velocidad de procesamiento de la informaciéon y
de las funciones ejecutivas, y déficits de memoria. Por otro lado, se analizan factores
de riesgo como la presion arterial, la obesidad abdominal y el tabaquismo.

Los estudios neuropatologicos de WMH han mostrado diferentes hallazgos. El
grado de desmielinizacién es variable, hay gliosis reactiva y pérdida de axones. Hay
alteraciones microvasculares como lipohialinosis y alteracion de la barrera hemato-
encefalica. Por otro lado, la localizacién de las lesiones, la resiliencia del individuo
v la reserva cognitiva probablemente influyan en su impacto clinico.

Los factores de riesgo se dividen en no modificables y modificables. Entre los
primeros se encuentran la edad avanzada, el género femenino, la raza negra y la pre-
sencia del alelo APOE €4 (todavia en estudio). Como factores de riesgo modificables
destaca la hipertension arterial. La obesidad abdominal, el tabaquismo, marcadores
elevados de inflamacién en la sangre, deficiencia de vitamina B12 y niveles altos de
homocisteina también se encuentran en este grupo.

Su relacion con la enfermedad de Alzhéimer es uno de los aspectos mas llama-
tivos de las WMH. En los casos de inicio tardio, su presencia es muy comun. En
personas con mutaciones genéticas dominantes que causan Alzhéimer, se pueden
incluso detectar veinte anos antes de la aparicion de los sintomas. Esto indica que
participan en fases muy tempranas de la enfermedad. La angiopatia amiloide cere-
bral (frecuente en Alzhéimer), también podria contribuir a la formacion de WMH
mediante inflamacion vascular e hipoperfusion cronica.

En cuando a los biomarcadores, en personas con SVD, hay un aumento en los
niveles de NF-L, en la metaloproteinasa 2 y 9, y en la relacién albtimina liquido ce-
falorraquideo o plasma. Si se combinan estos biomarcadores, con los indicadores de
Alzheimer, se podria evaluar cuianto del dano es vascular y cuanto por la patologia
neurodegenerativa. [70]

Una gran cantidad de WMH se asocia con una menor velocidad de procesamiento
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de la informacion y de las funciones ejecutivas. Predice riesgo de desarrollar demen-
cia, sufrir ictus o incluso de fallecer. También se relacionan con problemas de la
marcha y caidas.

Las WMH representan sin duda dano cerebral vascular cronico. La discusion se
basa en que se encuentran en un punto medio entre la patologia vascular (problemas
de circulacion) y la neurodegeneracion.

El cuidado de la salud vascular es imprescindible para retrasar o reducir los efec-
tos de las enfermedades neurodegenerativas. Esto se demostrd en que las lesiones
nombradas anteriormente pueden acelerar la manifestacion clinica de los sintomas

del Alzhéimer.

Los desafios actuales incluyen diferenciar subtipos de WMH, identificar biomar-
cadores que distingan sus diferentes causas y llevar a cabo ensayos para evaluar
farmacos y otras intervenciones que modifiquen su evolucion. Por ahora s6lo se ha
demostrado que el control intensivo de la hipertension arterial reduce la aparicion o
progresion de WMH.

Aportacién al trabajo

Alber (2019) [3] describe las WMH y las valida como marcador independiente de
SVD que acelera sintomas de Alzheimer. La discusiéon sobre si representan patologia
Alzheimer o demencia vascular constituye la base del diagnodstico diferencial que
desarrolla este trabajo.

2.2.2. Evaluacion de la carga vascular en la clasificacion AT(IN) en per-
sonas con Alzheimer y problemas cerebrovasculares. [13]

La enfermedad de Alzhéimer se caracteriza por la acumulacion de beta-amiloide
(A), proteina tau (T) y neurodegeneracion (N) . Ademads, suele coexistir con la en-
fermedad de pequenos vasos cerebrales. El sistema AT(N) clasifica a las personas
segin si estos biomarcadores son normales (-) o anormales (+). Establece cuatro
categorias principales. Sin embargo, la carga vascular (V) puede ser un factor im-
portante que modifique la evolucion cognitiva. Por ello se debe investigar si ésta
influye en la distribucion y progresion de las categorias del sistema AT(N).

Se seleccionaron 205 participantes que asistieron a la clinica de memoria del Sam-
sung Medical Center en Corea del Sur entre mayo de 2015 y diciembre de 2021. Los
participantes se clasificaron en tres grupos:

-Cognitivamente sanos: sin antecedentes médicos que afecten a la funciéon metal
y sin deterioro en pruebas cognitivas.

- Deterioro cognitivo leve: con quejas de memoria y resultados bajos en pruebas
cognitivas, pero sin problemas para realizar actividades diarias.

- Demencia: segiin la NTA-AA.
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Quedaron excluidos las personas con lesiones cerebrales no vasculares, traumatis-
mos craneales, grandes infartos cerebrales, tumores o demencia de rapida progresion.

Todos los participantes fueron sometidos tanto a pruebas de neuroimagen como
a pruebas neuropsicologicas completas.

Para las imagenes PET de amiloide se usaron radiotrazadores FBB o FMM. Las
iméagenes PET se superpusieron a las iméagenes de resonancia magnética cerebral.
Se utilizo la escala Centiloid (dcCL), definiendo A+ si se supera 25 dcCL.

Se realizaron las imagenes PET tau con radiotrazador F'TP. Se analizaron regio-
nes especificas (Braak III/IV). Se define T+ si se supera el umbral de 1.406 en estas
Zonas.

En las resonancias magnéticas se mide el volumen del hipocampo como marca-
dor N con secuencias 3D-T1 y FLAIR. Se aplic6 K-means para definir un umbral de
normalidad y se estableci6 que valores menores a -0.363 ¢cm? se considera N-+.

Se clasificaron los perfiles con los biomarcadores AT(N) en cuatro categorias:
- Biomarcadores normales de Alzhéimer (A-T-N-): cerebros sanos.

- Cambios patologicos de Alzheimer (A+T-N- y A+T-N+): fase temprana de
Alzheimer con acumulacién de amiloide, sin presencia de tau.

- Alzheimer (A+T+N-y A+T+N+).

- Cambios patologicos no relacionados con Alzheimer (A-T-N+, A-T+N-y
A-T+N-+): neurodegeneracion no Alzheimer.

Se valoraron las hiperintensidades en la sustancia blanca, lagunas y microhemo-
rragias. Se consider6 V-+ un nivel grave de WMH. También se utiliz6 una bateria
estandarizada de pruebas cognitivas. El seguimiento fue de 4.9 afios. Se realizaron
hasta 16 pruebas por participante. Se empled la escala CDR-SOB para medir la
severidad de la demencia.

Primero se us6 la prueba chi-cuadrado para comparar la distribucion de catego-
rfas AT(N) entre los grupos V+ y V-. A continuacion, con el modelo lineal mixto se
analizé la capacidad predictiva de A, T y N acerca del deterioro cognitivo en ambos
grupos. Ademas, se evaluo el efecto de V en cada categoria AT(N). Por tltimo, se
establece que un valor de p < 0,05 indica que los resultados son estadisticamente
significativos.

Por un lado, se observo que en el grupo sin amiloide (A-), entre los participan-
tes con carga vascular (V+) habia mas casos de cambios patologicos no-Alzhéimer.
Aunque no habia diferencia estadisticamente significativa. Sin embargo, en el grupo
con amiloide (A+), la frecuencia de Alzheimer completo (A+T+) fue significativa-
mente menor en V-+ (31.8%) frente a V- (62.7%) (p=0.007).
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Por otro lado, tanto en la categoria de cambio no-Alzheimer como en la de cam-
bios patologicos de Alzheimer, la carga vascular aceler6 el deterioro cognitivo.

Cada biomarcador AT(N) predijo el declive cognitivo en ambos grupos V4 y V-,
pero con un efecto sinérgico de la carga vascular sobre la progresion.

p=0.174 p=0.007

100% 100%

) . 7 (31.8%)
80% 15 (41.7%) 80%

17 (58.6%) 74 (62.7%)

(%)

Frequency (%)

Frequency

40%

15 (68.2%)
21 ( )

s (58.3%) 12
20% (41.4%) 20% 44 (37.3%)

V- v+ Vo v+
Nen-Alzheimer’s pathologic change Alzheimer’s disease

Notmal AD biomarker Alzheimer’s pathologic change

Figura 2.1: Distribucion de los participantes segin la categoria AT(N) y la carga de CSVD en (A)
grupos A—y (B) grupos A+. Los valores de p se generaron mediante pruebas x? para la distribucion
de las categorias AT(N) y la carga de CSVD. A, S-amiloide; AD, enfermedad de Alzheimer; N,
neurodegeneracion; V, enfermedad de los pequenios vasos cerebrales.[13]

Los hallazgos sugieren que la carga vascular modula la distribucion del perfil
AT(N). Acelera el deterioro cognitivo, especialmente en etapas tempranas de la en-
fermedad de Alzhéimer. La menor frecuencia de Alzheimer clasico en el grupo V+
podria reflejar un impacto independiente de la patologia vascular. Esta potencia el
dano cognitivo sin requerir la presencia completa de biomarcadores tau. Es decir,
los resultados muestran que la acumulacién de amiloide y los problemas vasculares
tienen un efecto sinérgico sobre el deterioro cognitivo.

Se plantea que la integracién de la carga vascular como biomarcador adicional
en un sistema ampliado ATV(N) podria mejorar el entendimiento y prediccion de
la enfermedad de Alzheimer con coexistencia de enfermedad vascular. También se
sugiere que las terapias combinadas que ataquen tanto la carga vascular como la del
Alzhéimer, podrian ser mas efectivas.

Aportacién al trabajo

Chun (2024) [13] demuestra que la carga vascular agrava la progresion del deterioro
cognitivo y propone incorporar un biomarcador vascular al sistema AT(N).

2.2.3. Marcadores cerebrovasculares de hiperintensidades de la sustan-
cia blanca (WMH) e infartos en ADNI: una perspectiva histérica
y direcciones futuras [42]

Las alteraciones vasculares cerebrales representan una causa frecuente de dete-
rioro cognitivo no relacionada con el Alzheimer. Para medir este dano se utilizan
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dos biomarcadores principales:

- Hiperintensidades de la sustancia blanca: zonas brillantes visibles en imagenes
T2 de resonancia magnética. Su presencia se relaciona con un peor rendimiento en
memoria y funciones ejecutivas.

- Infartos cerebrales asintomaticos: pequenas lesiones detectables en resonancia
magnética que, aun sin manifestaciones clinicas inmediatas, aumentan el riesgo de
deterioro cognitivo, ictus y demencia.

Estas lesiones afectan incluso a personas con cognicién normal o con deterio-
ro cognitivo leve. Lo hacen de manera independiente a los mecanismos propios del
Alzheimer (amiloide y tau). Ademads, precien un mayor riesgo de desarrollar MCI,
ictus y demencia.

El articulo de Maillard (2024) [42] revisa los hallazgos de ADNI a lo largo de sus
tres fases: ADNI-1, ADNI-GO/2 y ADNI-3. Se enfoca en los métodos de obtencion
de imagenes, los resultados més destacados y su repercusion en el diagnoéstico y pro-
nostico clinico.

La seleccion de participantes se adapto en cada fase:

- ADNI 1: incluy6 personas cognitivamente sanas (CN), con deterioro cognitivo
leve (MCI) y con demencia.

- ADNI GO/2: ampli6 la muestra con individuos en fases iniciales de MCI.
- ADNT 3: incorporo a sujetos con declive cognitivo subjetivo (SCD)

Para el andlisis, los diagnosticos clinicos se agruparon en: CN (con o sin SCD),
MCI (temprano o tardio) y demencia.

Las cohortes excluyeron pacientes con patologias no relacionadas con Alzheimer.
Asi se redujo al minimo la presencia de enfermedades cerebrovasculares evidentes.

Las secuencias de las resonancias magnéticas fueron evolucionando|30]:

- ADNI 1: combinacion de secuencias T1, T2 y densidad protonica. Se comple-
mentaban con conocimientos anatémicos para discriminar las WMH.

- ADNI 2: se emple6 la secuencia FLAIR 2D.

- ADNT 3: se cambi6 a una secuencia FLAIR 3D de mayor resolucion.

En el analisis de WMH en las tltimas fases se aplicaron algoritmos probabilisticos
y bayesianos. Se alcanz6 una alta confiabilidad. Para los infartos asintométicos, se

consideraron lesiones de al menos 3 mm con densidad de liquido cefalorraquideo en
T1 y caracteristicas especificas segin la region.
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El volumen medio de WMH fue mas bajo en ADNI 1 que en ADNI 2. Esto sucedi6
probablemente por diferencias técnicas de imagen. Se observd que este biomarcador
era mayor en pacientes de edad avanzada, mujeres y personas con MCI o demencia.

También se demostrd que las WMH se relacionan con varios fenémenos de neu-
rodegeneracion:

- Mayor atrofia del hipocampo y la corteza entorrinal.
- Adelgazamiento cortical en areas tipicas de la enfermedad de Alzheimer.
- Pérdida cerebral acelerada en individuos inicialmente sanos.

Por otro lado, se detectaron infartos cerebrales en el 16 % de los participantes,
con una edad media de 79 anos. Su frecuencia aumenté con la edad. No se observa-
ron diferencias por sexo. Sorprendentemente los pacientes con demencia presentaron
menos infartos que los CN o MCI. Esto sucedi6 seguramente por los criterios estric-
tos de exclusion de patologia vascular en esas cohortes.

Respecto a la proteina amiloide, los pacientes con mayor carga de WMH tendie-
ron a acumular mas placas de esta proteina en el cerebro.

En cuanto a la proteina tau, el incremento de WMH en zonas parietales predi-
jo un aumento progresivo de tau en liquido cefalorraquideo y niveles mas altos en
plasma, particularmente en Alzheimer.

Por tltimo, la presencia de WMH aceler6 la pérdida de volumen cerebral, con-
firmando su papel en la aceleracion de la neurodegeneracion asociada al Alzheimer.[6]

Un mayor volumen de WMH regional se asoci6 con peor rendimiento en memoria
y funciones ejecutivas.

Las WMH sirven como predictor de declive cognitivo a corto plazo. Diferentes
patrones de WMH ayudaron a diferenciar entre MCI amnésico y no amnésico.

En portadores de APOE €4, las WMH potenciaron la rapidez del deterioro cog-
nitivo. Este efecto fue menos evidente en no portadores. [36|

Los hallazgos de las tres fases de ADNI confirman que las lesiones cerebrovascu-
lares, incluso en sujetos sin enfermedad vascular aparente, influyen en la cognicion
y trayectoria hacia la demencia.

Estas lesiones interactiian con los procesos propios del Alzheimer: facilitan la acu-
mulacion de amiloide, potencian el incremento de tau y aceleran la atrofia cerebral.

La complejidad es mayor porque las WMH no tienen una sola causa. Pueden
deberse a dano vascular clasico, angiopatia amiloide cerebral o incluso degeneracion
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axonal causada por tau. Ademas, su localizacion es determinante. Las lesiones pos-
teriores suelen relacionarse con depositos de amiloide. Las anteriores se asocian mas
con factores de riesgo vascular.

Un aspecto clave es la concepcion del Alzheimer como un sindrome de descone-
xion entre los sistemas cognitivos y la sustancia blanca. Las proteinas patolégicas no
son las tinicas que rompen esta conexion, sino también el dano en la sustancia blanca.

Una de las principales limitaciones de ADNI es que excluye a personas con en-
fermedad vascular manifiesta. Esto reduce la representatividad de sus cohortes. [46]

Aportacién al trabajo

Maillard (2024) [42] confirma que el dano vascular cerebral contribuye al dete-
rioro cognitivo tanto en Alzheimer como en demencia vascular, siendo la base del
diagnostico diferencial de este trabajo.

2.3. Dominios cognitivos y diferenciacion

2.3.1. Marcadores de los dominios cognitivos y su evolucién en la de-
mencia vascular y de Alzheimer.

Los dominios cognitivos son procesos mentales que permiten percibir, procesar,
almacenar y recuperar informacion. Gracias a ellos, las personas pueden realizar
tareas cotidianas. Incluyen funciones esenciales como la memoria, el lenguaje, la ca-
pacidad visuoespacial y las funciones ejecutivas. Por ello, son imprescindibles para
la vida diaria y la adaptaciéon al entorno.

Enfermedades neurodegenerativas como la demencia vascular y la enfermedad de
Alzheimer afectan de forma selectiva a estos dominios. Alteran capacidades esencia-
les para la autonomia y calidad de vida. Por ello, su evaluaciéon mediante pruebas
neuropsicologicas es clave para el diagnostico diferencial. También es util para seguir
la evolucion clinica y valorar la respuesta a tratamientos.

Estos son los principales dominios evaluados en neuropsicologia:
Memoria

La memoria es la funciéon cognitiva encargada de registrar, almacenar y recuperar
informacion. Hay varios tipos, entre los que destacan: [11][66]

- Memoria episédica: es la memoria de eventos personales vividos en un contexto
temporal y espacial especificos, permitiendo recordar experiencias propias. En enfer-
medades neurodegenerativas es la mas vulnerable. Su deterioro afecta gravemente a
la capacidad para recordar experiencias recientes. Impacta significativamente en la
identidad y autonomia del individuo.

- Memoria semantica: corresponde al conocimiento general adquirido, como he-
chos, conceptos y vocabulario. Este tipo de memoria es mas resistente al paso del
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tiempo v a las enfermedades neurodegenerativas en comparaciéon con la anterior.

- Memoria de trabajo: Responsable de almacenar y manipular temporalmente in-
formacion necesaria para la realizacion de tareas cognitivas inmediatas, tales como
el razonamiento, toma de decisiones y comprension del lenguaje.

Lenguaje

El lenguaje permite la comunicacién y expresion de ideas, emociones e informa-
cion a través de simbolos orales, escritos o gestuales. Esta funcion incluye la capaci-
dad de articular palabras, comprender significados, utilizar el vocabulario adecuado,
mantener fluidez verbal, nombrar objetos, diferenciar sonidos y simbolos, asi como
leer y escribir. El lenguaje es esencial para la vida diaria y puede verse afectado en
diferentes grados en situaciones de deterioro cognitivo.[26]

Visuoespacial

El dominio visuoespacial se refiere a la capacidad para procesar, analizar y com-
prender la informacion visual en el espacio. Esto incluye la habilidad para reconocer
objetos, percibir sus posiciones relativas y orientarse dentro de un entorno. Cuando
este dominio se ve afectado, puede manifestarse en dificultades para navegar, reco-
nocer lugares o interpretar relaciones espaciales entre objetos. [22]

Funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas son un conjunto de habilidades cognitivas superiores que
permiten la planificacion, organizacion, regulaciéon y supervision de conductas para
cumplir objetivos concretos. Incluyen procesos fundamentales como la memoria de
trabajo, el control inhibitorio, la flexibilidad cognitiva, la toma de decisiones y la
resolucion de problemas. Estas funciones estan asociadas principalmente a la corteza
prefrontal y sus redes neuronales. Son esenciales para adaptarse a situaciones nuevas
y complejas, asi como para regular la conducta y emociones.|69]

En ADNI [71], la evaluacion de cada dominio cognitivo se realiza mediante prue-
bas neuropsicologicas estandarizadas especificas para cada funcién. Se complemen-
tan con biomarcadores y estudios de neuroimagen. Aunque ADNI se centra prin-
cipalmente en el estudio de la AD y el deterioro cognitivo leve, sus protocolos y
pruebas neuropsicolégicas permiten extrapolar comparaciones con otros tipos de de-
mencia, como la vascular. A continuacién se describen los métodos de medicion para
cada dominio: [51][68]

Memoria
La memoria se evalia con pruebas especificas segun el tipo:

- La memoria episdédica se mide con el Rey Auditory Verbal Learning Test
(RAVLT), que evalaa la capacidad para aprender y recordar listas de palabras.
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- La memoria seméantica se examina a través de tareas de reconocimiento y de-
nominacion.

- La memoria de trabajo se valora con pruebas como el Digit Span, que mide la
capacidad de mantener y manipular informaciéon temporalmente.

Ademas, se analizan biomarcadores en liquido cefalorraquideo (S-amiloide y tau) y
se utiliza PET para detectar acumulacion de placas y ovillos neurofibrilares.

Lenguaje

El lenguaje se mide mediante pruebas de fluidez verbal, denominacion de objetos
y comprension del lenguaje. Se complementan con estudios de resonancia magnética
para valorar areas cerebrales relacionadas.

Visuoespacial

El dominio visuoespacial se examina con tests neuropsicologicos que evalian la
percepcion espacial, reconocimiento y orientacion (por ejemplo la prueba del reloj).
En neuroimagen, se estudian regiones parietales y frontales mediante resonancia
magnética estructural y funcional.

Funciones ejecutivas

En cuanto a las funciones ejecutivas, se utilizan tests como el Trail Making Test,
Stroop Test y pruebas de flexibilidad cognitiva para medir planificaciéon, control inhi-
bitorio y toma de decisiones. Se complementa con andlisis de atrofia y conectividad
prefrontal en neuroimagen.

Aportacién al trabajo

Se definen los dominios cognitivos principales (memoria episodica, funciones eje-
cutivas, lenguaje y visuoespacial) y se describen sus métodos de medicion estan-
darizados, proporcionando la base neuropsicologica para su anélisis cuantitativo y
mejorando su comprension.

2.3.2. Afectaciéon de los dominios cognitivos en la demencia de Alzhei-
mer y la demencia vascular

Tras definir los dominios cognitivos principales, este apartado analiza su afecta-
cion especifica en la enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular. Se destacan
las diferencias clinicas clave para su diagnostico diferencial.

Perfil de dominios en la enfermedad de Alzheimer

La AD presenta un patron tipicamente amnésico (afectacion de la memoria re-
ciente) desde las etapas iniciales, con progresion gradual hacia otros dominios [58]
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Memoria: Desde el inicio, los pacientes presentan olvidos graves de hechos re-
cientes (conversaciones, donde dejaron las cosas), repiten preguntas constantemente
y apenas recuerdan con pistas o ayudas. Esto refleja el dano temprano al hipocampo,
clave para formar recuerdos nuevos.

Lenguaje: En fases moderadas se observa anomia progresiva (dificultad para
encontrar palabras especificas) junto con reduccion de la fluidez verbal espontanea
y pausas frecuentes en el discurso.

Visuoespacial: Se manifiestan dificultades en la orientacion espacial, reconoci-
miento de rutas conocidas y copia de figuras geométricas complejas, como reloj o
pentagonos intersectados, tipicas de estadios intermedios.

Funciones ejecutivas y atencién: En fases tardias se observan déficits en
planificacion secuencial, flexibilidad cognitiva, inhibicién de respuestas y atencion
sostenida. El enlentecimiento psicomotor aparece cuando ya hay deterioro cognitivo
generalizado.

Perfil de dominios en la demencia vascular

La VD presenta un patrén tipicamente disexecutivo-subcortical (afectacion frontal
y enlentecimiento) desde etapas iniciales, siendo los déficits ejecutivos los mas des-
tacados. [49]

Funciones ejecutivas: Desde el inicio se observan dificultades graves en planifi-
cacion secuencial, perseveracion en respuestas automaéticas e inflexibilidad cognitiva,
reflejando el dafio fronto-subcortical caracteristico.

Atencién y velocidad de procesamiento: Se manifiestan déficits precoces
en atencion sostenida y alternante, junto con un enlentecimiento psicomotor muy
marcado.

Memoria: Afectada, pero con mejor reconocimiento y recuperacion con pistas
que en la AD.

Lenguaje y visuoespacial: Relativamente preservados, salvo en infartos locales
en areas especificas.

Tabla 2.1: Orden de afectaciéon de dominios cognitivos por enfermedad

Orden de declive | Alzheimer Demencia vascular

1° (temprano) Memoria Ejecutivas y Velocidad
2° (intermedio) Visuoespacial y Lenguaje | Atencién y Memoria

32 (tardio) Ejecutivas y Atencion Lenguaje y Visuoespacial
Curso Progresivo continuo Escalonado
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Aportacién al trabajo

Se estudia el diferente orden de afectacion de los dominios cognitivos en la enfer-
medad de Alzheimer y la demencia vascular, siendo de gran interés para el desarrollo
de este trabajo ya que pueden ser un indicador diferencial de estas enfermedades.

2.4. Armonizacién y cocalibracién de dominios cognitivos en
estudios de envejecimiento. [47]

Mukherjee et al. (2023) [47] presentan un método para la armonizacién y coca-
libracion de puntuaciones en cuatro dominios cognitivos: memoria, funciones eje-
cutivas, lenguaje y habilidades visuoespaciales. Se emplean baterias neuropsicolo-
gicas heterogéneas utilizadas en grandes estudios longitudinales de envejecimiento
y demencia, como el Adult Changes in Thought study (ACT), Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative (ADNT), Religious Orders Study (ROS), Rush Memory and
Aging Project (MAP), National Alzheimer’s Coordinating Center (NACC) y Mino-
rity Aging Research Study (MARS).

Las diferencias en las pruebas usadas (como MMSE, MoCA, ADAS-Cog, RAVLT,
BNT o Trails A/B) complican las comparaciones directas de deterioro cognitivo o
de las trayectorias entre estudios. El objetivo principal es crear bancos de items por
dominio mediante cocalibraciéon psicométrica, para que las puntuaciones cognitivas
se sitiien en una escala comun.

Primero se gener6 el banco inicial de items a partir de cuatro estudios: ACT con
5.546 participantes, ADNI con 3.016 participantes, ROS con 1.456 participantes y
MAP con 2.163.

A continuacion, cada item fue clasificado cuidadosamente por expertos en uno de
los cuatro dominios mencionados anteriormente. Este paso fue esencial ya que para
conseguir una buena cocalibracion, los items deben representar de manera fiable la
funcién cognitiva que pretenden medir.

Posteriormente, se llevé a cabo un control de calidad exhaustivo. Se recodificaron
los items para que valores mas altos reflejaran mejor desempeno cognitivo y se se-
lecciond la visita mas reciente disponible de cada participante en los cuatro estudios
legacy.

Una vez categorizados los items, se aplicaron modelos de analisis factorial con-
firmatorio (Confirmatory Factor Analyses, CFA). Estos modelos permiten calcular
como cada ftem contribuye al dominio cognitivo correspondiente y sirven para esti-
mar una tnica puntuaciéon numérica por persona en cada dominio.

Los modelos proporcionaron: cargas factoriales de los items, pardmetros nece-
sarios para la cocalibracion, puntuaciones estimadas para cada dominio y errores
estandar de dichas puntuaciones.



2.4. ARMONIZACION Y COCALIBRACION DE DOMINIOS COGNITIVOS EN ESTUDIOS DE ENVEJECIMIEN”.

A continuacién se buscaron los items ancla, es decir, items compartidos entre las
distintas cohortes. Estos items sirven como puntos de referencia comunes que per-
miten alinear métricas entre estudios distintos. Su verificacién rigurosa fue critica
para asegurar la validez de la cocalibracion.

Finalmente, se llev a cabo la cocalibracién construyendo un tinico megamodelo
CFA que integra en cada dominio todos los estudios legacy simultdneamente. En
este modelo se mantuvieron fijos los pardmetros de los items ancla y se estimaron
de forma libre los items especificos de cada estudio. Esto permitié obtener un banco
de items con todos los dominios expresados en la misma escala.

El proceso de armonizacion y cocalibracion se aplicd a diez estudios en total,
integrados progresivamnete conforme se dispuso de datos armonizados. Asi se logro
obtener puntuaciones en los cuatro dominios cognitivos para 76.723 pacientes.

El método propuesto mejora los enfoques tradicionales, como calcular z-scores por
test y sumarlos. Modela directamente como cada item mide el dominio cognitivo y
emplea items compartidos para unir estudios en una escala comun, incorporando
ademas errores estandar bien definidos.

Sin embargo, presenta algunas limitaciones. No evalta de forma sistematica la
diferencia segin la raza o el idioma, no corrige las mejoras por la préctica al repetir
pruebas en visitas posteriores y depende de decisiones expertas para la clasificacion
de dominios.

Aun asi, las puntuaciones armonizadas resultantes son muy tutiles. Facilitan estu-
dios sobre genética, biomarcadores, factores de riesgo y resiliencia. Permiten combi-
nar datos de miles de personas y realizar meta-andlisis méas precisos. También per-
miten analizar trayectorias cognitivas en muestras grandes, diversas y, sobre todo,
mas representativas. Ademaés, su disenio flexible facilita incorporar nuevos estudios
de manera sencilla.

Aportacién al trabajo

Mukherjee (2023) [47] detalla la armonizacién y cocalibracion de puntuaciones
cognitivas en ADNI y NACC, proceso esencial para el desarrollo de este proyecto al
permitir analisis comparativos en ambas cohortes y verificar su representatividad y
calidad de datos.
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Capitulo 3

Materiales

3.1. Introduccién

En este capitulo se describen los materiales empleados en el proyecto, detallando
tanto sus caracteristicas como su utilidad especifica en el andlisis.

3.2. Python|67]

Python es un lenguaje de programacion de alto nivel. Su extensa coleccion de
librerias especializadas permite aplicaciones diversas como analisis estadistico mul-
tivariable y automatizacion.

En este proyecto se ha empleado para el anélisis estadistico de cohortes neuro-
psicologicas y generacion de visualizaciones de datos.

Figura 3.1: Logo de Python

3.2.1. Anaconda [2]

Anaconda es una distribucion completa de Python creada por Anaconda, Inc.
Incorpora el gestor de paquetes Conda y entornos virtuales independientes. Inclu-
ye més de 7.500 paquetes preinstalados optimizados para ciencia de datos, como
NumPy, pandas y Matplotlib.

En este trabajo, Anaconda se emple6 como plataforma base para ejecutar Python
y gestionar librerias especializadas requeridas para el analisis neuropsicologico de
cohortes.

29
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ANACONDA

Figura 3.2: Logo de Anaconda

3.2.2. Spyder [60]

Spyder (Scientific Python Development Environment) es un entorno de desarrollo
integrado de codigo abierto orientado a programacion cientifica en Python. Incluye
un editor de codigo, explorador de variables y representacion de graficos.

En este trabajo, Spyder se utiliz6 como entorno principal para desarrollar y de-
purar los scripts.

Kepyder

Figura 3.3: Logo de Spyder

3.3. Matlab [63]

MATLAB es un entorno de programaciéon numérica y lenguaje de alto nivel desa-
rrollado por MathWorks, especializado en computaciéon cientifica, analisis de datos
y visualizacion. Incluye herramientas para matrices, funciones estadisticas, procesa-
miento de senales y desarrollo de algoritmos.

En este proyecto, MATLAB se utilizé6 para programar scripts complementarios
que compararon y verificaron los resultados obtenidos con Python.

Figura 3.4: Logo de Matlab

3.4. Bases de datos

Los analisis se ejecutaron en dos cohortes clinicas independientes (ADNIT y NACC)
para comprobar la representatividad, robustez y calidad de los datos neuropsicol6-
gicos.
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3.4.1. Base de datos ADNI [68]

La Iniciativa de Neuroimagen de la Enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disea-
se Neuroimaging Initiative, ADNI) es un estudio longitudinal multicéntrico iniciado
en 2004. Se disend para identificar y validar biomarcadores de la enfermedad de
Alzheimer mediante neuroimagen, pruebas cognitivas, biomarcadores de liquido ce-
falorraquideo y sangre y genética en sujetos mayores. ADNI se centra en optimizar
ensayos clinicos y en el estudio de progresiéon temprana de la AD usando biomarca-
dores.

Incluye aproximadamente 2.400 participantes con edades entre 55 y 90 anos al
inicio del estudio: 868 cognitivamente normales, 1.090 con deterioro cognitivo leve y
408 con demencia por Alzheimer. Se centra en esos tres grandes grupos cognitivos,
excluyendo otras etiologias para garantizar homogeneidad.

ADNI realiza visitas longitudinales cada 6-12 meses con protocolos estandariza-
dos de neuroimagen (RM estructural, FLAIR, PET amiloide y tau), pruebas cogni-
tivas y biomarcadores, proporcionando datos crudos o procesados disponibles para
descarga. 5|

Esta base de datos emplea una bateria relativamente estable orientada a ensayos
y progresion de la AD (por ejemplo MMSE, ADAS-Cog, RAVLT), de la que se obtie-
nen puntuaciones compuestas por dominios. También dispone de biomarcadores de
CSF (Abetad2, t-tau, p-tau), sangre y medidas clinicas (historia médica, medicacion,
sintomas neuropsiquiatricos). El genotipado APOE esta disponible para la mayoria
de participantes, siendo central en ADNI para analisis de progresion e imagen.

Medidas de los dominios cognitivos
ADNI MEM: Evaluaciéon compuesta de la memoria. [14]

La evaluacion ADNI_MEM se obtiene combinando los resultados de pruebas
neuropsicologicas que evalian la memoria. Entre ellas se encuentran:

- El Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT): mide la capacidad de apren-
dizaje y recuerdo verbal.

- La subescala cognitiva del Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive
-Cog): se centra en el aprendizaje y reconocimiento de palabras.
ADAS-Cog t | dizaje y imiento de palab

- Elementos seleccionados del Mini-Mental State Examination (MMSE).

- Pruebas derivadas de la Wechsler Memory Scale (WMS-R), concretamente Lo-
gical Memory I (recuerdo inmediato) y Logical Memory II (recuerdo retardado):
utilizadas para evaluar la memoria episodica.

Para calcular ADNI _MEM, estos resultados se integran mediante un modelo es-
tadistico que genera una puntuaciéon compuesta. Esta metodologia resume en un
solo valor el rendimiento global en memoria, reduciendo la variabilidad e impacto
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de errores en cada test individual. La puntuacion es sensible a cambios sutiles en la
funcion de memoria asociados a etapas tempranas del deterioro cognitivo.

ADNI LAN: Evaluacién compuesta del lenguaje. [12]

La puntuacién compuesta ADNI _LAN deriva de pruebas que evaltan diferentes
aspectos del lenguaje. Incluye el Boston Naming Test (BNT) para denominacion y
una prueba de fluidez verbal categoérica por categorias, cuyo nombre exacto varia
segin la version de ADNT empleada en la cohorte. También incluye pruebas lingiifs-
ticas presentes en el ADAS-Cog, MMSE y MoCA.

ADNI_VS: Evaluacién compuesta de la funcién visoespacial. [12]

El compuesto ADNI VS se obtiene a partir de pruebas como la copia del re-
loj (que evaltia la precision de la forma, simetria, ubicacion y disposicion de las
manecillas), la copia de pentagonos entrelazados del MMSE y la tarea de praxis
constructiva del ADAS-Cog. La combinacién psicométrica de estas medidas produ-
ce una puntuacién compuesta que refleja la capacidad visoespacial global.

ADNI EF: Evaluaciéon compuesta de la funcién ejecutiva. [24]

La puntuaciéon ADNI EF se obtiene combinando cinco pruebas clave que eva-
lnan distintos aspectos de la funcion ejecutiva: la sustitucion de simbolos del Digit
Symbol Substitution (WAIS-R), la prueba de digitos en orden inverso (Digit Span
Backwards), los tests de trazado de senderos (Trail Making Test A y B), la fluidez
verbal categorica y la prueba del dibujo del reloj. Cada una de ellas aporta informa-
cion sobre habilidades especificas como la atencion sostenida, la memoria de trabajo,
la capacidad de cambiar de tarea, el razonamiento verbal y la planificacion.

ADNI EF2: Evaluacién compuesta de la funcion ejecutiva 2 [1]

La puntuacion ADNI _EF2 se obtiene de una bateria centrada en valorar la inhi-
bicién, la flexibilidad cognitiva, el control de la atenciéon y la planificacion. Incluye
variantes del Trail Making Test, pruebas de fluidez verbal categorica, la tarea del
dibujo del reloj y ejercicios adicionales dirigidos a la resolucién de problemas y al
cambio rapido de set cognitivo.

Las diferencias entre ADNI_EF y ADNI_EF2 radican en los aspectos especificos
evaluados dentro de este amplio cominio. Mientras ADNI _EF se centra en medir
atencion sostenida, memoria de trabajo, razonamiento verbal y planificaciéon, AD-
NI _EF2 enfatiza la inhibicion, la flexibilidad cognitiva y el control de la atencion.
En conjunto, ambos compuestos complementan la evaluaciéon de la funcion ejecutiva.

3.4.2. Base de datos NACC [38]

El Centro Nacional de Coordinacion del Alzheimer (National Alzheimer’s Coor-
dinating Center, NACC) es un centro coordinador que integra datos estandarizados
(Uniform Data Set, UDS) procedentes de decenas de Centros de Investigacion de
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la Enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disease Research Centers, ADRCs) de
Estados Unidos. Contiene informacion clinica, cognitiva y, en muchos casos, neu-
ropatoldgica. NACC busca proporcionar una base de datos amplia y representativa
para estudios observacionales y correlaciones entre fenotipos clinicos y hallazgos neu-
ropatologicos.

Recoge datos de mas de 50.000 individuos generalmente mayores de 60 anos. In-
cluye sujetos CN, MCI y multiples demencias (Alzheimer, vascular, mixtas, etc.),
con diagnosticos clinicos detallados y, en una submuestra, diagnéstico neuropatolo-
gico post mortem.

NACC es longitudinal, con visitas repetidas cuya frecuencia y duraciéon dependen
de cada ADRC, generando trayectorias largas pero con programacion menos homo-
génea.

Esta base de datos es principalmente clinica y cognitiva. Los datos de imagen
estan disponibles en algunos centros ADRCs y proyectos especificos, pero no en un
repositorio centralizado tan completo y homogéneo como el de ADNI.

Utiliza el Conjunto de Datos Uniforme (Uniform Data Set, UDS) (UDS1-3), con
baterias cognitivas por dominios (memoria, ejecutivo, lenguaje) que se han actuali-
zado progresivamente, documentadas en el Diccionario de Datos para Investigadores
(Researchers Data Dictionary, RDD).

NACC aporta datos clinicos muy detallados (funcionalidad, historia vascular y
otras comorbilidades, diagnosticos etiologicos), mientras que los biomarcadores de
CSF o plasma no estan tan sistematicamente recogidos en la base central. El ge-
notipado APOE esta disponible para la mayoria de participantes, siendo central en
NACC para estudios de riesgo y correlaciones neuropatoldgicas.

3.4.3. Armonizacién de las bases de datos

Consorcio ADSP-PHC

El Proyecto de Secuenciacion de la Enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disea-
se Sequencing Project, ADSP) surgi6 en 2012 para descubrir genes implicados en el
riesgo y la resiliencia frente a la enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disease, AD)
y demencias asociadas (Alzheimer’s Disease and Related Dementias, ADRD). Se pro-
cesaron datos genémicos de més de 100.000 participantes de 70 cohortes hasta 2023.
En un principio se enfocé en fenotipos clinicos de casos y controles, pero evolucio-
no6 hacia endofenotipos biologicos (biomarcadores, neuroimagen) que se manifiestan
décadas antes de los sintomas clinicos, facilitando estudios genéticos integrales.

El Consorcio de Armonizacion de Fenotipos del Proyecto de Secuenciacion de
la Enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disease Sequencing Project Phenotype
Harmonization Consortium, ADSP-PHC) responde a esta necesidad armonizando
datos endofenotipicos de cohortes ADSP mediante métodos estadisticos rigurosos.
Se realizé para centralizar el acceso, documentar procesos y crear un dataset lega-
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do en el Sitio de Almacenamiento de Datos Genéticos del Instituto Nacional sobre
el Envejecimiento para la Enfermedad de Alzheimer (National Institute on Aging
Genetics of Alzheimer’s Disease Data Storage Site, NJAGADS). Sus objetivos in-
cluyeron obtener y limpiar datos endofenotipicos longitudinales, armonizarlos por
dominios, difundir fenotipos y protocolos, y educar a la comunidad investigadora.

Cada cohorte aportd datos crudos al PHC y recibié de vuelta sus puntuaciones
armonizadas por dominio fenotipico. Se procesaron todos los datos disponibles para
obtener la méxima calidad, incluyendo todas las puntuaciones en los archivos de-
vueltos. Fstos se entregaron con un archivo CSV (datos) y un diccionario de datos
(con explicaciones).

Junto con NIAGADS y las cohortes participantes, se recopilaron datos longitu-
dinales para optimizar la armonizaciéon. Estos se enviaron a equipos especializados
acompanados de la informacion descriptiva aportada por cada cohorte. El centro
coordinador intervino, cuando fue preciso, para completar los elementos esenciales
como identificadores ADSP, fechas de evaluaciones y datos demograficos. Tras ve-
rificar la completitud, los archivos se compartieron de forma segura siguiendo las

normas de NIAGADS.
Armonizacién de datos FLAIR[4]

Los datos de imagenes de Recuperacion de Inversion Atenuada de Fluido (Fluid-
Attenuated Inversion Recovery, FLAIR) se armonizaron en las siguientes bases de
datos:

- Estudio del Tratamiento Antiamiloide en el Alzheimer Asintoméatico (Anti-
Amyloid in Asymptomatic Alzheimer’s Disease, A4)

- Iniciativa de Neuroimagen de la Enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative, ADNI)

- Estudio de Salud y Envejecimiento del Cerebro - Disparidades en la Salud
(Health and Aging Brain Study - Health Disparities, HABS-HD)

- Proyecto de Memoria y Envejecimiento en el Centro de Investigacion de la Enfer-
medad de Alzheimer Knight (Memory and Aging Project in the Knigth Alzheimer’s
Disease Research Center, MAP in the Knight ADRC)

- Estudio de Ordenes Religiosas (Religious Orders Study, ROS), el Proyecto de
Memoria y Envejecimiento (MAP - Rush)

- Estudio de Investigacion sobre el Envejecimiento de Minorias (Minority Aging
Research Study, MARS)

- Proyecto de Envejecimiento Comunitario de Washington Heights e Inwood (Wa-
shington Heights-Inwood Columbia Aging Project, WHICAP)
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- Registro de Wisconsin para la Prevencion del Alzheimer (Wisconsin Registry
for Alzheimer’s Prevention, WRAP).

Las hiperintensidades de la sustancia blanca (White Matter Hyperintensities,
WMH) se obtuvieron mediante un modelo de mezcla gaussiana (Gaussian Mixture
Model, GMM) ajustado con el algoritmo de expectativa-maximizacion (Expectation-
Maximization, EM). Las imagenes FLAIR se estandarizaron a una resolucion de
256 x 256 x 256 y un tamafio de voxel de 1 x 1 x 1 mm?, aplicando correccion de
campo de sesgo, normalizaciéon de intensidades y filtrado de bordes para reducir
ruido. El volumen total de WMH se estim6 con mri_ segstats de FreeSurfer, multi-
plicando el niamero de voxeles etiquetados por el volumen de un voxel. Los valores
finales se expresaron en cm? tras dividir los voltimenes en mm? entre 1000.

La armonizacién ComBat utiliz6 una herramienta interna adaptada para grandes
bases de datos, manejando valores faltantes y etiquetas de lotes. Aplica el método

bayesiano empirico estandar para corregir efectos de lote, preservando la variabili-
dad biologica en datos de WMH.

Se procesaron los datos de las WMH de las diferentes bases de datos mediante
un procesamiento estandarizado de imagenes de resonancia magnética. Se detecta-
ron los valores faltantes y se completaron con métodos estadisticos. Las covariables
numéricas se estimaron con la mediana del lote correspondiente, o la mediana global
si no habia datos en ese lote. Las covariables categoricas se estimaron con la moda
del lote, usando la moda global como alternativa.

Las etiquetas de lote se unificaron agrupando términos similares, asegurando cohe-
rencia en el procesamiento de todo el conjunto de datos.

Primero se buscaron las diferencias sistematicas en los valores brutos de las WMH
de cada estudio. Después de calculd la media en cada uno estableciendo una linea
de base comiin para posteriormente homogeneizarlas facilitando su comparacion di-
recta.

Se analizaron los datos para identificar fallos sistematicos. Se estudiaron las di-
ferencias aditivas y multiplicativas y se midi6 su magnitud.

El algoritmo ComBat emplea un enfoque bayesiano empirico para ajustar el efec-
to del lote.

Se eliminaron los efectos no deseados del escaner.

Armonizacién de datos de biomarcadores [64]

Las plataformas de mediciéon de biomarcadores en fluidos varfan entre cohortes,
dificultando la integracién de datos entre estudios. Las puntuaciones cococalibradas,
obtenidas con métodos estadisticos avanzados, permiten comparar directamente par-

ticipantes evaluados en plataformas distintas.

Las puntuaciones de biomarcadores en fluidos se armonizaron en las siguientes
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bases de datos:

- ADNI

- Centro Nacional de Coordinacion del Alzheimer (National Alzheimer’s Coordi-
nating Center, NACC)

- MAP en Knight ADRC.

Las puntuaciones cococalibradas se estandarizaron en una métrica comiin, permi-
tiendo comparaciones directas de resultados armonizados entre estudios que usaron
pruebas distintas.

Analisis preliminares

PASO 1: obtener datos y documentacién de cada estudio sobre los elementos
empleados en las mediciones, como la plataforma utilizada para el anélisis y la co-
dificacion de los niveles.

PASO 2: seleccionar el conjunto de datos base. En cada estudio, un nimero va-
riable de participantes tuvo mediciones de biomarcadores en fluidos, y atin menos
contaban con multiples mediciones que permitieran anélisis de calidad. Por ello, se
seleccion6 ADNI como dataset principal por tener el mayor nimero de datos tinicos
disponibles, usandolo para los analisis posteriores.

PASO 3: control de calidad de datos. Se eliminaron datos duplicados (mismo
namero de identificador de paciente y fecha de visita). Sin embargo, los estudios
ofrecian informacion limitada sobre los datos ausentes, sin aclarar si provenian de
errores en la recoleccion o procesamiento de muestras, o rechazo del participante. Al
no poder discriminar las causas, se tratoé toda ausencia como biomarcador no obte-
nido. Por tltimo, se eliminaron los valores atipicos ya que no se averigud su causa
y se consideraron poco fiables. Se calcularon transformando los valores al logaritmo
de 10 y se consideraron atipicos los que estuviesen fuera del Q3 + 1.5 IQR o Q1 —
1.5 IQR siendo:

Q1: primer rango de cuartiles.

Q2: segundo rango de cuartiles.

RIQ: rango intercuartil.

Flujo de trabajo de armonizacién estadistica

PASO 1: Armonizacion de bimarcadores.

Se compararon todos los datos disponibles con diferentes plataformas y se selec-

ciond el conjunto con el mayor nimero de datos tinicos disponibles. Se eliminaron
los datos duplicados y aquellos en los que faltasen los tres niveles de biomarcadores.
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Los datos atipicos también fueron eliminados. Las puntuaciones Z se obtuvieron es-
calando los datos restantes con media 0 y varianza 1 utilizando la funcién escala de R.

PASO 2: clasificacion A/T.

Se identificaron los puntos de corte de los biomarcadores para asignar A+ /A-
y T-+/T- utilizando el GMM. Este es un método probabilistico que asume que los
datos de una poblacién se distribuyen en un nimero finito de gaussianas, permitiendo
identificar subpoblaciones dentro de ellos. La clasificacion A /T solo se llevé a cabo
con mas de 200 muestras, ya que con un nimero menor, GMM no se considera fiable.
El GMM se implement6 con el paquete mclust en R. Se recodificaron en variables
ficticias el género, la raza y la etnia.
Se etiquetaron como casos a los sujetos con una puntuaciéon de la Calificacion Clinica
de Demencia (Clinical Dementia Rating, CDR) mayor a 0 en la fecha de extraccion
del liquido cefalorraquideo.
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Capitulo 4

Métodos

4.1. Introduccion

En este capitulo se describe la metodologia empleada, detallando las tablas uti-
lizadas en cada fase del proyecto, sus uniones y el pseudocodigo correspondiente de
cada proceso.

4.2. Reproduccion del Experimento de Maillard24[42] en AD-
NI y en NACC

En primer lugar se reprodujeron y verificaron los resultados obtenidos por Mai-
llard [42] en su estudio sobre las hiperintensidades de sustancia blanca en la cohorte
del Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative.

Se centro el estudio especialmente en dos resultados clave de Maillard: la Tabla 1
en donde se recogen las caracteristicas demograficas y clinicas de las cohortes AD-
NI1, ADNI2/GO y ADNI3. Y en la Figura 1, con histogramas y graficos violin que
representan la distribuciéon y relacion entre volimenes de WMH y diagnostico clinico.
Dentro de este ultimo se diferencian tres estados: cognitivamente sano (Cognitively
Normal, CN), con deterioro cognitivo leve (Mild Cognitive Impairment, MCI) y con
demencia (dementia).

Para replicar el experimento, se utiliz6 una combinacién de dos fuentes de datos
principales:

- La base ADNIMERGE, que contiene informacién clinica, demografica, genética
y neuropsicolégica de ADNI, pero no incluye volimenes directos de WMH.

- La base de datos del grupo de Charles DeCarli (Universidad de California, Da-
vis), quienes aplicaron un método estandarizado de segmentacion de iméagenes por
resonancia magnética (Magnetic Resonance Tmaging, MRI) para medir volimenes

de WMH.

El banco de datos final se obtuvo uniendo ambas bases a partir del nimero de
identificacion del paciente y la visita correspondiente. Se excluy6 la cohorte ADNII,

39



40 CAPITULO 4. METODOS

debido a la ausencia de secuencias FLAIR en las MRI que permiten identificar con
precision las WMH.

El procedimiento seguido se resume en el siguiente pseudo-codigo:

Algorithm 1: Preparacion de los datos
Input: ADNIMERGE, Base DeCarli
Output: Banco de datos final

1 Cargar ambas bases

2 Unir por identificador y visita

3 Crear grupos de cohorte ADNI2/GO y ADNI3

Para la construccion de la Tabla 1 se extrajeron exclusivamente las variables Cli-
nical Dementia Rating Sum of Boxes (CDRSB), Mini-Mental State Examination
(MMSE), Montreal Cognitive Assessment (MoCA) y volumen total de WMH tanto
crudo como en su logaritmo, diferenciando entre ADNI2/GO y ADNI3. Se calculo
la media, desviacion estandar (aparece entre paréntesis) y ntimero de observaciones
para cada variable.

Dado que los volimenes de WMH crudos mostraron una distribuciéon asimétrica
positiva con valores muy dispersos, se aplico la transformacion logaritmica para que
los datos se aproximaran mejor a una distribuciéon normal (distribucién gaussiana).
Esto facilita la comparacion entre grupos y el uso de pruebas estadisticas. Sin embar-
go, los valores de corte se obtuvieron sumando a la media del logaritmo del volumen
de WMH, la desviaciéon estandar calculadas en cada cohorte. Posteriormente, estos
valores se transformaron de nuevo a la escala original para expresar los cortes en
mililitros (mL), facilitando asi su interpretacion clinica.

Para los histogramas, se tomaron los volimenes totales de WMH y sus trans-
formaciones logaritmicas, con el fin de visualizar su distribuciéon en las distintas
cohortes.

Este proceso se formaliza en el siguiente algoritmo:

Algorithm 2: Histogramas de WMH crudos y log-transformados
Input: Base DeCarli
Output: Tabla descriptiva
1 Extraer valores de WMH del banco de datos final
2 Aplicar transformacion logaritmica en cada cohorte
3 Calcular medias y desviacion estandar de los logaritmos
4 Calcular cutoff
5 Realizar los histogramas de cada cohorte tanto en crudo como en logaritmo
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Algorithm 3: Tabla 1

Input: Banco de datos final

Output: Tabla descriptiva
1 Seleccionar columnas CDRSB, MMSE y MoCA en cada cohorte
2 Calcular media, desviacion estandar y nimero de observaciones

Finalmente, para los graficos violin, la distribucion del volumen de WMH trans-
formado se diferencié segiin el estado cognitivo (CN, MCI y Dementia) y cohorte,
siguiendo el mismo procedimiento de agrupacion que para la tabla descriptiva.

Algorithm 4: Graficos violin
Input: Banco de datos final
Output: Gréficos violin
1 Crear grupos CN, MCI y Dementia
2 Aplicar transformacion logaritmica a los valores de WMH Hacer gréficos
violin para cada cohorte separando entre CN, MCI y Dementia

Todo el analisis se realizd con programacion en Python, usando el entorno Spyder.
El codigo de este experimento se encuentra en la siguiente ruta: /Demo/Experimen-
toMaillard/Maillard. ADNI

Para evaluar la calidad, fiabilidad y representatividad de los datos de ADNI des-
de un punto de vista metrologico, se repiti6 el experimento empleando los datos de
UDS1-2 y UDS3 de la cohorte NACC.

Se utiliz6 una combinacion de dos fuentes de datos principales:

- La base investigator nacc71 contiene informacion demografica, sobre estados
cognitivos, tests neuropsicolégicos por dominios, evaluaciéon funcional y enfermeda-
des vasculares.

-La tabla NACC _ADSP_PHC_ FLAIR_ 2024 contiene volimenes totales de WMH

armonizados.

El banco de datos final se obtuvo uniendo ambas bases a partir del nimero de
identificacion del paciente y la visita correspondiente. Se mantuvieron los pacientes
con edad basal mayor o igual a 60 anos.

El procedimiento seguido se resume en el siguiente pseudo-codigo:

Algorithm 5: Preparacion de los datos
Input: investigator nacc7l, NACC ADSP PHC FLAIR_ 2024
Output: Banco de datos final
1 Cargar ambas bases
2 Unir por identificador y visita
3 Mantener solo pacientes con edad basal mayor o igual a 60 anos.
4 Crear grupos de cohorte UDS1/2 y UDS3
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La Tabla 1 se construy¢ siguiendo el procedimiento de ADNI, diferenciando entre
UDS1-2 y UDS3. Se aplico transformacion logaritmica para aproximar los datos a
distribucion normal. Los valores de corte, histogramas y graficos de violin se obtu-
vieron idénticamente. Este proceso se formaliza en el siguiente algoritmo:

Algorithm 6: Histogramas de WMH crudos y log-transformados
Input: NACC_ADSP PHC FLAIR 2024
Output: Tabla descriptiva
1 Extraer valores de WMH del banco de datos final
2 Aplicar transformacion logaritmica en cada cohorte
3 Calcular medias y desviaciéon estandar de los logaritmos
4 Calcular cutoff
5 Realizar los histogramas de cada cohorte tanto en crudo como en logaritmo

Algorithm 7: Tabla 1

Input: Banco de datos final

Output: Tabla descriptiva
1 Seleccionar columnas CDRSB, MMSE y MoCA en cada cohorte
2 Calcular media, desviacion estandar y nimero de observaciones

Algorithm 8: Graficos violin
Input: Banco de datos final
Output: Graficos violin

1 Crear grupos CN, MCI y Dementia

2 Aplicar transformacién logaritmica a los valores de WMH Hacer graficos
violin para cada cohorte separando entre CN, MCI y Dementia

Todo el analisis se realiz6 con programacion en Python, usando el entorno Spyder.
El codigo de este experimento se encuentra en la siguiente ruta: /Demo/Experimen-
toMaillard/Maillard. NACC.

4.3. Tiempos de conversiéon y censura en ADNI y en NACC

Se continu6 el proyecto analizando los tiempos de conversion (Convert Time) y
censura (Censuring Time) en pacientes con cognicién normal o deterioro cognitivo
leve. Se evaltia la progresion hacia MCI o demencia durante el seguimiento longi-
tudinal. Ademaés, se clasifica a los pacientes seglin biomarcadores biologicos de la
enfermedad de Alzheimer, utilizando el cociente pTau/A 342 en liquido cefalorraqui-
deo. Primero se realizo el analisis en la cohorte ADNI, para la que se emplearon dos
fuentes de datos:

- La base ADNIMERGE, con informacion clinica, demografica, genética y neuro-
psicologica del estudio ADNI, para conocer el estado cognitivo de los pacientes.

- La tabla CSF, con datos sobre los biomarcadores de liquido cefalorraquideo
obtenidos con ensayos Elecsys incluyendo AS42 y pTau.
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El conjunto final se obtuvo al integrar ambas bases usando el ID del paciente
y la visita correspondiente. Se eliminaron las visitas sin valores de AB42 o pTau.
Se conservaron solo las primeras visitas. Se definieron dos grupos: grupo 1 (CN) y
grupo 2 (MCI).

Algorithm 9: Preparacion de los datos
Input: ADNIMERGE, tabla CSF
Output: Banco de datos final
1 Cargar ambas bases
2 Unir por identificador y visita
3 if grupo elegido es 1:
4 Seleccionar sujetos con baseline CN o SMC
5
6

if grupo elegido es 2:
Seleccionar sujetos con baseline EMCI o LMCI
7 else: Seleccionar todos los sujetos
8 Conservar solo la primera visita de cada sujeto
9 Eliminar visitas sin valores de A342 o pTau

Los pacientes se clasificaron segin la definicion biologica de la AD propuesta por
Jack et al. (2024) [29]. Para ello, se calculé el cociente pTau/AB42, siguiendo el
umbral de 0.028 establecido por Hansson et al. (2018)[28]. Los resultados permi-
tieron determinar si un paciente presentaba un perfil biomarcador compatible con
Alzheimer (A+) o no (A-).

En cada grupo se calcul6 el total de pacientes, convertidores y no convertidores.
El tiempo de conversion se extrajo de la variable onset.

Algorithm 10: Obtencién del tiempo de conversion

Input: ADNIMERGE
Output: Tiempo de conversion
1 for cada paciente in ADNIMERGE

2 Definir el tiempo cero como la fecha de conversion, o la tltima visita si el
paciente es estable
3 Calcular la variable onset como la diferencia entre la fecha de cada visita

y el tiempo cero

Determinar el tiempo de conversién en meses a partir de onset

Asignar el valor de tiempo de conversion baseline a todas las visitas del
paciente

[ B

Se elaboraron histogramas y se calcularon indicadores clave, como el porcentaje
de participantes que convirtié en los primeros cuatro anos y el porcentaje de estables
con seguimiento minimo de cuatro anos. Ademaés, se analizaron los porcentajes de
pacientes con AD (A+) y sin ella (A-) en cada grupo.

Todo el analisis se realiz6 con programacion en Python, usando el entorno Spyder.
El codigo de este experimento se encuentra en la siguiente ruta: /Demo/Tiempos-
ConversionCensura/ TiemposConversionCensuraADNI.
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Para validar la calidad de los resultados se repitio el experimento en la cohorte
de NACC. Se emplearon dos fuentes de datos:

- La base de datos NACC, que recopila informacion longitudinal de participantes
evaluados en miltiples Centros de Investigacion de la Enfermedad de Alzheimer de
Estados Unidos. Incluye datos sociodemograficos, clinicos, neuropsicologicos y de
seguimiento diagnoéstico.

- La tabla NACC _ADSP_PHC Biomarker 2024, con datos sobre los biomar-
cadores de liquido cefalorraquideo incluyendo A542 y pTau.

La base de datos NACC se limpi6 y procesé mediante la funcion get NACC
obteniéndose la tabla NACCV2 con los datos relevantes. Posteriormente, se integro
NACCV2 con NACC _ADSP_PHC_Biomarker 2024 mediante el ID del paciente
y la visita correspondiente. Se definieron los grupos por estado cognitivo (CN, MCI)
y version UDS (UDS1-2, UDS3). Se conservaron tinicamente las primeras visitas de
cada participante y pacientes con edad basal mayor o igual a 60 afnos.

Algorithm 11: Preparacion de los datos
Input: NACCV2, NACC_ADSP_PHC Biomarker 2024
Output: Banco de datos final

1 Cargar ambas bases

2 Unir por identificador y visita

3 Conservar solo la primera visita de cada sujeto

4 if nUDS elegido es 1 o 2:

5 Seleccionar sujetos pertenecientes a UDS 1 y UDS 2 y edad minima 60

anos

if nUDS elegido es 3:
Seleccionar sujetos pertenecientes a UDS 3 y edad minima 60 anos

else: Seleccionar todos los sujetos de edad minima 60 anos

if grupo elegido es 1:

10 Seleccionar sujetos con NACCUDSD igual a 1 que cumplan el nUDS
escogido previamente

11 if grupo elegido es 2:

12 Seleccionar sujetos con NACCUDSD igual a 3 que cumplan el nUDS
escogido previamente

13 else: Seleccionar todos los sujetos

14 Conservar solo la primera visita de cada sujeto
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En cada grupo se calcul6 el total de pacientes, convertidores y no convertidores.
Se realizaron los histogramas de tiempo de conversion y censura de los participantes
totales. No obstante, para clasificar a los pacientes en A+ y A-, en NACC se utiliz6
el umbral pTau/ApB42 igual a 0.118 (frente a 0.028 en ADNI), determinado iterati-
vamente para garantizar equivalencia entre bases de datos

Se elaboraron histogramas de los tiempos de conversion y censura solo para pa-
cientes con biomarcadores de puncion lumbar disponibles. Sobre estos histogramas
se superpusieron las distribuciones de pacientes A+ para comparacion directa con
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la poblacion total CSF. Se calcularon indicadores clave, como el porcentaje de par-
ticipantes que convirtié en los primeros cuatro anos y el porcentaje de estables con
seguimiento minimo de cuatro anos.

Todo el analisis se realizé con programacion en Python, usando el entorno Spyder.
El codigo de este experimento se encuentra en la siguiente ruta: /Demo/Tiempos-
ConversionCensuraNACC.

4.4. Andlisis de los dominios cognitivos y tests neuropsicolé-
gicos en ADNI y en NACC

Se siguio el trabajo con un andlisis de los tests neuropsicologicos y los dominios
cognitivos en pacientes cognitivamente normales y con deterioro cognitivo leve. Se
estratificaron los pacientes por estado patologico de Alzheimer (A+/A-) y vascular
(V+/V-), siguiendo el mismo procedimiento de los experimentos anteriores. Ade-
mas, se analiz6 el nimero de pacientes convertidores en los primeros 4 anos y de
estables con seguimiento minimo de cuatro anos. También se calcularon los pacientes
con APOE4 y sexo femenino. Se calculé la significancia estadistica de la patologia
vascular y de Alzheimer mediante el test de chi cuadrado y el valor de p.

Primero se llevo a cabo el analisis en la cohorte de ADNI, utilizando cuatro fuen-
tes de datos:

- La base ADNIMERGE, con informacién clinica, demografica, genética y neuro-
psicologica del estudio ADNI, para conocer el estado cognitivo de los pacientes.

- La tabla CSF, con datos sobre los biomarcadores de liquido cefalorraquideo
obtenidos con ensayos Elecsys incluyendo AS42 y pTau.

- La tabla UCD_WMH _ DATA, con medidas de volumen de WMH extraidas de
imagenes de resonancia magnética FLAIR, procesadas por el grupo de la Universi-
dad de California (University of California Davis, UCD).

- La tabla UWNPSYCHSUM, que resume la bateria neuropsicolégica de ADNI
en cuatro indices compuestos estandarizados de los dominios cognitivos clave: me-
moria, funciéon ejecutiva, lenguaje y visoespacial.

Se llevo a cabo el estudio de dos formas diferentes, utilizando la tabla ADNI-
MERGE para los datos de los biomarcadores CSF o empleando la tabla CSF.

Primero se utilizo la base ADNIMERGE para calcular el tiempo de conversion
usando la variable onset.



46 CAPITULO 4. METODOS

Algorithm 12: Obtencién del tiempo de conversion
Input: ADNIMERGE
Output: Tiempo de conversion
1 for cada paciente in ADNIMERGE
2 Definir el tiempo cero como la fecha de conversion, o la tltima visita si el
paciente es estable
3 Calcular la variable onset como la diferencia entre la fecha de cada visita
y el tiempo cero

4 Determinar el tiempo de conversiéon en meses a partir de la variable onset
5 Asignar el valor de tiempo de conversion baseline a todas las visitas del
paciente

A continuacion, se definieron dos grupos diagnoésticos: grupo 1 (CN) y grupo 2
(MCTI).

Algorithm 13: Clasificacién por grupos
Input: ADNIMERGE
Output: Eleccion de grupo
Cargar ADNIMERGE
if grupo elegido es 1:
Seleccionar sujetos con baseline CN o SMC
if grupo elegido es 2:
Seleccionar sujetos con baseline EMCI o LMCI
else: Seleccionar todos los sujetos
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Se uni6 la tabla ADNI con la UWNPSYCHSUM mediante el identificador del
paciente y la visita. En el segundo experimento se uni6é también con la tabla CSF.
Se mantuvo solamente la primera visita y se eliminaron aquellas sin datos de A342
o pTau.

Algorithm 14: Preparacion de los datos
Input: ADNIMERGE, base CSF, tabla UWNPSYCHSUM
Output: Banco de datos final
1 Cargar UWNPSYCHSUM Unir ADNIMERGE y UWNPSYCHSUM por
identificador y visita creando la tabla ADNI if Experimento 2 es elegido:
2 Cargar base CSF
3 Unir ADNI y CSF por identificador y visita
4 Conservar solo primeras visitas
5 Eliminar visitas sin valores de A342 o pTau

Se calcularon las estadisticas de pacientes estables y conversores. A continuacion,
los pacientes se clasificaron segin la definicion biologica de la enfermedad de Alzhei-
mer propuesta por Jack et al. (2024) |29]. Para ello, se calculd el cociente pTau/A 342
y se aplicd el umbral 0.028 establecido por Hansson et al. (2018) [28]. Esto permitio
clasificar a los sujetos como A+ (perfil biomarcador compatible con Alzheimer) o
A-, calculando también sus estadisticas entre estables y progresores.
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Se prosigui6 uniendo la tabla obtenida con la tabla UCD_WMH_ DATA por
identificador del paciente y la visita. Se mantuvo la primera visita disponible con
datos de los biomarcadores de CSF y volumen de WMH. Se volvierono a calcular
las estadisticas de progresores y estables en los grupos A+ y A-.

A demas, se clasifico a los pacientes segtn la presencia de patologia vascular me-
dida por el volumen de WMH, utilizando un umbral de 10 mL para distinguir entre
presencia (V+) y ausencia (V-) de hiperintensidades de sustancia blanca significa-
tivas, tal como se defini6 previamente en la recreacion del experimento de Maillard.
Tanto en el grupo A- como en A+, se calculd la media y la desviacién estandar
de los cuatro dominios cognitivos mencionados anteriormente, del APOE4, del sexo
femenino y de las puntuaciones de los tests neuropsicoldgicos siguientes:

- Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes (CDRSB)
- Preclinical Alzheimer Cognitive Composite (PACC)
- Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale 13 (ADAS13)

Finalmente, se calcul6 el p-valor en A+ y A- para estudiar la existencia de dife-
rencia significativa entre los subgrupos V+ y V-.

Todo el anélisis se realiz6 mediante programacion en Python, utilizando el en-
torno Spyder.

El codigo correspondiente a este estudio se encuentra en la ruta: /Demo/Cogni-
tion/CognitionADNI.

A continuacion, se repitié el experimento en la cohorte NACC. Se emplearon
cuatro fuentes de datos:

- La base investigator nacc71 contiene informacién demogréfica, sobre estados
cognitivos, tests neuropsicologicos por dominios, evaluaciéon funcional y enfermeda-
des vasculares.

-La tabla NACC _ADSP_PHC_ FLAIR_ 2024 contiene volimenes totales de WMH
armonizados.

- La tabla NACC _ADSP_PHC Biomarker 2024, con datos sobre los biomar-
cadores de liquido cefalorraquideo incluyendo A342 y pTau.

- La tabla NACC _ADSP_ PHC Cognition 2024, con datos sobre los dominios
cognitivos clave armonizados: memoria, funcion ejecutiva y lenguaje.

El banco de datos final se obtuvo uniendo las cuatro tablas a partir del niimero
de identificaciéon del paciente y la visita correspondiente.

El procedimiento seguido se resume en el siguiente pseudo-codigo:
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Algorithm 15: Preparacion de los datos
Input: investigator nacc7l, NACC ADSP_ PHC_ FLAIR 2024,
NACC _ADSP_PHC _ Biomarker 2024,
NACC _ADSP_PHC _Cognition 2024
Output: Banco de datos final
1 Cargar las tablas investigator nacc7l, NACC _ADSP_ PHC_ FLAIR 2024,
NACC _ADSP_PHC _Biomarker 2024
2 Mantener las columnas de interés
3 Unir por identificador y visita
4 Mantener solo visita basal de NACC _ADSP PHC Biomarker 2024
5 Cargar tabla NACC _ADSP_ PHC Cognition 2024
6 Unir por identificador y visita
7 Mantener la primera visita con valor de WMH valido

A continuacion, se definieron los grupos por estado cognitivo (CN, MCI) y ver-
sion UDS (UDS1-2, UDS3). Se conservaron pacientes con edad basal mayor o igual
a 60 anos.

Algorithm 16: Definicién de grupos
Input: Banco de datos final
Output: Banco de datos final segtin el grupo escogido
1 if nUDS elegido es 1 o 2:
Seleccionar sujetos pertenecientes a UDS 1 y UDS 2 y edad minima 60
anos
if nUDS elegido es 3:
Seleccionar sujetos pertenecientes a UDS 3 y edad minima 60 anos
else: Seleccionar todos los sujetos de edad minima 60 anos
if grupo elegido es 1:
Seleccionar sujetos con NACCUDSD igual a 1 que cumplan el nUDS
escogido previamente
if grupo elegido es 2:
Seleccionar sujetos con NACCUDSD igual a 3 que cumplan el nUDS
escogido previamente
10 else: Seleccionar todos los sujetos
11 Conservar solo la primera visita de cada sujeto
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Se calcularon las estadisticas totales de pacientes estables, conversores y las me-
dias de los tests neuropsicologicos y de los dominios cognitivos.

A continuacion, se seleccionaron los sujetos con puncién lumbar y se recalcula-
ron la estadisticas. Los pacientes se clasificaron segtin la compatibilidad de un perfil
biomarcador con Alzheimer (A+) o no (A-) empelando el umbral pTau/A 342 igual
a 0.118 explicado anteriormente. Se volvieron a calcular las estadisticas en sujetos
A+ y A- por separado y el p-valor.

Se continu6 seleccionando los sujetos con valores validos de WMH y se recalcu-
laron las estadisticas. Se mantuvo el umbral de 10 ml para clasificar a los pacientes
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segun la presencia de patologia vascular. Tanto en el grupo V- como en V-, se calcu-
16 la media y la desviacion estandar de los cuatro dominios cognitivos mencionados
anteriormente, del APOE4, del sexo femenino y de las puntuaciones de los tests
neuropsicologicos. Se estudié el p-valor entre V4 y V-.

Por dltimo se calcularon las estadisticas en pacientes con valores de puncién lum-
bar y WMH validos, para estudiar la existencia de diferencia significativa entre los
subgrupos AV.

Todo el anélisis se realiz6 mediante programacion en Python, utilizando el en-

torno Spyder. El codigo correspondiente a este estudio se encuentra en la ruta:
/Demo/Cognition/CognitionNACC.

4.5. Reproduccion del experimento de Mukherjee et al. (2023)[47]

Se continud el estudio con la reproduccion y validacion los resultados de Mukher-
jee et al. (2023) [47] sobre la armonizacién y cocalibracion de puntuaciones cognitivas
en cuatro dominios: memoria, funcion ejecutiva, lenguaje y visuoespacial.

Se centro la reproduccion exclusivamente en las cohortes de ADNI y de NACC,
comparando sus caracteristicas demograficas y clinicas para verificar su represen-
tatividad. Especificamente, se replican la Tabla 1 y Figura 5 (ADNI) junto con la
Tabla 3 y Figura 7 (NACC).

Para ADNI se emplearon dos tablas de datos:

- La base ADNIMERGE, con informacion clinica, demografica, genética y neuro-
psicologica del estudio ADNI, para conocer el estado cognitivo de los pacientes.

- La tabla UWNPSYCHSUM, que resume la bateria neuropsicolégica de ADNI
en cuatro indices compuestos estandarizados de los dominios cognitivos clave: me-
moria, funciéon ejecutiva, lenguaje y visoespacial.

Para NACC se utilizaron dos tablas diferentes de datos:

- La base investigator nacc71 contiene informacién demogréfica, sobre estados
cognitivos, tests neuropsicolégicos por dominios, evaluaciéon funcional y enfermeda-
des vasculares.

- La tabla NACC _ADSP_ PHC_Cognition 2024 con informaciéon més detallada
y completa de las puntuaciones de los dominios cognitivos de la memoria, funcién
ejecutiva y lenguaje.

Primero se reprodujeron la tabla 1 y la figura 5 con la cohorte ADNI. Se cargaron
las tablas necesarias y se unieron mediante el identificador del paciente y la visita.
Solamente se mantuvo la primera visita de cada paciente.
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Para la tabla 1, se calcul6 la media y la desviacion estandar de la edad de los
pacientes y de los anos de educacion. También se obtuvo el nimero de pacientes con
APOE4, el nimero de mujeres, de personas blancas, latinas, no hispano, africanas y
asiaticas. Se calculé en ntimero de personas cognitivamente normales, con deterioro
cognitivo leve y con demencia.

Para la figura 5, se eliminaron los datos con valores nulos en los dominios cogni-
tivos y se realizaron graficos de violin para cada uno.

Algorithm 17: Tabla 1 y figura 5. ADNI
Input: ADNIMERGE, tabla UWNPSYCHSUM
Output: Tabla 1 y figura 5
1 Cargar ADNIMERGE
2 Cargar UWNPSYCHSUM
3 Unir ADNIMERGE y UWNPSYCHSUM por identificador y visita creando
la tabla ADNI

4 Conservar solo primeras visitas

5 Tabla 1

6 Calcular media y desviacion estandar de portadores de APOE4 y anos de
educacion

7 Calcular ntimero de pacientes blancos, latinos, no gispanos, africanos y
asiaticos

8 Calcular ntimero de pacientes con CN, MCI o AD

9 Figura 5

10 Eliminar datos nulos de los dominios cognitivos

11 Realizar graficos de violin para cada dominio

Para la tabla 3 y figura 7, se sigui6 el mismo proceso que para ADNI, limpian-
do adecuadamente las tablas de NACC y diferenciando entre UDS1y2 y UDS3. Se
mantuvieron aquellos pacientes con edad basal mayor o igual a 60
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Algorithm 18: Tabla 3 y figura 7. NACC
Input: investigator nacc71, tabla NACC ADSP PHC Cognition 2024
Output: Tabla 3 y figura 7

1 Cargar y limpiar investigator nacc71

2 Cargar NACC _ADSP_PHC _Cognition 2024

3 Unir ADNIMERGE y UWNPSYCHSUM por identificador y visita

4 Conservar so6lo primeras visitas y pacientes con edad basal igual o mayor a 60

5 Clasificar en UDS1y2 y UDS3

6 Tabla 3

7 Para cada UDS:

8 Calcular media y desviacion estandar de portadores de APOE4 y anos de
educacion

9 Calcular nimero de pacientes blancos, latinos, no gispanos, africanos y
asiaticos

10 Calcular ntimero de pacientes con CN, MCI o AD

11 Figura 7

12 Para cada UDS:

13 Eliminar datos nulos de los dominios cognitivos

14 Realizar graficos de violin para cada dominio

Todo el anélisis se realiz6 mediante programacion en Python, utilizando el en-
torno Spyder. El codigo correspondiente a este estudio se encuentra en la ruta:
/Demo/Mukherijee.

4.6. AnaAlisis de supervivencia. Curvas de Kaplan-Meier en
ADNI

Se prosiguié con un analisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier en
pacientes cognitivamente normales y con deterioro cognitivo leve. Los participantes
se estratificaron por estado patologico de Alzheimer (A+/A-) siguiendo el mismo
criterio del andlisis previo de tiempos de conversioén y censura. Se estudié también
la influencia de la patologia vascular a través del volumen de hiperintensidades de
la sustancia blanca. Ademaés, se analiz6 el nimero de pacientes convertidores en los
primeros 4 anos y de estables con seguimiento minimo de cuatro anos. Se calcul6 la
significancia estadistica de la patologia vascular y de Alzheimer mediante el test de
chi cuadrado y el valor de p. Finalmente se representaron las curvas de Kaplan-Meier
con los intervalos de confianza para cada caso.

Se emplearon tres fuentes de datos:

- La base ADNIMERGE, con informacion clinica, demografica, genética y neuro-
psicologica del estudio ADNI, para conocer el estado cognitivo de los pacientes.

- La tabla CSF, con datos sobre los biomarcadores de liquido cefalorraquideo
obtenidos con ensayos Elecsys incluyendo AS42 y pTau.
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- La tabla UCD_WMH _DATA, con medidas de volumen de WMH extraidas de
imagenes de resonancia magnética FLAIR, procesadas por el grupo de la Universi-
dad de California (University of California Davis, UCD).

Se llevaron a cabo tres experimentos. En primer lugar (Experimento 1), se utilizo
unicamente la tabla ADNIMERGE, que posteriormente se unié con la base WMH
mediante el identificador del paciente y la visita correspondiente para diferenciar
entre sujetos con patologia vascular (V+) y sin ella (V-). Se conservo la primera
visita de cada paciente con un valor de volumen de WMH valido (no NaN).

Algorithm 19: Preparacion de los datos 1
Input: ADNIMERGE, tabla WMH
Output: Banco de datos final 1
1 if Forma 1 es elegida:
Cargar base ADNIMERGE
Realizar calculos, estadisticas y curvas de Kaplan-Meier
Cargar tabla WMH
Unir ambas tablas por identificador y visita
Eliminar visitas sin valores de A542 o pTau
Conservar solo la primera visita de cada sujeto con valor de WMH total
valido
Repetir calculos anadiendo clasificacion V+ y V-
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A continuacion, se repiti6 el Experimento 1 (Experimento 2) pero en vez de par-
tir solamente de la tabla ADNIMERGE, ésta se uni6 a la base CSF mediante el
identificador del paciente y la visita. Se eliminaron las visitas sin valores de A[342
o pTau y se conservaron tnicamente las primeras visitas. Posteriormente, la tabla
resultante se uni6é con la base WMH siguiendo el mismo procedimiento descrito en
la primera aproximacion.

Algorithm 20: Preparacién de los datos 2
Input: ADNIMERGE, base CSF, tabla WMH
Output: Banco de datos final 2
1 if Forma 2 es elegida:
Cargar base ADNIMERGE y CSF
Unir por identificador y visita
Eliminar visitas sin valores de A542 o pTau
Conservar s6lo primeras visitas
Realizar calculos, estadisticas y curvas de Kaplan-Meier
Cargar tabla WMH
Unir ambas tablas por identificador y visita
Eliminar visitas sin valores de A542 o pTau
Conservar solo la primera visita de cada sujeto con valor de total-WMH
valido
11 Repetir calculos anadiendo clasificacion V+ y V-

©C 00 N O A W N

-
o]

Se definieron tres grupos diagnosticos: grupo 1 (CN), grupo 2 (MCI) y grupo 3
(AD).
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Algorithm 21: Clasificacién por grupos
Input: ADNIMERGE
Output: Eleccién de grupo
Cargar ADNIMERGE
if grupo elegido es 1:
Seleccionar sujetos con baseline CN o SMC
if grupo elegido es 2:
Seleccionar sujetos con baseline EMCI o LMCI
if grupo elegido es 3:
Seleccionar sujetos con baseline AD
else: Seleccionar todos los sujetos
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Los pacientes se clasificaron segtin la definicién biologica de la enfermedad de
Alzheimer propuesta por Jack et al. (2024) [29]. Para ello, se calculo el cociente
pTau/AB42 y se aplico el umbral 0.028 establecido por Hansson et al. (2018) [28].
Esto permitio clasificar a los sujetos como A+ (perfil biomarcador compatible con
Alzheimer) o A-.

En cada grupo se calcul6 el ntimero total de pacientes, el ntimero de convertido-
res en los primeros 4 anos y el de no convertidores con un seguimiento minimo de 4
anos. El tiempo de conversion se extrajo de la variable onset.

Algorithm 22: Obtencién del tiempo de conversion

Input: ADNIMERGE
Output: Tiempo de conversion
1 for cada paciente in ADNIMERGE

2 Definir el tiempo cero como la fecha de conversion, o la Gltima visita si el
paciente es estable
3 Calcular la variable onset como la diferencia entre la fecha de cada visita

y el tiempo cero
Determinar el tiempo de conversién en meses a partir de la variable onset
Asignar el valor de tiempo de conversion baseline a todas las visitas del
paciente

L

A continuacion, se clasific6 a los pacientes segtin la presencia de patologia vascu-
lar medida por el volumen de WMH, utilizando un umbral de 10 mL para distinguir
entre presencia (V+) y ausencia (V-) de hiperintensidades de sustancia blanca signifi-
cativas, tal como se defini6 previamente en la recreacion del experimento de Maillard.

Las diferencias entre los subgrupos definidos por A+/A-y V+/V- se analizaron
mediante el test de log-rank, empleando la estadistica chi-cuadrado y el valor p. Se
consideraron estadisticamente significativos aquellos resultados con p < 0.05.

Para terminar, se realizd el Experimento 3, en el que se analiza exclusivamente
el biomarcador V.
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Todo el anélisis se realiz6 mediante programacion en Python, utilizando el en-
torno Spyder. El codigo correspondiente a este estudio se encuentra en la ruta:
/Demo/KaplanMeier.

4.7. Modelos de Progresion de la Enfermedad en ADNI

Finalmente, se alcanzé uno de los objetivos principales del proyecto: la obten-
cion de los Modelos de Progresion de la Enfermedad. Para ello, se evalué primero
la precision de Leaspy (libreria de Python) y RPDPM (modelo estadistico) en el
calculo de la edad de conversion, el tiempo hasta la conversion y la clasificacion de
pacientes cognitivamente normales y con deterioro cognitivo leve en grupos estables
o progresores, asi como en la distribucion de estos sujetos segin su reserva cognitiva.
Una vez validado su rendimiento, se generaron los modelos de progresion tanto para
el ratio p-tau/Abeta como para el volumen de hiperintensidades de sustancia blanca.

Se emplearon cuatro fuentes de datos:

- La tabla tau_leaspy, que contiene los parametros temporales estimados por el
modelo Leaspy, incluyendo el desplazamiento temporal individual (tau) y, en algunos
casos, la velocidad de progresiéon. Permite situar a cada paciente en un eje comin
de progresion de la enfermedad.

- La tabla tSample tTray 7 8 tau 10 Oy, incluye las trayectorias medias del
modelo, las muestras temporales individuales y los valores de tau utilizados para
alinear a los pacientes. Representa la evolucion simulada de los biomarcadores en
una ventana temporal de -10 a 0 anos.

- La tabla data_preAD model multi CSF_MRI, que integra biomarcadores
de CSF y neuroimagen junto con variables clinicas y demograficas. Es el conjunto
de datos limpio y fusionado utilizado para entrenar el modelo multivariado de pro-
gresion.

- La tabla tSample tTray 7 8 tau MCI 10 0y, contiene las mismas trayec-
torias y tiempos estimados que la tabla general, pero filtrados exclusivamente para
pacientes con MCI. Permite analizar su posicion temporal dentro del modelo y com-
parar subgrupos.

Los datos se prepararon unificando las fuentes anteriores, limpiando las etiquetas
clinicas, alineando los sujetos entre tablas y seleccionando los parametros tempora-
les correspondientes al modelo elegido (Leaspy o RPDPM).
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Algorithm 23: Preparacién de los datos para DPM
Input: tau leaspy, tSample tTray 7 8 tau 10 Oy,
data_preAD model multi CSEF MRI,
tSample tTray 7 8 tau MCI 10 Oy
Output: Datos alineados para el modelo seleccionado
1 Cargar edades, etiquetas y sujetos procesados
2 Limpiar espacios y estandarizar etiquetas clinicas
3 Definir grupos: MCI, pCU y sCU
4 if modelo elegido es Leaspy:
5 Cargar parametros tau desde tau_leaspy
if modelo elegido es RPDPM:
Cargar tau general desde tSample tTray 7 8 tau 10 Oy
Sustituir valores MCI con tSample tTray 7 8 tau MCI 10 0Oy
Cargar etiquetas desde data_preAD model multi  CSF_MRI
10 Alinear sujetos entre las tablas

11 Eliminar filas sin valores validos de tau

© N o

Para el primer experimento, se estim6 la edad de conversion, el tiempo hasta la
conversion y el nimero de pacientes en cada grupo, con el objetivo de compararlos
con los valores reales de ADNI. Ademas, se calculd la correlacion entre las estima-
ciones del modelo y los datos observados mediante analisis directo y bootstrap.

Algorithm 24: Calculo de edad de conversiéon y tiempo hasta conversion
Input: Edades, etiquetas, pardmetros tau
Output: Edad de conversion y tiempo hasta conversion

1 Calcular tau medio por sujeto pCU

2 Identificar primera visita MCI para cada sujeto pCU

3 Estimar edad de conversiéon como media entre visitas previas

4 Calcular tiempo hasta conversion restando la edad basal

5 Construir matrices bootstrap para edad y tiempo de conversion

6 Calcular correlaciones entre valores reales y estimados

Ademas, se evalu6 la estabilidad clinica de los sujetos cognitivamente normales
estables (sCU) y de los sujetos con deterioro cognitivo leve estables (sMCI). Para
ello, se comparoé la edad estimada por el modelo con la edad observada y se calculd
el porcentaje de sujetos correctamente clasificados, tanto en el analisis directo como
mediante bootstrap.

Algorithm 25: Evaluacion de estabilidad clinica

Input: Edades, tau, grupos clinicos

Output: Porcentaje de sujetos correctamente clasificados
1 Calcular tau medio para sujetos sCU y sMCI
2 Obtener edad maxima o edad basal segtn el grupo
3 Calcular diferencia entre tau estimado y edad observada
4 Estimar porcentaje de sujetos correctamente clasificados
5 Repetir el cidlculo mediante bootstrap
6 Obtener métricas finales de estabilidad
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Para el segundo experimento, se analiz6 la distribucion de los parametros tempo-
rales estimados por los modelos de progresion (Leaspy y RPDPM) con el objetivo
de evaluar la coherencia temporal entre los sujetos cognitivamente normales (sCU y
pCU) y los sujetos con deterioro cognitivo leve (MCI).

Para ello se utilizaron las mismas tablas que en el andlisis anterior. Se recalcu-
laron los grupos clinicos, se estimo6 la edad de inicio de MCI en los sujetos pCU y
se obtuvo la reserva temporal de cada grupo como la diferencia entre la edad ob-
servada y la edad estimada por el modelo. Finalmente, se evalué el porcentaje de
sujetos correctamente clasificados y se generaron histogramas con las distribuciones
resultantes.

Algorithm 26: Distribucién de tau y céalculo de reserva temporal
Input: Edades, etiquetas, tau general y tau MCI
Output: Distribuciones de reserva temporal

1 Cargar edades, etiquetas y sujetos procesados

2 Identificar grupos iniciales: MCI, pCU y sCU

3 if modelo elegido es Leaspy:

4 Cargar parametros tau desde tau leaspy

5

6

7

if modelo elegido es RPDPM:

Cargar tau general desde tSample tTray 7 8 tau 10 Oy
Sustituir valores MCI con tSample tTray 7 8 tau MCI 10 0Oy

8 Alinear sujetos entre las tablas

9 Eliminar filas sin valores validos de tau

10 Recalcular grupos: MCI, pCU y sCU

11 Calcular edad basal y edad méaxima por sujeto

12 Calcular tau medio para sujetos CU y MCI

13 Identificar primera visita MCI en sujetos pCU

14 Estimar edad de inicio MCI para pCU

15 Calcular la reserva temporal como la diferencia entre edad observada y edad
estimada

16 Separar reservas para sCU, pCU y MCI

17 Calcular nimero de sujetos correctamente clasificados en cada grupo

18 Calcular correlacion entre tiempo hasta conversion y reserva temporal en
pCU

19 Generar histogramas de las distribuciones de reserva temporal

En el tercer experimento se analizé como evolucionan distintos biomarcadores a
lo largo del tiempo segtn las estimaciones de los modelos DPM. Para ello, se tom6
como referencia el valor basal del biomarcador seleccionado (pTau/Abeta o volumen
total de WMH) y se clasifico a los sujetos como positivos o negativos en dicho bio-
marcador (A+ o V).

A continuacién, los datos de cada sujeto se alinearon con la escala temporal
generada por el modelo y se representaron las trayectorias longitudinales de las
puntuaciones en diferentes tests neuropsicologicos. El objetivo fue comprobar si los
modelos muestran diferencias claras en la evolucién de estos marcadores entre los
dos grupos definidos.
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Algorithm 27: Progresion longitudinal segin biomarcadores
Input: Datos longitudinales, edades, etiquetas, tau, biomarcador elegido
Output: Curvas longitudinales estimadas para grupos A+ o V£
1 Cargar datos longitudinales, edades, sujetos y nombres de biomarcadores
Identificar grupos iniciales: MCI, pCU y sCU
if biomarcador elegido es WMH:
Extraer valor basal de WMH
Definir umbral de 10ml
else (CSF pTau/Ap):
Extraer valores basales de pTau y AfS
Calcular ratio pTau/AfS
Definir umbral de 0.028
10 Filtrar sujetos con valores validos del biomarcador
11 Recalcular grupos MCI, pCU y sCU tras el filtrado
12 if modelo elegido es Leaspy:

©C 00 N O A W N

13 Cargar parametros tau desde tau_leaspy
14 if modelo elegido es RPDPM:
15 Cargar tau general y tau especifico para MCI

16 Alinear sujetos entre datos longitudinales y estimaciones del modelo

17 Eliminar sujetos sin valores validos de tau

18 Seleccionar biomarcadores longitudinales de interés

19 Definir parametros del modelo longitudinal (A, D) y limites de
representacion

20 for grupo en A+ o V&

21 Seleccionar sujetos segin el umbral del biomarcador

22 Calcular posicion temporal individual usando tau

23 Ordenar medidas segtin la posiciéon temporal

24  Representar curvas longitudinales estimadas para cada biomarcador

Todo el anélisis se realiz6 mediante programacion en Python, utilizando el en-
torno Spyder. Los codigos correspondientes a este estudio se encuentra en la ruta:
/Demo/DPM.

4.8. Funcién get NACC

La base de datos investigator nacc71 se limpié para reducir su tamano y facilitar
el andlisis. Se conservaron solo las columnas necesarias y se calcularon los tiempos
de conversion y censura de cada paciente. Para automatizar este proceso y generar
una version optimizada y manejable llamada NACCV2, se desarrolld la funcion
get  NACC.
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Algorithm 28: Obtencion de la tabla NACCV2

Input: investigator nacc71
Output: NACCV2
for cada paciente in NACC

[a=y

2 Definir el tiempo cero como la fecha de la primera visita

3 Calcular CensureTime como la diferencia entre la tltima visita y el
tiempo cero

4 if el diagnostico basal es CN

5 Buscar la primera visita con diagnostico MCI o demencia

6 else if el diagnostico basal es MCI

7 Buscar la primera visita con diagnoéstico de demencia

8 if existe conversion

9 Obtener la fecha de conversion como el punto medio entre la visita
previa y la visita de conversion

10 Calcular ConvertTime como la diferencia entre la fecha de conversion
y el tiempo cero

11 Asignar CONVERT =1

12 else

13 El paciente no convierte: CONVERT = 0y ConvertTime = 0

14 Asignar los valores calculados a todas las visitas del paciente

Todo el anélisis se realiz6 mediante programacion en Python, utilizando el en-
torno Spyder. Los codigos correspondientes a este estudio se encuentra en la ruta:
/Demo/get_ NACC.



Capitulo 5

Resultados

5.1. Introduccion

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos en cada fase del proyecto.

Se inicia con la reproduccion del experimento de Maillard (2024) [42] en las cohor-
tes ADNI y NACC, mostrando las estadisticas y graficos obtenidos. A continuacion,
se presentan los histogramas de tiempos de conversion y censura en ambas cohortes,
seguidos de las curvas de Kaplan-Meier para diferentes grupos seleccionados. Pos-
teriormente, se analizan los dominios cognitivos y tests neuropsicologicos aplicando
distintos filtros a los grupos.

Se reproduce el experimento de Mukherjee et al. (2023) [47], incluyendo las ta-
blas 1 y 3, y las figuras 5 y 7. Finalmente, se exponen las curvas de progresion de la
enfermedad y la evaluacion de precision de los modelos Leaspy y RPDPM.

En cada fase se realiza un analisis estadistico para evaluar diferencias significati-
vas entre grupos de biomarcadores.

5.2. Reproduccién del Experimento de Maillard (2024) [42]
en ADNI y en NACC

5.2.1. Tabla 1: Caracteristicas clinicas y volumétricas de las cohortes

ADNI2/GO y ADNI3

Tabla 5.1: Resumen de medidas clinicas y WMH por cohorte (ADNI2-GO y ADNIS3).

Variable ADNI2-GO ADNI3

CDRSB 1.6 (2.2), n=3537 1.3 (2.3), n=1841
MMSE 27.3 (3.2), n=3575 27.7 (3.3), n=1846
MOCA 23.4 (4.4), n=3514 24.1 (4.5), n=1800
WMH (raw) 7.2 (9.6), n—=4429 5.7 (10.2), n=1967
WMH (log) 1.3 (1.2), n=4429 0.8 (1.5), n=1967

59
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Los datos muestran que los puntajes de MMSE y MoCA fueron levemente maés
altos en ADNI3, sugiriendo menor deterioro cognitivo comparado con ADNI2/GO.
Esta tendencia se refleja también en valores menores de CDRSB para ADNI3. Las
diferencias posiblemente se deban a cambios en los criterios de inclusion a lo largo
de los anos.

En cuanto al volumen total de WMH, ADNI2/GO presenta una media superior
tanto en valores crudos como transformados a escala logaritmica. Probablemente
estas diferencias correspondan a los cambios en la calidad y tipo de secuencias em-
pleadas en las MRI y criterios de inclusion.

5.2.2. Histogramas de distribucién de volimenes de WMH en ADNI

WMH ADNI2-GO RAW WMH ADNI2-GO log
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Figura 5.1: Histogramas sobre la distribucién del volumen total de WMH tanto en valores crudos
(izquierda) como transformados a logaritmo natural (derecha) para las cohortes ADNI2/GO y
ADNI3.

Los histogramas representan la distribucion del volumen total de WMH en las
cohortes ADNI2/GO y ADNI3. En los datos crudos se observa una asimetria po-
sitiva marcada con colas hacia valores altos, mientras que los datos transformados
mediante logaritmos muestran distribuciones mas simétricas.

Estas diferencias visuales confirman la necesidad y efectividad de la transforma-
cion para mejorar la normalidad de los datos y facilitar andlisis estadisticos.

Se aprecia ademas que los valores de volumen de WMH tienden a ser mayores en
la cohorte ADNI3, fend6meno que puede asociarse tanto a factores bioldgicos como a
diferencias en las técnicas de imagen.
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5.2.3. Graficos violin de volaimenes WMH segtin diagnéstico cognitivo
en ADNI

ADNI2-GO: WMH por grupo clinico ADNI3: WMH por grupo clinico
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Figura 5.2: Distribucién de volumenes logaritmicos de WMH en ADNI2/GO y ADNI3 diferenciando
segun el estado cognitivo CN, MCI y Dementia.

Los graficos violin muestran la distribuciéon de los volimenes logaritmicos de
WMH en las cohortes ADNI2/GO y ADNI3, diferenciando segin el estado cogniti-
vo.

En ambos graficos se observa que los pacientes con diagnoéstico de demencia pre-
sentan volimenes significativamente mayores de WMH que aquellos con MCI o CN.
Estos hallazgos refuerzan la evidencia sobre la relacion entre el volumen de WMH
y el estado cognitivo.

También destaca que los volimenes son mayores en ADNI3, concordando con los
observados en las tablas e histogramas previamente presentados.

5.2.4. Valores de corte (cutoff) para volumen de WMH en ADNI

Se calcularon los valores de corte sumando a la media del logaritmo del volumen
de WMH, la desviacion estandar en cada cohorte, y luego transformando estos valo-
res a la escala original en mililitros, tal como se explico en la secciéon Métodos. Los
resultados fueron los siguientes:

Cutoff ADNI2/GO: 12.35 mL
Cutoff ADNI3: 9.89 mL

Estos valores sugieren que un volumen medio alrededor de 10 mL puede conside-
rarse una referencia practica para definir carga significativa de WMH (V).
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5.2.5. Tabla 1: Caracteristicas clinicas y volumétricas de las cohortes
UDS1-2 y UDS3

Tabla 5.2: Resumen de medidas clinicas y WMH por cohorte (UDS1-2 y UDS3).

Variable UDS1-2 UDS3
CDRSB 1.8 (3.0), n=3596 1.3 (2.5), n=2245
MMSE 26.4 (4.8), n1=3525 25.6 (5.5), n=48
MOCA NaN (NaN), n=0 24.1 (4.9), n=2144

WMH (raw) 8.8 (11.9), n=3596 6.8 (8.9), n=2245
WMH (log) 1.4 (1.4), n=3596 1.4 (1.0), n=2245

Los datos muestran que el puntaje de CDRSB fue levemente més alto en UDS1-2,
sugiriendo menor deterioro cognitivo comparado con UDS3. Esta diferencia posible-
mente se deba a cambios en los criterios de inclusion a lo largo de los anos. En
MMSE se obtuvieron valores similares en ambas cohortes, pero en UDS3 solamente
se consiguieron datos de 48 pacientes (frente a 3525 en UDS1-2), lo que indica que
practicamente no se realizo esta prueba. Lo mismo ocurrié con el MOCA en UDS1-2,
en donde no se obtuvo ni un paciente con este examen.

En cuanto al volumen total de WMH, UDS1-2 mostr6 medias crudas superio-
res frente a UDS3, reflejando mayor asimetria en cohortes iniciales. Sin embar-
go, la transformacion logaritmica igualé las medias, confirmando homogeneidad
central entre versiones y validando su importancia para analisis comparativos en

PHC FLAIR 2024.

Las desviaciones estandar fueron mayores en UDS1-2, indicando mayor hetero-
geneidad en los datos.
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5.2.6. Histogramas de distribucién de volimenes de WMH en NACC
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Figura 5.3: Histogramas sobre la distribucién del volumen total de WMH tanto en valores crudos
(izquierda) como transformados a logaritmo natural (derecha) para las cohortes UDS1-2 y UDS3.

Los histogramas representan la distribucion del volumen total de WMH en las
cohortes UDS1-2 y UDS3. En los datos crudos se observa una asimetria positiva
marcada con colas hacia valores altos, mientras que los datos transformados me-
diante logaritmos muestran distribuciones méas simétricas.

Estas diferencias visuales confirman la necesidad y efectividad de la transforma-
cion para mejorar la normalidad de los datos y facilitar andlisis estadisticos.

Se aprecia ademas que los valores de volumen de WMH tienden a ser mayores en

la cohorte UDS1-2, fenémeno que puede asociarse tanto a factores biologicos como
a diferencias en las técnicas de imagen.

5.2.7. Gréficos violin de volimenes WMH segtin diagnéstico cognitivo
en NACC

UDS 1 2: WMH por grupo clinico UDS 3: WMH por grupo clinico
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Figura 5.4: Distribucién de volimenes logaritmicos de WMH en UDS1-2 y UDS3 diferenciando
segun el estado cognitivo CN, MCI y Dementia.
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Los graficos violin muestran la distribuciéon de los voliimenes logaritmicos de
WMH en las cohortes UDS1-2 y UDS3, diferenciando segtin el estado cognitivo.
En ambos graficos se observa que los pacientes con diagnostico de demencia presen-
tan volimenes significativamente mayores de WMH que aquellos con MCI o CN.
Estos hallazgos refuerzan la evidencia sobre la relacién entre el volumen de WMH
y el estado cognitivo.

Las medias de los volimenes son similares en ambas cohortes y las desviaciones
estandar son mayores en UDS1-2, concordando con los observados en las tablas e
histogramas previamente presentados.

5.2.8. Valores de corte (cutoff) para volumen de WMH en NACC

Se calcularon los valores de corte igual que en ADNI, obteniéndose los siguientes
resultados:

Cutoff UDS1-2: 16.43 mL

Cutoff UDS3: 11.32 mL

5.3. Tiempos de conversiéon y censura en ADNI y en NACC

5.3.1. Histogramas

En ADNI se han obtenido los siguientes histogramas:

Convert Time Censurin g Time
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Figura 5.5: Tiempos de conversion y de censura en el grupo 1 (CN) en ADNI
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Figura 5.6: Tiempos de conversion y de censura en el grupo 2 (MCI) en ADNI
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Los histogramas muestran que en el grupo CN, los tiempos de conversion estan méas
dispersos en el tiempo, mientras que en el grupo MCI se concentran en periodos méas

cortos, indicando conversiones tempranas. La tendencia es similar para los tiempos
de censura.

5.3.2. Informacién clave en ADNI

Tabla 5.3: Resultados de los grupos CN y MCI en ADNI

Métrica (% respecto pacientes totales) CN MCI

Pacientes totales 533 653

Estables (%) 439 (82.4%) 404 (61.9%)
Progresivos (%) 94 (17.6 %) 249 (38.1%)
Converts (follow-up 4 afios) 63 (11.8%) 221 (33.8%)
Fast-stable (follow-up 4 afios) 285 (53.5%) 291 (44.6 %)
AlL A- (%) 412 (77.3%) 297 (45.5%)
All A+ (%) 121 (22.7%) 356 (54.5%)
Stable A- (%) 360 (82.0%) 252 (62.4 %)
Stable A+ (%) 79 (180%) 152 (37.6%)
Progressing A- (%) 52 (55.3%) 45 (18.1%)
Progressing A+ (%) 42 (44.7%) 204 (81.9%)

En el grupo CN, el 82,4% de los pacientes permanecio estable. De los que con-
virtieron, el 67 % lo hizo en los primeros cuatro anos, y el 65 % de los estables tuvo
un seguimiento minimo de cuatro afios. Casi un 80 % de los pacientes totales en este
grupo eran A-. La mayoria de los estables eran A—. La proporcion de A+ aumento
hasta casi el 50 % en los convertidores.

En el grupo MCI, el 62 % permanecié estable. Entre los convertidores, el 89 % lo
hizo en los primeros cuatro afos, y el 72 % de los estables tuvo seguimiento minimo
de cuatro anos. La distribucion de A+ y A- fue aproximadamente equitativa en
el grupo total. Sin embargo, aunque la mayoria de estables fue A—, entre los que
progresaron predominé fuertemente A+ (82 %).

5.3.3. Histogramas NACC

Se han obtenido los siguientes histogramas:



66 CAPITULO 5. RESULTADOS
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Figura 5.10: Tiempos de conversion y de censura de pacientes con biomarcadores CSF y A+ en el
grupo 2 (MCI), cohorte UDS1-2
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Figura 5.7: Tiempos de conversion y de censura globales en el grupo 1 (CN), cohorte UDS1-2
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Figura 5.8: Tiempos de conversion y de censura de pacientes con biomarcadores CSF y A+ en el
grupo 1 (CN), cohorte UDS1-2
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Figura 5.9: Tiempos de conversion y de censura globales en el grupo 2 (MCI), cohorte UDS1-2
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Figura 5.11: Tiempos de conversién y de censura
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Figura 5.12: Tiempos de conversién y de censura de

grupo 1 (CN), cohorte UDS3
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Tabla 5.4: Resultados del grupo CN en UDS1-2 y UDS3

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor UDS1-2 Valor UDS3
Pacientes totales 10760 8752
Estables (%) 8110 (75.4%) 7907 (90.3 %)
Progresivos (%) 2650 (24.6 %) 845 (9.7%)
Converts (follow-up 4 afios) 1635 (15.2%) 769 (8.8%)
Fast-stable (follow-up 4 afios) 4353 (40.5 %) 6265 (71.6 %)
Pacientes con CSF 634 181

Estables (%) 443 (68.5%) 151 (83.4%)
Progresivos (%) 200 (31.5%) 30 (16.6 %)
All A- (%) 491 (77.4%) 155 (85.6 %)
All A+ (%) 143 (22.6 %) 26 (14.4 %)
Stable A- (%) 362 (33.4%) 131 (86.8%)
Stable A+ (%) 72 (16.6 %) 20 (13.2%)
Progressing A- (%) 129 (64.5 %) 24 (80 %)
Progressing A+ (%) 471 (35.5%) 6 (20 %)
Converts (follow-up 4 afios) 92 (14.5%) 24 (13.3%)
Fast-stable (follow-up 4 afios) 111 (17.5) % 45 (24.9%)

Tabla 5.5: Resultados del grupo MCI en UDS1-2 y UDS3

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor UDS1-2 Valor UDS3
Pacientes totales 6340 5015
Estables (%) 4082 (64.4 %) 3982 (79.4 %)
Progresivos (%) 2258 (35.6 %) 1033 (20.6 %)
Converts (follow-up 4 afios) 1990 (31.4 %) 998 (19.9%)
Fast-stable (follow-up 4 afios) 3288 (51.9%) 3591 (71.6 %)
Pacientes con CSF 163 47

Estables (%) 83 (50.9%) 19 (40.4 %)
Progresivos (%) 80 (49.1%) 28 (59.6 %)
All A- (%) 74 (45.4%) 13 (27.7%)
Al A+ (%) 89 (54.6 %) 34 (72.3%)
Stable A- (%) 51 (61.4%) 11 (57.9%)
Stable A+ (%) 32 (38.6%) 8 (42.1%)
Progressing A- (%) 23 (28.7%) 2 (7.1%)
Progressing A+ (%) 57 (71.2%) 26 (92.2%)
Converts (follow-up 4 afios) 70 (42.9%) 28 (59.6 %)
Fast-stable (follow-up 4 afios) 66 (40.5 %) 9 (19.1%)
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5.4. Analisis de los dominios cognitivos y tests neuropsicol6-
gicos en ADNI en NACC

Como se menciona en el apartado de Métodos, se realizo el experimento de dos
formas. Empleando la base ADNIMERGE para los datos de biomarcadores en liqui-
do cefalorraquideo (Experimento 1) se obtuvieron los siguientes resultados para el
grupo CN:

Tabla 5.6: Experimento 1: Grupo CN con biomarcadores CSF

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 360
Estables (%) 281 (78.1 %)
Progresores (%) 79 (21.9%)
A- (%) 276 (76.7 %)
A+ (%) 84 (23.3%)
Estables

A- (%) 230 (81.9%)
A+ (%) 51 (18.1 %)
Progresores

A- (%) 46 (58.2%)
A+ (%) 33 (41.8%)

En el grupo CN, el total de pacientes fue de 360. Se obtuvo un 78.1 % de estables
y un 23.3 % de pacientes con patologia amiloide. Dentro de los estables, la mayoria
fueron A-, mientras que en los progresores estuvo practicamente igual repartido.

Tabla 5.7: Experimento 1: Grupo CN con biomarcadores CSF y WMH

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 287
Estables (%) 223 (77.7%)
Progresores (%) 64 (22.3%)
A- (%) 222 (77.4%)
A+ (%) 65 (22.6 %)
Estables

A- (%) 185 (83.0 %)
A+ (%) 38 (17.0%)
Progresores

A- (%) 37 (57.8%)

A+ (%) 27 (42.2%)
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Al incorporar la tabla UCD_WMH _DATA se redujo la muestra a 287 pacientes
y se mantuvieron porcentajes similares.

Tabla 5.8: Experimento 1: Caracteristicas por subgrupos A- V+ del grupo CN y p-valores

A- V- A-V+
Meétrica (86 %) (14 %) p-valor
n =191 n =31
Clinicos
CDRSB 0.04 (0.14) 0.03 (0.12) 0.864
PACC 0.24 (2.49) -0.83 (2.68) 0.021
ADAS13 8.33 (3.98) 10.65 (4.95) 0.010
WMH 2.93 (2.29) 19.71 (11.01) -
APOE4 (%) 23.6 12.9 0.274
Female (%) 50.8 45.2 0.699
Cognitivos
MEM 1.13 (0.59) 0.89 (0.60) 0.045
EF 0.99 (0.87) 0.57 (0.68) 0.009
EF2 0.75 (0.72) 0.39 (0.54) 0.008
LAN 0.85 (0.74) 0.71 (0.60) 0.212
VS 0.22 (0.61) 0.13 (0.76) 0.854

nitivos en la memoria y en ambas funciones ejecutivas.

En el grupo CN A-, dentro de los tests neuropsicologicos se obtuvo diferencia
significativa entre V+ y V- en PACC y ADAS13, mientras que en los dominios cog-

Tabla 5.9: Experimento 1: Caracteristicas por subgrupos A+ V= del grupo CN y p-valores

A+ V- A+ V+
Meétrica (78.5%) (21.5%) p-valor
n =51 n=14
Clinicos
CDRSB 0.06 (0.19) 0.07 (0.18) 0.811
PACC -0.66 (2.61) -1.46 (2.84) 0.389
ADAS13 8.96 (4.31) 12.19 (4.63) 0.02
WMH 4.40 (2.47) 36.27 (28.63) -
APOE4 (%) 56.9 42.9 0.530
Female ( %) 62.7 50.0 0.579
Cognitivos
MEM 0.89 (0.66) 0.14 (1.36) 0.028
EF 0.42 (0.87) 0.14 (0.90) 0.483
EF2 0.23 (0.85) -0.04 (1.07) 0.940
LAN 0.71 (0.70) 0.25 (0.74) 0.058
VS 0.09 (0.83) -0.08 (0.93) 0.508

Sin embargo, en el grupo CN A+, solamente en el ADAS13 y en la memoria.
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Para el grupo MCI se obtuvo:

Tabla 5.10: Experimento 1: Grupo MCI con biomarcadores CSF

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 555
Estables (%) 324 (58.4 %)
Progresores ( %) 231 (41.6 %)
A- (%) 246 (44.3 %)
A+ (%) 309 (55.7 %)
Estables

A- (%) 202 (62.3 %)
At (%) 122 (37.7%)
Progresores

A- (%) 44 (19.0%)
A+ (%) 187 (81.0%)

En el grupo MCI, se incluyeron 555 pacientes, con un 58.4% de estables y un
55.7% con patologia amiloide.

Tabla 5.11: Experimento 1: Grupo MCI con biomarcadores CSF y WMH

Métrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 400
Estables (%) 261 (65.2 %)
Progresores ( %) 139 (34.8 %)
A- (%) 199 (49.8 %)
A+ (%) 201 (50.2%)
Estables

A- (%) 172 (65.9 %)
A+ (%) 89 (34.1%)
Progresores

A- (%) 27 (19.4 %)
At (%) 112 (80.6 %)

Al incluir la tabla UCD_WMH DATA la muestra se redujo a 400 pacientes,
pero se mantuvieron porcentajes similares.
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Tabla 5.12: Experimento 1: Caracteristicas por subgrupos A- V+ del grupo MCI y p-valores

A- V- A- V+
Meétrica (78.4%) (21.6 %) p-valor
n = 156 n =43
Clinicos
CDRSB 1.29 (0.74) 1.30 (0.82) 0.787
PACC -3.25 (2.92) -4.08 (2.80) 0.094
ADAS13 12.84 (5.49) 13.52 (5.44) 0.494
WMH 3.07 (2.35) 19.09 (8.90) -
APOE4 (%) 27.6 18.6 0.320
Female (%) 42.9 51.2 0.432
Cognitivos
MEM 0.55 (0.66) 0.41 (0.54) 0.187
EF 0.56 (0.89) 0.30 (0.55) 0.050
EF2 0.36 (0.75) 0.19 (0.49) 0.121
LAN 0.47 (0.79) 0.35 (0.66) 0.173
VS 0.07 (0.68) 0.02 (0.72) 0.685

En el grupo MCI A-, se obtuvo diferencia significativa entre V4 y V- solamente
en la funciéon ejecutiva.

Tabla 5.13: Experimento 1: Caracteristicas por subgrupos A+ V= del grupo MCI y p-valores

A+ V- A+ V+
Meétrica (75.1%) (24.9%) p-valor
n =151 n = 50
Clinicos
CDRSB 1.67 (0.97) 1.69 (0.84) 0.621
PACC -6.12 (3.41) -7.48 (3.96) 0.034
ADAS13 17.71 (6.31) 20.03 (8.14) 0.084
WMH 3.84 (2.46) 20.52 (13.04) -
APOE4 (%) 72.8 68.0 0.633
Female (%) 43.7 34.0 0.297
Cognitivos
MEM -0.03 (0.68) -0.17 (0.72) 0.235
EF 0.21 (0.92) -0.42 (0.68) 0.000
EF2 0.07 (0.84) -0.55 (0.63) 0.000
LAN 0.14 (0.78) -0.17 (0.82) 0.003
VS -0.11 (0.79) -0.22 (0.83) 0.445

Sin embargo, en el grupo MCI A+, se obtuvo diferencia significativa en PACC y
muy marcada en ambos dominios ejecutivos y lenguaje.

Utilizando la tabla CSF para los datos de los biomarcadores en liquido cefalorra-
quideo (Experimento 2) se obtuvieron los siguientes resultados para el grupo CN:
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Tabla 5.14: Experimento 2: Grupo CN con biomarcadores CSF

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 333
Estables (%) 439 (82.4 %)
Progresores (%) 94 (17.6 %)
A- (%) 412 (77.3%)
A+ (%) 121 (22.7%)
Estables

A- (%) 360 (82.0 %)
A+ (%) 79 (18.0 %)
Progresores

A- (%) 52 (55.3%)
A+ (%) 42 (44.7%)

En el grupo CN, el total de pacientes fue de 533, es decir, casi un 50 % mas que en
el primer experimento. Se obtuvo un 82.4 % de estables y un 22.7 % de pacientes con
patologia amiloide, coincidiendo aproximadamente con los porcentajes del primer
experimento.

Tabla 5.15: Experimento 2: Grupo CN con biomarcadores CSF y WMH

Métrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 448
Estables (%) 382 (85.3%)
Progresores (%) 66 (14.7%)
A- (%) 349 (77.9%)
A+ (%) 99 (22.1%)
Estables

A- (%) 316 (82.7%)
A+ (%) 66 (17.3%)
Progresores

A- (%) 33 (50.0 %)
A+ (%) 33 (50.0%)

Al incorporar la tabla UCD _WMH DATA, la muestra se redujo a 448 pacientes
y se mantuvieron porcentajes similares.
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Tabla 5.16: Experimento 2: Caracteristicas por subgrupos A- V+ del grupo CN y p-valores

A- V- A- V4
Meétrica (90.0%) (10.0%) p-valor
n =314 n =35
Clinicos
CDRSB 0.04 (0.14) 0.01 (0.08) 0.687
PACC 0.53 (2.41) -0.21 (2.78) 0.109
ADAS13 8.07 (3.95) 9.76 (4.96) 0.059
WMH 2.64 (2.36) 18.44 (9.71) -
APOE4 (%) 24.8 17.1 0.423
Female (%) 56.7 54.3 0.927
Cognitivos
MEM 1.11 (0.57) 0.92 (0.52) 0.086
EF 1.10 (0.84) 0.81 (0.76) 0.060
EF2 0.85 (0.70) 0.56 (0.59) 0.021
LAN 0.95 (0.74) 0.87 (0.64) 0.618
VS 0.23 (0.61) 0.22 (0.65) 0.997

cognitivo de la funcion ejecutiva 2.

En el grupo CN A-, solamente se obtuvo diferencia significativa en el dominio

Tabla 5.17: Experimento 2: Caracteristicas por subgrupos A+ V+ del grupo CN y p-valor

A+ V- A+ V+
Meétrica (83.8%) (16.2%) p-valor
n— 383 n—16
Clinicos
CDRSB 0.04 (0.15) 0.09 (0.20) 0.430
PACC -0.28 (2.60) -2.01 (2.88) 0.031
ADASI13 8.64 (4.75) 12.04 (4.50) 0.006
WMH 3.28 (2.41) 31.40 (27.03) -
APOE4 (%) 65.1 37.5 0.074
Female (%) 68.7 62.5 0.848
Cognitivos
MEM 0.99 (0.61) 0.54 (0.65) 0.010
EF 0.71 (0.80) 0.30 (0.72) 0.069
EF2 0.48 (0.75) 0.11 (0.62) 0.076
LAN 0.81 (0.72) 0.40 (0.59) 0.037
VS 0.19 (0.74) -0.24 (0.77) 0.025

Sin embargo, en el grupo CN A+, el PACC, ADAS13, la memoria, el lenguaje y
la funcién visuo-espacial mostraron diferencias significativas entre los grupos V+ y
V-.

Para el grupo MCI se obtuvo:
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Tabla 5.18: Experimento 2: Grupo MCI con biomarcadores CSF

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 653
Estables (%) 404 (61.9%)
Progresores (%) 249 (38.1 %)
A- (%) 297 (45.5 %)
A+ (%) 356 (54.5 %)
Estables

A- (%) 252 (62.4%)
A+ (%) 152 (37.6 %)
Progresores

A- (%) 45 (18.1%)
A+ (%) 204 (81.9%)

En el grupo MCI, se incluyeron 653 pacientes, con un 61.9 % estables y un 54.5 %
con patologia amiloide, coincidiendo aproximadamente con los porcentajes del pri-
mer experimento.

Tabla 5.19: Experimento 2: Grupo MCI con biomarcadores CSF y WMH

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 472
Estables (%) 325 (68.9%)
Progresores (%) 147 (31.1 %)
A- (%) 241 (51.1%)
A+ (%) 231 (48.9%)
Estables

A- (%) 215 (66.2%)
A+ (%) 110 (33.8 %)
Progresores

A- (%) 26 (17.7%)
A+ (%) 121 (82.3%)

Al incluir la tabla UCD_WMH DATA la muestra se redujo a 472 pacientes,
pero se mantuvieron porcentajes similares.
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A- V- A-V+
Meétrica (80.9%) (19.1%) p-valor
n = 195 n = 46
Clinicos
CDRSB 1.32 (0.84) 1.33 (0.84) 0.937
PACC -3.06 (2.77) -4.11 (2.83) 0.039
ADAS13 12.81 (5.32) 13.45 (5.31) 0.482
WMH 2.77 (2.36) 19.15 (9.57) -
APOE4 (%) 24.6 17.4 0.396
Female (%) 42.6 50.0 0.454
Cognitivos
MEM 0.58 (0.63) 0.43 (0.52) 0.155
EF 0.58 (0.84) 0.33 (0.56) 0.037
EF2 0.38 (0.73) 0.21 (0.51) 0.096
LAN 0.46 (0.75) 0.34 (0.65) 0.167
VS 0.02 (0.70) 0.01 (0.71) 0.860

En cuanto a las diferencias significativas, en el grupo MCI A- solamente mostra-

ron PACC y la funcion ejecutiva.

Tabla 5.21: Experimento 2: Caracteristicas por subgrupos A+ V= del grupo MCI y p-valor

A+ V- A+ V+
Meétrica (76.2 %) (23.8%) p-valor
n =176 n =955
Clinicos
CDRSB 1.68 (0.96) 1.70 (0.91) 0.732
PACC -6.21 (3.58) -7.13 (4.05) 0.132
ADAS13 17.59 (6.34) 19.56 (8.08) 0.129
WMH 3.74 (2.45) 20.33 (12.57) -
APOE4 (%) 75.6 67.3 0.297
Female ( %) 47.2 30.9 0.049
Cognitivos
MEM 0.03 (0.61) -0.08 (0.65) 0.179
EF 0.28 (0.90) -0.36 (0.60) 0.000
EF2 0.13 (0.81) -0.49 (0.55) 0.000
LAN 0.22 (0.78) -0.06 (0.75) 0.008
VS ~0.08 (0.77) ~0.12 (0.78) 0.787

Sin embargo, en el grupo MCI A+, se obtuvo diferencia significativa en el sexo
femenino, y una clara diferencia en los dominios cognitivos del lenguaje y de la fun-

cion ejecutiva.

Para NACC se obtuvo:



5.4. ANALISIS DE LOS DOMINIOS COGNITIVOS Y TESTS NEUROPSICOLOGICOS EN ADNIEN NACCT77

5.4.1. Grupo CN para UDS1-2

Tabla 5.22: Grupo CN para UDS1-2: poblacion general

Métrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 10760
Estables (%) 8110 (75.4%)
Progresores ( %) 2650 (24.6 %)
CDRSB 20.11(0.36 %)
AGE 73.75(8.07 %)
EDUC 15.59(3.10 %)
APOE4 26.8
Female 64.7
MEM 0.66(0.49 %)
EF 0.63(0.63 %)
LAN LAN: 0.70(0.60 %)

Sin embargo, para este grupo no se obtuvo ningin paciente con valores validos de
punciéon lumbar en la visita basal, por lo que s6lo se pudo calcular las estadisticas
en pacientes con WMH valido.

Tabla 5.23: Grupo CN para UDS1-2: poblaciéon con WMH valido

Métrica Valor
(% respecto pacientes totales)
Pacientes totales 1448
Estables (%) 1049 (72.4%)
Progresores (%) 399 (27.6 %)
Estables V- (%) 881 (84.0%)
Estables V+ (%) 168 (16.0%)
Progresores V- (%) 286 (71.70 %)
Progresiores V+ (%) 113 (28.3%)
CDRSB 0.18(0.51 %)
AGE 71.25(8.07 %)
EDUC 15.51(3.43 %)
APOE4 29.5
Female 64.8
MEM 0.67(0.52 %)
EF 0.68(0.69 %)

LAN 0.75(0.62 %)
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Tabla 5.24: Grupo CN para UDS1-2: poblaciéon con WMH vélido por grupos V+ y V-

(% respect(l)v[s;lei(;ites totales) Pacientes V- Pacientes V+ p-valor
Pacientes 1167 281 -
CDRSB 0.18(0.51 %) 0.20(0.52 %) 0.794
AGE 69.84(7.60 %) 77.12(7.31%) -
EDUC 15.53(3.53 %) 15.41(3.02 %) -
APOE4 29.5 29.5 0.460
Female 80.4 333.8 0.838
MEM 0.68(0.52 %) 0.60(0.54 %) 0.018
EF 0.74(0.69 %) 0.45(0.602 %) 0.000
LAN 0.81(0.63 %) 0.54(0.54 %) 0.000

5.4.2. Grupo MCI para UDS1-2

Tabla 5.25: Grupo MCI para UDS1-2: poblacion general

Métrica (% respecto pacientes totales)

Valor

Pacientes totales
Estables (%)
Progresores (%)

6340
4082 (64.4 %)
2258 (35.6 %)

CDRSB 1.38(1.13 %)
AGE 74.88(7.89 %)
EDUC 14.94(3.56 %)
APOE4 35.4

Female 50.4

MEM 0.06(0.54 %)
EF 0.08(0.65 %)
LAN 0.15(0.55 %)

Sin embargo, para este grupo sucedi6 lo mismo que para el grupo cognitivamente
normal, es decir, no se obtuvo ningiin paciente con valores validos de puncién lumbar
en la visita basal, por lo que s6lo se pudo calcular las estadisticas en pacientes con

WMH valido.
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Tabla 5.26: Grupo MCI para UDS1-2: poblacién con WMH valido

Meétrica (% respecto pacientes totales)

Valor

Pacientes totales
Estables (%)
Progresores (%)
Estables V- (%)
Estables V+ (%)
Progresores V- (%)
Progresiores V+ (%)

904
417 (46.1 %)
487 (53.9%)
319 (76.5%)
98 (23.5%)
346 (71.0%)
141 (29.0 %)

CDRSB
AGE
EDUC
APOE4

Female

1.27(1.30 %)

74.54(7.92 %)
14.88(3.82 %)

34.8
54.5

MEM
EF
LAN

0.10(0.60 %)
0.18(0.66 %)
0.18(0.54 %)

Tabla 5.27: Grupo MCI para UDS1-2: poblaciéon con WMH valido por grupos V+ y V- y p-valor

Métrica

(% respecto pacientes totales) Pacientes V- Pacientes V-+ p-valor
Pacientes 665 239 -
CDRSB 1.22(1.24 %) 1.41(1.42%) 0.145
AGE 72.96(7.59 %) 78.95(7.14 %) -
EDUC 14.88(3.92 %) 14.87(3.53 %) -
APOE4 34.8 34.8 0.674
Female 74.1 206.3 0.091
MEM 0.09(0.61 %) 0.11(0.58 %) 0.846
EF 0.21(0.67 %) 0.09(0.62 %) 0.038
LAN 0.21(0.54 %) 0.12(0.54 %) 0.122
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Tabla 5.28: Grupo CN para UDS3: poblacién general

Métrica (% respecto pacientes totales) Valor

Pacientes totales
Estables (%)
Progresores (%)

8752
7907 (90.3 %)
845 (9.7 %)

CDRSB 0.12(0.39 %)
AGE 70.99(6.55 %)
EDUC 16.14(2.82 %)
APOE4 28.1

Female 66.0

MEM 0.89(0.48 %)
EF 0.57(0.65 %)
LAN 0.80(0.58 %)

Tabla 5.29: Grupo CN UDS3: poblacién con CSF valido

Métrica Valor
Pacientes totales 225
Estables (%) 202 (89.8 %)
Progresores ( %) 23 (10.2%)
A- (%) 174 (77.3 %)
A+ (%) 51 (22.7%)
CDRSB 0.18(0.50)
AGE 69.94(5.53)
EDUC 16.63(2.93)
APOE4 (%) 38.6
Female (%) 66.2
MEM 1.02(0.53)
EF 0.70(0.70)
LAN 0.93(0.58)
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Tabla 5.30: Grupo CN UDS3: CSF valido por grupos A+ y A- y p-valor

Meétrica A- A+ p-valor
Pacientes 174 51 -

CDRSB 0.20(0.55) 0.13(0.33 0.908
AGE 69.39(5.33) 71.80(5.85) 0.010
EDUC 16.46(3.04) 17.20(2.48) 0.113
APOE4 (%) 38.6 38.6 0.529
Female ( %) 85.6 292.2 0.270
MEM 1.00(0.54) 1.08(0.51) 0.423
EF 0.69(0.71) 0.74(0.68) 0.706
LAN 0.89(0.59) 1.07(0.53) 0.147

Tabla 5.31: Grupo CN UDS3: poblaciéon con WMH valido

Meétrica Valor
Pacientes totales 2301
Estables (%) 1900 (82.6 %)
Progresores (%) 401 (17.4%)
V- (%) 2004 (87.1%)
V+ (%) 297 (12.9%)
CDRSB 0.16(0.44)
AGE 68.42(7.86)
EDUC 16.22(2.70)
WMH 5.37(7.12)
APOE4 (%) 28.3
Female (%) 65.8
MEM 0.87(0.49)
EF 0.79(0.64)

LAN 0.91(0.58)
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Tabla 5.32: Grupo CN UDS3: WMH vélido por grupos V+ y V- y p-valor

Meétrica V- V+ p-valor
Pacientes 2004 297 -
CDRSB 0.16(0.44) 0.18(0.44) 0.610
AGE 67.39(7.45) 75.36(6.94) 0.000
EDUC 16.22(2.71) 16.22(2.63) 0.814
WMH 3.28(2.35) 19.48(11.26) -
APOE4 (%) 28.3 28.3 0.010
Female ( %) 75.6 510.1 0.689
MEM 0.88(0.49) 0.79(0.52) 0.009
EF 0.83(0.63) 0.54(0.60) 0.000
LAN 0.94(0.58) 0.72(0.53) 0.000

Tabla 5.33: Grupo CN para UDS3: poblacién con CSF+WMH vélido

Métrica Valor
Pacientes totales 16
Estables (%) 13 (81.2%)
Progresores (%) 3 (18.8%)
A- (%) 12 (75.0%)
A+ (%) 4 (25.0%)
V- (%) 13 (81.2%)
V+ (%) 3 (18.8%)
CDRSB 0.16(0.30)
AGE 70.50(7.48
EDUC 17.25(2.14)
WMH 6.65(8.83
APOE4 (%) 37.5
Female (%) 62.5
MEM 0.92(0.37)
EF 0.60(0.56)

LAN 0.89(0.64)
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Tabla 5.34: Grupo CN para UDS3: CSF+WMH por grupos A+ y A-

Meétrica A- A+ p-valor
Pacientes 12 4 -
CDRSB 0.17(0.33) 0.12(0.25) 0.952
AGE 70.00(6.69) 72.00(10.58)  0.762
EDUC 17.25(2.22)  17.25(2.22) 0.903
APOE4 (%) 37.5 37.5 1.000
Female ( %) 83.3 250.0 1.000
MEM 0.91(0.37) 0.96(0.43) 0.925
EF 0.52(0.62) 0.86(0.26) 0.345
LAN 0.87(0.68) 0.95(0.59) 0.777

Tabla 5.35: Grupo Cn para UDS3: CSF+WMH por grupos V+ y V-

Métrica V- V+ p-valor
Pacientes 13 3 -
CDRSB 0.15(0.32) 0.17(0.29) 0.840
AGE 69.15(6.84)  76.33(8.74) 0.106
EDUC 17.31(2.29)  17.00(1.73) 0.638
WMH 3.26(2.65)  21.34(12.00) -
APOE4 (%) 37.5 37.5 1.000
Female ( %) 76.9 333.3 .000
MEM 0.87(0.36)  1.15(0.43)  0.342
EF 0.60(0.63) 0.62(0.09) 0.955
LAN 0.86(0.69) 0.99(0.45) 0.696

Tabla 5.36: Analisis de sinergia A£V: distribucién general

Métrica Valor
Grupo A- n==6
V- (%) 4 (66.7 %)
V+ (%) 2 (33.3%)
Grupo A+ n=1
V- (%) 1 (100.0 %)

Vi (%) 0 (0.0%)
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Tabla 5.37: Grupo A- UDS3: comparacion entre V- 'y V-+

Métrica V- V+
Pacientes 4 2
CDRSB 0.00(0.00) 0.25(0.35)
AGE 74.00(7.96) 71.50(3.54)
EDUC 17.00(1.15) 16.50(2.12)
WMH 5.59(3.37) 24.02(15.64)
APOE4 (%) 37.5 37.5
Female (%) 250.0 500.0
MEM 1.04(0.23) 1.36(0.29)
EF 0.70(0.59) 0.58(0.01)
LAN 1.01(0.60) 1.24(0.17)

Tabla 5.38: Grupo A+ para UDS3: comparacion entre V- y V+

Métrica V- V+
Pacientes V- 1 0
CDRSB 0.50(nan) nan(nan)
AGE 62.00(nan) nan(nan)
EDUC 18.00(nan) nan(nan)
WMH 1.44(nan) nan(nan)
APOE4 (%) 37.5 nan
Female (%) 1000.0 nan
MEM 1.10(nan) nan(nan)
EF 0.79(nan) nan(nan)
LAN 1.46(nan) nan(nan)

Tabla 5.39: Analisis de sinergia A+V: p-valores

Meétrica p-valor A- p-valor A+

CDRSB 0.355 nan
AGE 1.000 nan
EDUC 0.643 nan
APOE4 1.000 1.000
Female 1.000 1.000
MEM 1.000 0.655
EF 0.302 0.180

LAN 1.000 0.180
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5.4.4. Grupo MCI para UDS3

Tabla 5.40: Grupo MCI para UDS3: poblacién total

Meétrica Valor
Pacientes totales 5015
Estables (%) 3982 (79.4 %)
Progresores (%) 1033 (20.6 %)
CDRSB 1.34(1.10)
AGE 72.82(6.99)
EDUC 15.71(3.19)
APOEA (%) 36.2
Female (%) 50.8
MEM 0.15(0.54)
EF 0.01(0.66)
LAN 0.20(0.56)

Tabla 5.41: Grupo MCI para UDS3: poblacion con CSF valido

Métrica Valor
Pacientes totales 358
Estables (%) 266 (74.3 %)
Progresores ( %) 92 (25.7%)
A- (%) 146 (40.8 %)
A+ (%) 212 (59.2 %)
CDRSB 1.66(1.06)
AGE 70.95(6.42)
EDUC 16.32(2.91)
APOE4 (%) 38.1
Female (%) 44.1
MEM 0.04(0.55)
EF 0.08(0.67)

LAN 0.19(0.64)
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Tabla 5.42: Grupo MCI para UDS3: CSF vélido por grupos A+ y A- y p-valores

Meétrica A- A+ p-valor
A 146 212 -
CDRSB 1.55(1.17) 1.75(0.98) 0.011
AGE 71.36(6.40) 70.67(6.43) 0.286
EDUC 16.30(3.14) 16.33(2.75) 0.782
APOE4 (%) 38.1 38.1 0.017
Female (%) 108.2 74.5 0.086
MEM 0.20(0.59) -0.09(0.49) 0.030
EF 0.05(0.65) 0.10(0.69 0.715
LAN 0.17(0.60) 0.21(0.67) 0.825

Tabla 5.43: Grupo MCI para UDS3: poblacion con WMH valido

Meétrica Valor
Pacientes totales 1166
Estables (%) 586 (50.3 %)
Progresores ( %) 580 (49.7 %)
V- (%) 895 (76.8%)
V+ (%) 271 (23.2%)
CDRSB 0.85(1.00)
AGE 72.07(7.42)
EDUC 15.84(3.03)
WMH 7.56(9.66)
APOE4 (%) 35.2
Female (%) 55.1
MEM 0.39(0.55)
EF 0.29(0.64)
LAN 0.44(0.56)
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Tabla 5.44: Grupo MCI para UDS3: WMH valido por grupos V+ y V- y p-valor

Meétrica V- V+ p-valor
Pacientes 895 271 -
CDRSB 0.85(1.01) 0.82(0.98) 0.569
AGE 70.57(7.01) 77.01(6.56) 0.000
EDUC 15.72(3.12) 16.23(2.67) 0.030
WMH 3.46(2.51) 21.08(11.93) -
APOE4 (%) 35.2 35.2 0.444
Female ( %) 1.7 236.9 0.811
MEM 0.39(0.55) 0.41(0.59) 0.985
EF 0.32(0.65) 0.21(0.58) 0.024
LAN 0.46(0.58) 0.37(0.52) 0.104

Tabla 5.45: Grupo MCI para UDS3: poblacién con CSF+WMH valido

Meétrica Valor
Pacientes totales 22
Estables (%) 14 (63.6 %)
Progresores (%) 8 (36.4%)
A- (%) 8 (36.4%)
A+ (%) 14 (63.6 %)
V- (%) 16 (72.7%)
V+ (%) 6 (27.3%)
CDRSB 1.55(1.17)
AGE 69.86(6.81)
EDUC 17.18(2.04)
WMH 7.12(6.23)
APOE4 (%) 40.9
Female (%) 45.5
MEM 0.07(0.65)
EF 0.15(0.59)

LAN 0.26(0.57)
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Tabla 5.46: Grupo MCI para UDS3: CSF+WMH por grupos A+ y A- y p-valor

Meétrica A- A+ p-valor
Pacientes 8 14 -
CDRSB 0.75(0.53) 2.00(1.21) 0.013
AGE 70.88(5.82) 69.29(7.46) 0.517
EDUC 16.75(2.12) 17.43(2.03) 0.539
APOE4 (%) 40.9 40.9 0.486
Female (%) 125.0 71.4 1.000
MEM 0.52(0.48) -0.19(0.60) 0.284
EF 0.19(0.66) 0.13(0.58) 0.922
LAN 0.33(0.62) 0.22(0.56) 0.974

Tabla 5.47: Grupo MCI para UDS3: CSF+WMH por grupos V+ y V- y p-valor

Meétrica V- V+ p-valor
Pacientes 16 6 -
CDRSB 1.78(1.22) 0.92(0.80) 0.151
AGE 67.69(5.07) 75.67(7.87) 0.036
EDUC 16.81(2.17)  18.17(1.33) 0.161
WMH 3.83(2.41) 15.88(4.34) -
APOE4 (%) 40.9 40.9 1.000
Female (%) 62.5 166.7 0.238
MEM -0.09(0.61) 0.49(0.61) 0.240
EF 0.14(0.62) 0.20(0.56) 0.737
LAN 0.31(0.46) 0.12(0.85) 0.654

Tabla 5.48: Analisis de sinergia A+V en MCI: distribucién general

Métrica Valor
Grupo A- n—2
V- (%) 1 (50.0%)
V+ (%) 1 (50.0%)
Grupo A+ n=4
V- (%) 1(25.0%)

Vot (%) 3 (75.0%)
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Tabla 5.49: Grupo MCI A- para UDS3: comparacion entre V- y V+ y pvalor

Meétrica V- V+ p-valor
Pacientes V- 1 1 -

CDRSB 1.00(nan) 0.00(nan) 0.317
AGE 76.00(nan) 69.00(nan) 0.317
EDUC 16.00(nan) 18.00(nan) 0.317
WMH 9.54(nan) 12.96(nan) -

APOE4 (%) 40.9 40.9 1.000
Female (%) 1000.0 1000.0 1.000
MEM 0.24(nan) 1.57(nan) 0.617
EF 0.48(nan)  0.58(nan) 0.868
LAN 0.48(nan) 1.36(nan) 0.243

5.5. Reproduccidn del experimento de Mukherjee et al. (2023)[47]

Tabla 5.50: Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas de ADNI en la visita mas reciente del
estudio

Métrica Valor
Pacientes totales 2428
Edad 72.89 (7.38)
Educacion 16.05 (2.73)
APOE4 44.0
Female % 47.8
White % 88.1
White-not-Latin % 94.8
Latin % 4.7
African % 7.5
Asian % 2.4

Estado cognitivo

NC% 36.9
MCI% 45.3
AD% 17
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Figura 5.15: Figura 5: Grafico de violin de las distribuciones para cada puntuacién cognitiva en
todos los puntos temporales en ADNI

Tabla 5.51: Tabla 3: Caracteristicas demograficas y clinicas de NACC de pacientes con edad basal
mayor o igual a 60 en la visita mas reciente del estudio

Meétrica UDS1-2 UDS3
Pacientes totales 27942 18137
Edad 74.77 (8.15)  71.99 (7.05)
Educacion 14.86 (3.59)  15.83 (3.10)
APOE4 34.3 34.1
Female % 56.8 57.9
White % 80.8 74.9
African % 14.1 17.8
Asian % 2.2 3.5

Estado cognitivo

NC% 38.5 48.3
MCI % 22.7 27.7
AD% 38.8 24.1
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Figura 5.16: Fugura 7: Graficos de violin mostrando distribucién de puntuaciones cognitivas en
NACC. (a) UDS 1-2. (b) UDS 3.

Los resultados revelan que NACC incluye casi 19 veces més pacientes que ADNI,
constituyendo una cohorte mucho mas representativa de la poblacién general. Tam-
bién se puede observar que en NACC no aparece el dominio visuoespacial, ya que lo
consideran de menor especificidad para Alzheimer puro.

5.6. Analisis de supervivencia. Curvas de Kaplan-Meier en
ADNI

5.6.1. Experimento 1

Como se indica en el apartado de métodos, se realizo6 inicialmente el analisis uti-
lizando unicamente la tabla ADNIMERGE para los datos de pTau/Af42, y la tabla
UCD_WMH _ DATA para los de WMH. A continuacién, se presentan los resultados
v las curvas de supervivencia para los grupos cognitivamente normales y con dete-
rioro cognitivo leve, desglosados segin los perfiles de biomarcadores A+ y A-) y la
presencia o ausencia de patologia vascular (V+y V-).

Para el grupo cognitivamente normal se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 5.52: Experimento 1: Resultados del grupo base ADNIMERGE para el grupo CN

Métrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 734
Estables (%) 599 (81.6 %)
Converts (%) 135 (18.4 %)
Converts (4-year follow-up) 89 (12.1%)

Fast-stable (4-year follow-up) 395 (53.8%)
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Tabla 5.53: Experimento 1: Resultados del grupo CN con datos de CSF

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 360
Estables (%) 281 (78.1 %)
Progresivos (%) 79 (21.9%)
Converts (4-year follow-up) 47 (13.1%)
Fast-stable (4-year follow-up) 131 (36.4 %)
All A- (%) 276 (76.7%)
All A+ (%) 84 (23.3%)
Stable A- (%) 230 (81.9%)
Stable A+ (%) 51 (18.1%)
Progressing A- (%) 46 (58.2%)
Progressing A+ (%) 33 (41.8%)
Test log-rank:

X2 33.171
p-valor 8,441 x 107

Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%
1.0

— KM A-
e IC A p = 8.441e-09
— KMA+

IC A+
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o
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°
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Figura 5.17: Experimento 1: Curva de supervivencia del grupo CN con datos de CSF entre A+ y
A-

En el grupo CN, el total de pacientes fue de 360. Se obtuvo un 78.1 % de estables,
13.1% de conversores en los primeros cuatro afos y un 23.3% de pacientes con
patologia amiloide, coincidiendo aproximadamente con los porcentajes del grupo
base. Se observo una diferencia estadisticamente significativa entre los subgrupos
A+ y A- confirmada mediante curvas de supervivencia. En ellas se observa una
probabilidad de conversién a los cuatro afos de aproximadamnete el 30% para
pacientes A+ y del 10 % para pacientes A-.
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Tabla 5.54: Experimento 1: Resultados del grupo CN con datos de CSF y WMH

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 287
Estables (%) 223 (77.7%)
Progresivos (%) 64 (22.3%)
Converts (4-year follow-up) 37 (12.9%)
Fast-stable (4-year follow-up) 90 (31.4%)
ALl A~ (%) 222 (77.4%)
All A+ (%) 65 (22.6 %)
Stable A- (%) 185 (83.0%)
Stable A+ (%) 38 (17.0%)
Progressing A- (%) 37 (57.8%)
Progressing A+ (%) 27 (42.2%)
Test log-rank:

X2 26.072
p-valor 3,289 x 107

Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%
1.0

— KM A-
= Ic A p = 3.289e-07
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Figura 5.18: Experimento 1: Curva de supervivencia del grupo CN con datos de CSF y WMH entre
A+y A-

Al incorporar la tabla UCD _ WMH DATA, la muestra se redujo a 287 pacientes.
Se mantuvieron porcentajes similares y se confirmo la significancia entre A+ y A-.
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Tabla 5.55: Experimento 1: Resultados del subgrupo CN A- con datos de CSF y WMH

Meétrica (% respecto pacientes totales)

Valor

Total A- 222 (77.4%)
V- (%) 191 (86.0 %)
V+ (%) 31 (14.0%)
Test log-rank:
X2 0.033
p-valor 8,559 x 1071
10 Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%
| — mav-
[ IC AV- p = 8.559e-01
— KM A-V+
IC AV+
0.8 1
é 0.6
% 0.4
0.2 4
J
r : ]
0.0 ' — ! !
0 1 2 3 4 5
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Figura 5.19: Experimento 1: Curva supervivencia del grupo CN A- con datos de CSF y WMH entre

V+y V-

En el subgrupo CN A-; se contabilizaron 222 pacientes (77.4 % del total). Entre
ellos, la mayoria (86 %) correspondié a V-. No se encontraron diferencias signifi-
cativas en la tasa de conversion a MCI entre los grupos V+ y V-. Las curvas de
supervivencia muestran una probabilidad similar de conversion cercana al 10 % a los
4 anos para ambos subgrupos, lo que implica que, para pacientes sin Alzheimer, la
presencia o ausencia de patologia vascular no influye significativamente en el riesgo

de progresion en este periodo.

Tabla 5.56: Experimento 1: Resultados del subgrupo CN A+ con datos de CSF y WMH

Métrica (% respecto pacientes totales)

Valor

Total A+
V- (%)
V+ (%)

65 (22.6 %)
51 (78.5%)
14 (21.5%)

Test log-rank:

X2

p-valor

3.398
6,52 x 102
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Figura 5.20: Experimento 1: Curva supervivencia del grupo CN A+ con datos de CSF y WMH
entre V4 y V-

En el grupo A+, con un nimero relativamente reducido de pacientes (65), pre-
dominé también el subgrupo V- (78.5%), aunque en menor proporcion que en A-.
No obstante, en esta categoria tampoco se observé una diferencia significativa. Las
curvas de supervivencia revelan que alrededor del 40 % de los pacientes A+ V4
progresaron a MCI al cuarto ano, mientras que poco mas del 20% de los A+ V-
presentaron dicha progresion en el mismo periodo.

Para el grupo con declive cognitivo se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 5.57: Experimento 1: Resultados del grupo base ADNIMERGE para el grupo MCI

Métrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 921
Estables (%) 552 (59.9 %)
Converts (%) 369 (40.1 %)
Converts (4-year follow-up) 332 (36.0 %)
Fast-stable (4-year follow-up) 405 (44.0%)
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Tabla 5.58: Experimento 1: Resultados del grupo MCI con datos de CSF

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 955
Estables (%) 324 (58.4 %)
Progresivos (%) 231 (41.6 %)
Converts (4-year follow-up) 203 (36.6 %)
Fast-stable (4-year follow-up) 214 (38.6 %)
AlL A~ (%) 246 (44.3 %)
All A+ (%) 309 (55.7%)
Stable A- (%) 202 (62.3 %)
Stable A+ (%) 122 (37.7%)
Progressing A- (%) 44 (19.0 %)
Progressing A+ (%) 187 (81.0 %)
Test log-rank:

X2 131.651
p-valor 1,784 x 10730

Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%
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Figura 5.21: Experimento 1: Curva de supervivencia del grupo MCI con datos de CSF entre A+ y
A-

En el grupo MCI, se incluyeron 555 pacientes, con un 58.4 % estables, 36.6 %
de conversores en los primeros cuatro afios y un 55.7% con patologia amiloide,
coincidiendo aproximadamente con los porcentajes del grupo base. Se hallé una
gran diferencia significativa entre A+ y A-.
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Tabla 5.59: Experimento 1: Resultados del grupo MCI con datos de CSF y WMH

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 400
Estables (%) 261 (65.2 %)
Progresivos (%) 139 (34.8 %)
Converts (4-year follow-up) 115 (28.7%)
Fast-stable (4-year follow-up) 161 (40.2 %)
All A- (%) 199 (49.8 %)
All A+ (%) 201 (50.2%)
Stable A- (%) 172 (65.9%)
Stable A+ (%) 89 (34.1%)
Progressing A- (%) 27 (19.4%)
Progressing A+ (%) 112 (80.6 %)
Test log-rank:

X2 104.362
p-valor 1,685 x 10724

Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%
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Figura 5.22: Experimento 1: Curva de supervivencia del grupo MCI con datos de CSF y WMH
entre A+ y A-

Al incluir la tabla UCD_WMH DATA la muestra se redujo a 400 pacientes,
pero se mantuvieron porcentajes similares. Se obtuvo también diferencia significativa
entre A+ y A-.
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Tabla 5.60: Experimento 1: Resultados del subgrupo MCI A- con datos de CSF y WMH

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Total A- 199

V- (%) 156 (78.4%)
V+ (%) 43 (21.6 %)
Test log-rank:

X2 4.762
p-valor 2,910 x 1072

1o Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%

— KM A-V-
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Figura 5.23: Experimento 1: Curva de supervivencia del grupo MCI A- con datos de CSF y WMH
entre V4 y V-

En el subgrupo MCI A-, la mayoria de los pacientes correspondieron a V- (78.4 %),
v se detecto una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos V-y V-4,
a diferencia de lo observado en el grupo CU. Ambos subgrupos mostraron una tasa
de conversion cercana al 10% a los cuatro afos.

Tabla 5.61: Experimento 1: Resultados del subgrupo MCI A+ con datos de CSF y WMH

Métrica (% respecto pacientes totales) Valor
Total A+ 201
V- (%) 151 (75.1 %)
V+ (%) 50 (24.9%)

Test log-rank:
X’ 0.074
p-valor 7,862 x 1071
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Figura 5.24: Experimento 1: Curva de supervivencia del grupo MCI A+ con datos de CSF y WMH
entre V4 y V-

En cambio, en MCI A+ (con un 75.1% de V-) no se observaron diferencias
significativas entre V+ y V-. Se obtuvo aproximadamente un 50 % de probabilidad
de conversion a demencia a los cuatro anos para ambos casos. La aparente mayor
aceleracion al final de la curva del grupo V- se debe al reducido tamano muestral del
grupo V-+ (tan solo 50 pacientes), lo que limita su representatividad. Este fenomeno
se repite en otros casos con muestras pequenas.

5.6.2. Experimento 2

A continuacioén, se repitio el experimento con los estados cognitivos de ADNIMER-
GE, los datos de pTau/A 342 de CSF y los de WMH de la tabla UCD _ WMH_DATA.

Para el grupo cognitivamente normal se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 5.62: Experimento 2: Resultados del grupo base ADNIMERGE para el grupo CU

Métrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 734
Estables (%) 599 (81.6 %)
Converts (%) 135 (18.4 %)
Converts (4-year follow-up) 89 (12.1%)

Fast-stable (4-year follow-up) 395 (53.8%)
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Tabla 5.63: Experimento 2: Resultados del grupo CN con datos de biomarcadores de CSF

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 333
Estables (%) 439 (82.4 %)
Progresivos (%) 94 (17.6 %)
Converts (4-year follow-up) 63 (11.8%)
Fast-stable (4-year follow-up) 285 (53.5%)
All A- (%) 412 (77.3%)
All A+ (%) 121 (22.7%)
Stable A- (%) 360 (82.0 %)
Stable A+ (%) 79 (18.0%)
Progressing A- (%) 52 (55.3%)
Progressing A+ (%) 42 (44.7%)
Test log-rank:

X2 49.145
p-valor 2,377 x 10712

Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%

1.0
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I IC A p = 2.377e-12
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Figura 5.25: Experimento 2: Curva de supervivencia del grupo CN con datos de CSF entre A+ y
A-

En el grupo CU, el total de pacientes fue de 533, es decir, casi un 50 % mas que en
el primer experimento. Se obtuvo un 82,4 % de estables, 11.8 % de conversores en los
primeros cuatro afos y un 22.7% de pacientes con patologia amiloide, coincidiendo
aproximadamente con los porcentajes del grupo base y con el primer experimento.
Se observo una diferencia estadisticamente significativa entre los subgrupos A+ y
A-, confirmada mediante curvas de supervivencia.
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Tabla 5.64: Experimento 2: Resultados del grupo CN con datos de CSF y WMH

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 448
Estables (%) 382 (85.3%)
Progresivos (%) 66 (14.7%)
Converts (4-year follow-up) 46 (10.3%)
Fast-stable (4-year follow-up) 248 (55.4 %)
All A- (%) 349 (77.9%)
All A+ (%) 99 (22.1%)
Stable A- (%) 316 (82.7%)
Stable A+ (%) 66 (17.3%)
Progressing A- (%) 33 (50.0 %)
Progressing A+ (%) 33 (50.0 %)
Test log-rank:

Y2 44.026
p-valor 3,240 x 10~ 11

Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%
1.0

—_— KM A-
[ IC A p = 3.240e-11
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Figura 5.26: Experimento 2: Curva de supervivencia del grupo CN con datos de CSF y WMH entre
A+y A-

Al incorporar la tabla UCD _ WMH DATA, la muestra se redujo a 448 pacientes.
Se mantuvieron porcentajes similares y se confirmo la significancia entre A+ y A-.
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Tabla 5.65: Experimento 2: Resultados del subgrupo A- CN con datos de CSF y WMH

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Total A- 349 (77.9%)
V- (%) 314 (90.0 %)
V+ (%) 35 (10.0 %)
Test log-rank:
x> 0.000
p-valor 9,882 x 1071

10 Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%

) — KM A-V-

[ IC AV- p = 9.882e-01
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Figura 5.27: Experimento 2: Curva de supervivencia del grupo CN A- con datos de CSF y WMH
entre V4 y V-

En el subgrupo CN A-; se contabilizaron 349 pacientes (77.9 % del total). Entre
ellos, la mayoria (90 %) correspondié a V-. No se encontraron diferencias signifi-
cativas en la tasa de conversion a MCI entre los grupos V+ y V-. Las curvas de
supervivencia muestran una probabilidad similar de conversién a los 4 anos menor
al 10 % para ambos subgrupos.

Tabla 5.66: Experimento 2: Resultados del subgrupo CN A+ con datos de CSF y WMH

Métrica (% respecto pacientes totales) Valor

Total A+ 99 (22.1%)
V- (%) 83 (83.8%)
V+ (%) 16 (16.2 %)

Test log-rank:
X 0.152
p-valor 6,97 x 1071
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Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%
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Figura 5.28: Experimento 2: Curva de supervivencia del grupo CN A+ con datos de CSF y WMH
entre V4 y V-

En el grupo A+, con un nimero relativamente reducido de pacientes (99), pre-
dominé también el subgrupo V- (83.8%), aunque en menor proporcion que en A-.
En esta categoria tampoco se observo una diferencia significativa. Las curvas de
supervivencia muestran que entre el 20 y 30 % de los pacientes de ambos grupos
progresaron a MCI al cuarto afio.

Para el grupo con declive cognitivo se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 5.67: Experimento 2: Resultados del grupo base ADNIMERGE para el grupo MCI

Métrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 921
Estables (%) 552 (59.9 %)
Converts (%) 369 (40.1 %)
Converts (4-year follow-up) 332 (36.0 %)
Fast-stable (4-year follow-up) 405 (44.0%)
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Tabla 5.68: Experimento 2: Resultados del grupo MCI con datos de CSF

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 653
Estables (%) 404 (61.9%)
Progresivos (%) 249 (38.1 %)
Converts (4-year follow-up) 221 (33.8%)
Fast-stable (4-year follow-up) 291 (44.6 %)
All A- (%) 297 (45.5 %)
All A+ (%) 356 (54.5 %)
Stable A- (%) 252 (62.4 %)
Stable A+ (%) 152 (37.6 %)
Progressing A- (%) 45 (18.1%)
Progressing A+ (%) 204 (81.9%)
Test log-rank:

X2 154.852
p-valor 1,508 x 10735

Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%

1.0
— KM A-
= Ic A p = 1.508e-35
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Figura 5.29: Experimento 2: Curva de supervivencia del grupo MCI con datos de CSF entre A+ y
A-

En el grupo MCI, se incluyeron 653 pacientes, con un 61.9% estables, 33.8%
de conversores en los primeros cuatro afios y un 54.5% con patologia amiloide,
coincidiendo aproximadamente con los porcentajes del grupo base y con los del
primer experimento. Se hall6 una gran diferencia significativa entre A+ y A-.
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Tabla 5.69: Experimento 2: Resultados del grupo MCI con datos de CSF y WMH

Meétrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 472
Estables (%) 325 (68.9%)
Progresivos (%) 147 (31.1%)
Converts (4-year follow-up) 126 (26.7 %)
Fast-stable (4-year follow-up) 225 (47.7%)
All A- (%) 241 (51.1%)
All A+ (%) 231 (48.9%)
Stable A- (%) 215 (66.2 %)
Stable A+ (%) 110 (33.8%)
Progressing A- (%) 26 (17.7%)
Progressing A+ (%) 121 (82.3%)
Test log-rank:

X2 125.623
p-valor 3,719 x 10=29

Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%
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Figura 5.30: Experimento 2: Curva de supervivencia del grupo MCI con datos de CSF y WMH
entre A+ y A-

Al incluir la tabla UCD_WMH DATA la muestra se redujo a 472 pacientes,
pero se mantuvieron porcentajes similares. Se obtuvo también diferencia significativa
entre A+ y A-.
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Tabla 5.70: Experimento 2: Resultados del subgrupo A- MCI con datos de CSF y WMH

Meétrica (% respecto pacientes totales)

Valor

Total A-

V- (%)
V+ (%)

241
195 (80.9 %)
46 (19.1%)

Test log-rank:

X2

p-valor

3.946
4,699 x 102

1.0

Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%
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Figura 5.31: Experimento 2: Curva de supervivencia del grupo MCI A- con datos de CSF y WMH

entre V4 y V-

En el subgrupo MCI A-, la mayoria de los pacientes correspondieron a V- (80.9 %),
v se detecto una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos V-y V-4,
a diferencia de lo observado en el grupo CU. Ambos subgrupos mostraron una tasa
de conversion cercana al 10% a los cuatro afos.

Tabla 5.71: Experimento 2: Resultados del subgrupo A+ MCI con datos de CSF y WMH

Métrica (% respecto pacientes totales)

Valor

Total A+

V- (%)
Vit (%)

231
176 (76.2 %)
55 (23.8%)

Test log-rank:

X2

p-valor

0.012
9,137 x 107*
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Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%
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Figura 5.32: Experimento 2: Curva de supervivencia del grupo MCI A+ con datos de CSF y WMH
entre V4 y V-

En el subgrupo MCI A+, la mayoria de los pacientes también fueron V- (76.2 %),
pero no se obtuvo diferencia significativa entre los subgrupos V+ y V-. La probabili-
dad de conversion a los cuatro afios aumenté a un 50 % aproximadamente en ambos
grupos.

5.6.3. Experimento 3

Por ultimo se presentan los resultados del tercer experimento.

Para el grupo cognitivamente normal:

Tabla 5.72: Experimento 3: Resultados del grupo base ADNIMERGE para el grupo CN

Métrica (% respecto pacientes totales) Valor
Pacientes totales 734
Estables (%) 599 (81.6 %)
Converts (%) 135 (18.4 %)
Converts (4-year follow-up) 89 (12.1%)

Fast-stable (4-year follow-up) 395 (53.8%)
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Tabla 5.73: Experimento 3: Resultados para el grupo CN con datos de WMH

Metric (% of total patients) Value
Total patients 580
Stable (%) 482 (83.1%)
Progressing (%) 98 (16.9%)
Converts (4-year follow-up) 65 (11.2%)
Fast-stable (4-year follow-up) 309 (53.3%)
All V- (%) 500 (86.2 %)
All V+ (%) 80 (13.8%)
Stable V- (%) 422 (87.6%)
Stable V+ (%) 60 (12.4 %)
Progressing V- (%) 78 (79.6 %)
Progressing V+ (%) 20 (20.4 %)
Log-rank test:

X2 1.317
p-value 2,512 x 10~*

Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%

1.0
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Figura 5.33: Experimento 3: Curva de supervivencia del grupo CN con datos de WMH entre V+
y V-

En el grupo CN, el total de pacientes fue de 580. Se obtuvo un 83.1 % de estables
y un 11.2% de conversores en los primeros cuatro afios, coincidiendo aproximada-
mente con los porcentajes del grupo base. Sin embargo, no se observo diferencia
significativa entre los grupos V+ y V-

Para el grupo con declive cognitivo se obtuvieron los siguientes resultados:



5.6. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA. CURVAS DE KAPLAN-MEIER EN ADNI 109

Tabla 5.74: Experimento 3: Resultados del grupo base ADNIMERGE para el grupo MCI

Metric (% of total patients) Value
Total patients 921
Stable (%) 552 (59.9%)
Converts (%) 369 (40.1%)
Converts (4-year follow-up) 332 (36.0 %)
Fast-stable (4-year follow-up) 405 (44.0%)

Tabla 5.75: Experimento 3: Resultados para el grupo MCI con datos de WMH

Metric (% of total patients) Value
Total patients 583
Stable (%) 406 (69.6 %)
Progressing (%) 177 (30.4 %)
Converts (4-year follow-up) 150 (25.7 %)
Fast-stable (4-year follow-up) 284 (48.7 %)
All V- (%) 454 (T7.9%)
All V+ (%) 129 (22.1%)
Stable total (%) 406 (69.6 %)
Stable V- (%) 328 (80.8%)
Stable V+ (%) 78 (19.2%)
Progressing total (%) 177 (30.4 %)
Progressing V- (%) 126 (71.2%)
Progressing V+ (%) 51 (28.8%)

Log-rank test:
X2 5.403
p-value 2,010 x 102
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Curvas de Kaplan-Meier con IC 95%

1.0
— KM V-
0 1Cv-

— KM V+

ICV+
0.8 1

I3
o

Probabilidad de conversién
<
~

0.2 =

0.0

p = 2.010e-02

Tiempo

Figura 5.34: Experimento 3: Curva de supervivencia del grupo MCI con datos de WMH entre V+

y V-

Por tultimo, en el grupo MCI, el total de pacientes fue de 583, siendo un 69.6 %
estables y un 25.7 % de conversores en los primeros cuatro anos, coincidiendo aproxi-
madamente con los porcentajes del grupo base. En este caso, si se obtuvo diferencia

significativa entre los grupos V+ y V-

5.7. Modelos de Progresiéon de la Enfermedad en ADNI

5.7.1. Experimento 1

Para Leaspy se obtuvo:

Tabla 5.76: Resultados del modelo Leaspy

Métri Pacientes con Estimaciéon Correcto

etrica tau valida en ADNI segtn modelo ( %) (%)

corrAge: 0.929 (0.021)

AllpCN 124 100.0 (0.00) corrConvert: 0.744 (0.049)
MEAN sCN 459 87.4 69.9
Bstrp sCN 436.6 83.2 (2.59) 68.3 (4.94)
MEAN sMCI 488 99.4 97.1
Bstrp sMCI 485.3 98.8 (0.68) 96.7 (1.11)
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y=1.07x + -6.87 +
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Figura 5.35: Rectas de regresion de la edad de
con Leaspy

Para RPDPM se obtuvo:

conversion y del tiempo de conversiéon estimadas

Tabla 5.77: Resultados del modelo RPDPM

Métri Pacientes con Estimaciéon Correcto

etrica tau valida en ADNI segtin modelo ( %) (%)

corrAge: 0.931 (0.012)

AllpCN 111 87.3 (0.60) corrConvert: 0.781 (0.038)
MEAN sCN 226 43.0 40.7
Bstrp sCN 209.8 40.0 (0.57) 45.5 (1.95)
MEAN sMCI 449 914 96.0
Bstrp sMCI 433 88.3 (1.15) 95.1 (0.59)

y =1.05x +-4.28

N @ @ o
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Estimated age onset
b

4

y =1.04x +-0.30
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Figura 5.36: Rectas de regresion de la edad de conversion y del tiempo de conversion estimadas

con RPDPM

5.7.2. Experimento 2

Para Leaspy se obtuvo:

Tabla 5.78: Resultados del modelo Leaspy

Pacientes con

Meétrica taquiicliiflr:Zi CAOENI tau valida Error Co(r ;: )c to
en modelo (%)

sCU 459 525 (87.4) 138 69.9

pCU 124 124 (100.0) 0.736 -

sMCI 488 491 (99.4) 16 96.7
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Leaspy

500 4 HEE scu
== pcu

Number of patients

-20 -15 -10 =5 (0] 5 10
Baseline age minus estimated MCI onset age [years]

Figura 5.37: Distribucién de la reserva temporal en pacientes sCU, pCU y MCI estimada mediante
Leaspy

Para RPDPM se obtuvo:

Tabla 5.79: Resultados del modelo RPDPM

Pacientes con

Meétrica Pa’C{entes con tau valida Error Correcto
tau valida en ADNI (%)
en modelo (%)
sCU 226 525 (43.0) 134 40.7
pCU 111 124 (89.5) 0.710 -
sMCI 449 491 (91.4) 22 95.1
RPDPM
s sCuU
250 1 mmm pCU
m MCl
200 -
:§ 150 1
g 100
50 1
ol
=20 -15 -10 -5 0 5 10

Baseline age minus estimated MCI onset age [years]

Figura 5.38: Distribucién de la reserva temporal en pacientes sCU, pCU y MCI estimada mediante
RPDPM

5.7.3. Experimento 3

Para Leaspy se obtuvo:
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Tabla 5.80: Resultados del modelo Leaspy con CSF

Meétrica sCU pCU sMCI
Total 604 130 0
Con CSF valido 452 95 0
En Leaspy 397 &9 0
Con tau valido 348 89 0

Tabla 5.81: Resultados del modelo Leaspy con WMH

-a

-2 [ 2 a 6
years

CSF ptau/AB

-2 [ 2 a 6
years

(a) Modelo Leaspy con CSF

Meétrica sCU pCU sMCI
Total 604 130 0
Con WMH vilido 484 89 0
En Leaspy 407 82 0
Con tau valido 354 82 0
CSF ptau/AB 2 WMH
A‘ﬁ% g 2
10 B ——————— |
e )
» _— —
\ 26

years
WMH

Figura 5.39: Graficas del modelo Leaspy.

Para RPDPM se obtuvo:

-4 -2 [} 2 4 6
years

(b) Modelo Leaspy con WMH

(a) Con CSF. (b) Con WMH.
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Tabla 5.82: Resultados del modelo RPDPM con CSF

Meétrica sCU pCU sMCI
Total 604 130 0
Con CSF valido 452 95 0
En Leaspy 397 &9 0
Con tau valido 165 79 0

Tabla 5.83: Resultados del modelo RPDPM con WMH

Meétrica sCU pCU sMCI
Total 604 130 0
Con MWH vilido 484 89 0
En Leaspy 407 82 0
Con tau valido 168 71 0

CSF ptau/AB

/

-4 -2 [ 2 a 6

years
CSF ptau/AB

-2 o 2 a 6
years

CSF ptau/AB

-2 [ 2 a 6
years

(a) Modelo RPDPM con CSF

WMH
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years
WMH

years
WMH

Figura 5.40: Gréficas del modelo RPDPM

-2 o 2 a 6
years

(b) Modelo RPDPM con WMH

. (a) Con CSF. (b) Con WMH.



Capitulo 6

Discusiones

6.1. Introduccién

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado fue el desarrollo y valida-
cion de un modelo de diagnostico diferencial entre la Enfermedad de Alzheimer y la
Demencia Vascular mediante el uso de biomarcadores analizados con técnicas de In-
teligencia Artificial. En este capitulo se analizan y discuten los resultados obtenidos
en el Capitulo 5 con el fin de evaluar el grado de cumplimiento de los objetivos plan-
teados. Asimismo, se examinan las principales limitaciones del estudio y se proponen
posibles lineas de trabajo futuro.

6.2. Reproduccién del Experimento de Maillard

6.2.1. ADNI

Comparando los resultados con los reportados por Maillard, se observan coinci-
dencias significativas en las medias y desviaciones estandar de las variables clinicas
y volumétricas (véase tabla 6.1). Siendo la mayor discrepancia de un 14 % apro-
ximadamente, y el resto de menos de un 3 %. Esta mayor diferencia en los valores
CDRSB de ADNI2-GO puede deberse a un mayor tamano de la muestra empleada.

115
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Tabla 6.1: Comparaciéon de medias y desviaciones estandar entre el experimento de Maillard y su
reproduccion en este informe para las cohortes ADNI2/GO y ADNI3.

Variable ADNI2/GO Maillard ADNI2/GO TFG Diferencia de la media ( %)

CDRSB 1.4 (1.9) 1.6 (2.2) 14.3
MMSE 27.5 (2.9) 27.3 (3.2) 0.7
MoCA 23.6 (4.2) 23.4 (4.4) 0.8
WMH raw 7.2 (9.7) 7.2 (9.6) 0
WMH log 1.3 (1.2) 1.3 (1.2) 0
Variable ADNI3 Maillard ADNI3 TFG Diferencia de la media ( %)
CDRSB 1.3 (2.2) 3 (2.3)

MMSE 27.7 (3.3) 277( 3)

MoCA 24.0 (4.5) 24.1 (4.5) 0.4
WMH raw 5.8 (10.4) 7 (10.2) 1.7
WMH log 0.78 (1.5) 0.80 (1.5) 2.6

Los histogramas y graficos de violin presentan estructuras similares a las reporta-
das por Maillard (véanse Figuras 6.1y 6.3, respectivamente). Aunque las medianas
observadas en este estudio son ligeramente més elevadas, al igual que los valores re-
flejados en los histogramas, los resultados corroboran la relaciéon existente entre el
volumen de WMH y el estado cognitivo.

Figura 6.1: Histogramas obtenidos en el experimento de Maillard[42]
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Figura 6.2: Histogramas sobre la distribucién del volumen total de WMH tanto en valores crudos
(izquierda) como transformados a logaritmo natural (derecha) para las cohortes ADNI2/GO y
ADNIS.

Figura 6.3: Gréficos violin obtenidos en el experimento de Maillard[42]

ADNI2-GO: WMH por grupo clinico ADNI3: WMH por grupo clinico

N -

WMH
°
WMH

-2 -2

N Mcl Dementia N Mcl Dementia

Figura 6.4: Distribucién de volimenes logaritmicos de WMH en ADNI2/GO y ADNI3 diferenciando
segun el estado cognitivo CN, MCI y Dementia.

Los valores de corte obtenidos, con una media aproximada de 10 ml, tienen espe-
cial importancia, ya que coinciden con hallazgos reportados en otros estudios cienti-
ficos. Aunque Maillard no establecio estos umbrales, numerosos articulos respaldan
este valor. Aunque no existe un limite universalmente aceptado, el umbral de 10 ml
es frecuentemente empleado en la literatura como indicador de carga significativa de
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WMH. Por ejemplo, en un estudio de 2023 sobre el pronostico en enfermedad cere-
brovascular, se define el subgrupo de WMH “moderado-severo” con un corte igual o
superior a 10 ml para el volumen total de WMH |[21].

6.2.2. NACC

Empleando la cohorte NACC, también se observan coincidencias significativas en
las medias y desviaciones estandar de las variables clinicas y volumétricas (véase
tabla 6.2). La mayor discrepancia (aproximadamente 25 %) se observa en los valo-
res logaritmicos de volimenes WMH, superiores en NACC, lo que puede deberse a
que ADNI se centra mayoritariamente en MCI y demencia temprana (menor carga
vascular) frente a NACC.

La tabla 6.2 se construy6 a partir de las medias combinadas de ADNI2-GO y
ADNI3, comparadas con las medias combinadas de UDS1-2 y UDS3, considerando
para el MMSE tnicamente los datos de UDS1-2 y para el MoCA tdnicamente los de
UDS3.

Tabla 6.2: Comparacion de medias y desviaciones estandar entre el experimento de Maillard y su
reproduccion en este informe.

Variable ADNI Maillard NACC TFG Diferencia de la media (%)

CDRSB 1.35 (2.05) 1.60 (2.8) -15.6
MMSE 27.6 (3.1) 26.4 (4.8) +4.5
MoCA 24.0 (4.5) 24.1 (4.9) 04
WMH raw 6.0 (10.15) 8.0 (10.7) -25.0
WMH log 1.04 (1.38) 1.40 (1.2) -25.7

Los histogramas y graficos de violin presentan estructuras similares a las reporta-
das por Maillard (véanse Figuras de la 6.5 a la 6.7). Aunque las medias observadas
en este estudio son ligeramente mas elevadas, al igual que los valores reflejados en
los histogramas, los resultados corroboran la relaciéon existente entre el volumen de
WMH vy el estado cognitivo.

Figura 6.5: Histogramas obtenidos en el experimento de Maillard[42]
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Figura 6.6: Histogramas sobre la distribucién del volumen total de WMH tanto en valores crudos
(izquierda) como transformados a logaritmo natural (derecha) para las cohortes UDS1-2 y UDS3.

Figura 6.7: Gréficos violin obtenidos en el experimento de Maillard[42]
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Figura 6.8: Distribucién de volimenes logaritmicos de WMH en UDS1-2 y UDS3 diferenciando
segun el estado cognitivo CN, MCI y Dementia.

Como era de esperar, los valores de corte obtenidos en este experimento son su-
periores a los observados en la cohorte ADNI, alcanzando una media entre UDS1-2
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y UDS3 de 14 mL frente a 10 mL entre ADNI2-GO y ADNI3. Esta discrepancia se
atribuye a los mayores volimenes de WMH observados en las cohortes NACC.

Este estudio confirma los resultados de Maillard en ambas cohortes, mostrando
que el volumen de WMH es un indicador importante para evaluar el efecto vascular
como V+ frente a V-, de manera anéloga a la patologia amiloide. Ademas, valida
la representatividad de ADNI, evidenciada por la alta concordancia en medias clini-
cas (CDR-SB, MMSE, MoCA) y volumétricas pese a diferencias metodologicas con
NACC.

6.3. Tiempos de conversién y censura

6.3.1. ADNI

Los pacientes con MCI que progresan a demencia tienen un tiempo de conversion
significativamente mas corto que los CN que evolucionan a MCI. Esto indica una
aceleracion en la progresion en fases clinicas més avanzadas.

Los hallazgos concuerdan con estudios longitudinales de las cohortes ADNI y
BioFINDER. Hansson et al. (2018) |28] reportaron tasas de conversion entre el 30 y
el 40 % en pacientes con MCI en los primeros tres afos, y cercanas al 15 % en indi-
viduos con cognicidén normal, valores que se corresponden con los observados en este
analisis. Por otro lado, Jack et al. (2018) [31] demostraron que los individuos A+
tienen un riesgo de progresion aproximadamente tres veces mayor que los negativos.

Jansen et al. (2015) [34] y Dage et al. (2021) [50] confirmaron que la combinacion
pTau/ApB42 en liquido cefalorraquideo es uno de los predictores més robustos de
deterioro clinico y transicion hacia demencia, como senala la elevada proporcién de
pacientes A+ (82 %) entre los convertidores del grupo MCI.

Por otro lado, la mayor heterogeneidad en los tiempos de conversion observada en
el grupo CN refleja una variabilidad significativa en los ritmos de progresion. Esto
puede deberse a diferencias individuales en resiliencia cognitiva, factores protectores
o la presencia de subtipos patoldgicos.

Ademas, el porcentaje significativo de no convertidores con un seguimiento supe-
rior a cuatro anos destaca la importancia de periodos prolongados de observacion
para una evaluacién precisa.

6.3.2. NACC

Los histogramas globales de NACC muestran que en ambos grupos UDS, los
pacientes CN exhiben tiempos de conversiéon més dispersos, mientras que los MCI
muestran conversiones tempranas concentradas. Esto refleja aceleracion progresiva
en estadios clinicos avanzados, consistente con ADNI.
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El perfil A+ predice progresién agresiva en todos los casos, predominando en
convertidores MCI (aproximadamente el 80 % son A+). También hay mayor hetero-
geneidad temporal en CN, atribuible a factores de resiliencia cognitiva y protectora.
Esto reafirma el alto poder predictivo del biomarcador pTau/A (42 para progresion
a demencia .

En cuanto a los resultados numeéricos, concuerdan con ADNI, que reporta tasas
de conversion entre 30-40 % en MCIT en los primeros tres afios, y aproximadamente
15 % en CN, valores aproximados a los observados en NACC.

Comparando UDS3 (maés reciente) frente a ADNI, son muy similares, con la ma-
yor diferencia del 21 % en estables MCI, debida al pequeno tamano de muestra
(n=47) (consultar la tabla 6.3).

Esta coincidencia entre cohortes diferentes demuestra que los resultados son re-
presentativos de la poblacion general.

Tabla 6.3: Comparacion UDS3 frente ADNI por grupo diagnoéstico

Métrica UDS3 ADNI Diferencia de la media (%)
Cognicién Normal (CN)

CSF 181 533 -

Estables (%) 151 (83.4) 439 (82.4) +1.0

A+ (%) 26 (14.4) 121 (22.7) 8.3

Converts (follow-up 4 anos) (%) 24 (13.3) 63 (11.8) +1.5
Deterioro Cognitivo Leve (MCI)

CSF 47 653 -

Estables (%) 19 (40.4) 404 (61.9) 215

A+ (%) 34 (72.3) 356 (54.5) 117.8

Converts (follow-up 4 anos) (%) 28 (59.6) 291 (44.6 %) +15

En conclusion, la combinacion de biomarcadores en CSF con datos clinicos y neu-
ropsicologicos, junto con un seguimiento a largo plazo, proporciona una vision com-
pleta para predecir la evolucion en pacientes con riesgo. Esto facilita la identificacion
temprana de aquellos que podrian beneficiarse de tratamientos y la optimizacion del
disenio de ensayos clinicos.

6.4. Analisis de los dominios cognitivos y tests neuropsicol6-
gicos

6.4.1. ADNI

En ADNI, la similitud en los porcentajes de pacientes estables y con patolo-
gia amiloide entre el experimento basado en valores de pTau/Abeta procedentes de
ADNIMERGE (experimento 1) y el experimento basado en valores de pTau/Abeta
procedentes de CSF (experimento 2), indica que los resultados son consistentes, a
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pesar de haberse obtenido a partir de tablas distintas. Esta concordancia respalda
la representatividad de las muestras y sugiere una adecuada calidad de los datos
empleados.

En el experimento 2, la inclusion de la tabla de biomarcadores CSF incrementa
de forma notable el nimero de pacientes, lo que aporta una mayor robustez y re-
presentatividad a los resultados, aunque los porcentajes observados se mantienen en
linea con los del experimento 1.

En cuanto a los tests neuropsicologicos, los més relevantes han sido el PACC y
el ADAS13, ya que son los tinicos que muestran, en algunos casos, diferencias signi-
ficativas entre V4 y V-.

Respecto a los dominios cognitivos, dado el tamafio muestral reducido (méaximo
n = 314), se adopté un umbral de significancia mas estricto de p < 0,03.

En el grupo cognitivamente normal, el subgrupo A- mostr6 diferencias significa-
tivas en funciones ejecutivas 2, mientras que en A+ solo en memoria. Esto sugiere
que la memoria es el dominio mas afectado en la fase asintomaética con patologia
amiloide (A+), y las funciones ejecutivas en ausencia de amiloide (A-).

En el grupo MCI, A- no mostré diferencias, pero A+ presenté efectos significati-
vos en funciones ejecutivas y lenguaje (p ~ 0). Estos hallazgos evidencian un mayor
deterioro en estos dominios durante la fase sintomética en A+V+ (copatologia vas-
cular) comparado con A+V- (Alzheimer puro).

Cabe destacar que en MCI A+, los tests neuropsicologicos individuales no detec-
taron diferencias significativas, mientras que los dominios compuestos si las revelaron
en lenguaje y funciones ejecutivas. Esto demuestra la mayor sensibilidad de los com-
puestos cognitivos armonizados para identificar subtipos de Alzheimer y Demencias
Relacionadas (Alzheimer’s Disease and Related Dementias, ADRD), como confir-
man Hampton et al. (2023)[27] y Labos et al. (2022)[39].

Por otro lado, Labos et al. (2022)|39] también reportan mayor deterioro en fun-
ciones ejecutivas y lenguaje en MCI con copatologia vascular frente a Alzheimer
puro.

6.4.2. NACC

En la cohorte UDS1-2, la ausencia de pacientes con valores véalidos de puncion
lumbar en la visita basal impidi6é analizar este biomarcador, lo que orienta futuras
lineas de trabajo hacia el PET amiloide, disponible en mas sujetos.

Sin embargo, con los datos validos de WMH, se dividi6 la poblaciéon en V+ y V-.
En pacientes cognitivamente normales, se hallaron diferencias muy significativas en
memoria, funciones ejecutivas y lenguaje, destacando la superior sensibilidad de los
tests de dominios cognitivos frente al CDRSB. En MCI, la diferencia fue significa-
tiva solo en funciones ejecutivas, posiblemente porque esta etapa avanzada resalta
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el déficit ejecutivo caracteristico de la demencia vascular, mientras que en CN las
alteraciones en otros dominios podrian deberse a copatologias.

UDS3 permiti6é analizar todos los grupos diagnésticos tras filtrar por CSF, aun-
que con muestras reducidas, mostrando mayor sensibilidad diagnostica. En CN, no
hubo diferencias significativas entre A+ y A-, pero si entre V-~ y V- en los tres
dominios cognitivos (similar a UDS1-2). Para subgrupos con CSF y WMH validos
(n=16), tampoco se observaron diferencias entre A+ y A-) ni entre V+ y V-, atri-
buible al escaso nimero de sujetos. El anélisis de sinergia AV redujo ain mas el
tamano muestral (hasta 0 pacientes en el grupo A+V+), lo que hizo inviable reali-
zar un analisis estadistico en dicho grupo.

En MCI, A+ frente A- mostré diferencias significativas en CDRSB y memoria
(tipica del Alzheimer), mientras que V+ frente V- las tuvo en funciones ejecutivas
(caracteristica vascular). Con CSF y WMH validos (22 pacientes), no hubo diferen-
cias, igual que en el anélisis de sinergia AV, que quedd limitada a 2 pacientes en A-
y 4 en A+,

Por otro lado, la escasez de pacientes impide comparar los resultados con los ob-
tenidos en ADNI, dado el tamano muestral insuficiente para analisis fiables.

Estos hallazgos subrayan la necesidad de muestras representativas y numerosas
para anélisis fiables de biomarcadores, ya que tamanos reducidos limitan la potencia
estadistica y la interpretacion precisa.

6.5. Reproduccidon del experimento de Mukherjee et al. (2023)[47]

Los datos de ADNI, pese a su menor tamano muestral frente a NACC (n=2.428
frente a n=27.942-18.137), resultan representativos en variables demogréficas clave
(edad, educacion, sexo, raza), con diferencias respecto a NACC menores a 5 puntos
porcentuales en la mayoria.

Las principales discrepancias entre NACC y ADNI aparecen en los estados cog-
nitivos, ya que este tltimo presenta el doble de pacientes con MCI y la mitad de
AD respecto a NACC, reflejando su disefio enfocado en deteccion precoz (mayor
proporcion MCI).

Este experimento replica satisfactoriamente los hallazgos de Mukherjee et al.
(2023) [47], confirmando valores demograficos y clinicos similares tanto en ADNI
como en NACC.

Ademas, la similitud entre estas dos bases de datos valida la armonizacion de
datos UDS, demostrando que la bateria estandarizada permite comparaciones fiables
entre cohortes diferentes.
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6.6. Analisis de supervivencia

La similitud en los porcentajes de pacientes estables, conversores en los primeros
cuatro anos y con patologia amiloide obtenidos en el experimento basado en valores
de pTau/Abeta procedentes de ADNIMERGE (experimento 1) y el experimento ba-
sado en valores de pTau/Abeta procedentes de CSF (experimento 2), indica que los
resultados son consistentes, a pesar de haberse obtenido a partir de tablas distintas.
Esta concordancia respalda la representatividad de las muestras de ADNI y sugiere
una adecuada calidad de los datos empleados.

En el experimento 2, la inclusién de la tabla de biomarcadores CSF incrementa
de forma notable el ntumero de pacientes, lo que aporta una mayor robustez y re-
presentatividad a los resultados, aunque los porcentajes observados se mantienen en
linea con los del experimento 1.

Los resultados confirman el valor predictivo del cociente pTau/A 342 para la tran-
sicibn a demencia en pacientes cognitivamente normales y con deterioro cognitivo
leve, como indican Jansen et al. (2015) [34] y Dage et al. (2021) [50], donde una
mayor carga de patologia amiloide se asocia a un incremento del riesgo de conver-
sion. Es decir, la presencia de patologia amiloide es un factor acelerador hacia la
demencia. Esto coincide con los resultados de los experimentos anteriores.

En la progresion de CN a MCI, tanto en el experimento 1 como en el 2, no se ob-
servan diferencias significativas entre grupos. Esto sugiere que la patologia vascular
no modifica de forma clara el riesgo de conversion en esta primera etapa.

Sin embargo, en la progresion de MCI a demencia, en ambos experimentos se ob-
serva una diferencia significativa en los pacientes A-, pero no en los A+. Es decir, en
pacientes sin enfermedad de Alzheimer, la presencia de patologia vascular acelera la
conversion a demencia al comparar los grupos V+ v V-, diferenciando a los pacientes
puros (A-V-) de aquellos con s6lo patologia vascular (A-V+), en linea con estudios
como los de Bombois et al. (2008)[9], Stackenborg et al. (2009) [61] y Arvanitakis
et al. (2017) [20]. Estos relacionan una mayor carga de hiperintensidades de la sus-
tancia blanca y de patologia vascular con un incremento del riesgo de conversiéon a
demencia vascular o mixta y con un declive cognitivo més rapido independiente de
la patologia de Alzheimer. Por el contrario, la ausencia de diferencias en los grupos
A+ sugiere que la positividad vascular podria estar provocada por la propia carga
amiloide.

Esta interpretacion se ve reforzada por los resultados del experimento del analisis
exclusivo del biomarcador V (experimento 3), en el que solo se detectan diferencias
significativas en pacientes con declive cognitivo entre los grupos con y sin patologia
vascular.

En conclusion, el anélisis de supervivencia indica que la existencia de patologia
vascular marca una diferencia significativa en el riesgo de conversion y aceleracion
a demencia Gnicamente en pacientes con MCI sin enfermedad de Alzheimer (MCI
A-V+ frente a MCI A-V-).
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6.7. Modelos de Progresion de la Enfermedad. ADNI

Respecto al primer experimento de los modelos de progresion de la enfermedad
(estimacion de la edad de conversion, tiempo hasta la conversion y niimero de pacien-
tes por grupo), se puede concluir que el modelo Leaspy es, en general, mas preciso,
especialmente al identificar pacientes cognitivamente normales estables, con un por-
centaje de acierto claramente superior al de RPDPM (alrededor del 70 % frente a
menos del 50 %). En cambio, para los pacientes CN progresivos y los MCI estables,
los porcentajes de acierto fueron practicamente equivalentes en ambos modelos. Es-
tos resultados son coherentes con los publicados por Platero y Bengoa (2025) [54],

donde se describe una mayor capacidad de prediccion de Leaspy en comparacion con
RPDPM.

En el segundo experimento (anélisis de la distribucion de los parametros tempo-
rales), los resultados numéricos fueron coherentes con los del primer experimento.
En los graficos, tanto con Leaspy como con RPDPM se observaron patrones simila-
res: los sujetos sCN se sittian por debajo de 0, los sujetos pCN se distribuyen entre
valores negativos y ligeramente positivos, y la mayoria de los pacientes MCI se lo-
calizan a la derecha de 0. Esto resulta coherente, dado que se espera que los CN
presenten valores negativos y los MCI positivos.

En el tercer experimento (estudio de la evolucion de distintos biomarcadores a
lo largo del tiempo), el méas relevante, se aprecia la clara influencia del biomarcador
ptau/Abeta. En los graficos de Leaspy y RPDPM se observa una diferencia marcada
en todos los test neuropsicologicos entre pacientes A+ y A-, especialmente en el
CDRSB. Entre los pacientes V+ y V- también se detectan diferencias, aunque méas
sutiles que las anteriores, tanto en Leaspy como en RPDPM y en todos los test,
siendo més notable en el ADAS13. Esto refuerza el papel diferencial del biomarca-
dor V, ya que permite discriminar mejor entre demencia vascular y enfermedad de
Alzheimer cuando se considera junto con otros factores clinicos y neuropsicologicos.

6.8. Limitaciones

Este estudio presenta varias limitaciones importantes de considerar a la hora de
interpretar los resultados. En primer lugar, en algunos analisis se obtuvieron grupos
de pacientes muy reducidos, especialmente en los biomarcadores de puncion lumbar
de la base de datos NACC, lo que puede comprometer la robustez estadistica y la
estabilidad de las estimaciones.

Ademas, aunque se ha conseguido acceso a datos de grandes cohortes como
NACC, estas muestras no representan fielmente a la poblacién mundial. La mayoria
de los sujetos procede de un contexto geografico y sociodemografico concreto, lo que
introduce un posible sesgo de seleccion y limita la generalizacion de los modelos a
otras poblaciones con distinta nacionalidad, nivel educativo u otras caracteristicas
demograficas.
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6.9. Lineas futuras de trabajo

Se proponen las siguientes lineas de investigacion a partir de los resultados obte-
nidos:

Incorporacién de PET amiloide frente a puncién lumbar en NACC:
Replicar en NACC los anélisis clasificando a los pacientes en A+ y A- utilizando
datos de PET amiloide en lugar de biomarcadores de liquido cefalorraquideo. Esto
ampliaria el tamano de la muestra al incluir pacientes para los que la puncién lum-
bar no esta disponible.

Aplicacion de las DPM en NACC: Aplicar los modelos de progresion de
enfermedad (Leaspy y RPDPM) a la base de datos NACC, aprovechando su mayor
tamano muestral para validar la robustez de las trayectorias y mejorar la potencia
estadistica.

AnAlisis por dominios cognitivos especificos: Realizar modelos DPM segtin
los dominios cognitivos individuales (memoria, lenguaje, funciones ejecutivas y vi-
suoespacial), permitiendo un analisis del deterioro diferencial de éstos.

Ampliacién de la muestra de estudio: Incrementar el ntimero de sujetos y
visitas analizadas para mejorar la representatividad poblacional y la potencia esta-
distica de los modelos.

Estas extensiones permitirian generar un anélisis mas completo de la enfermedad,
con mayor representatividad poblacional y precision diagnostica.

6.10. Conclusiones

La enfermedad de Alzheimer es la demencia mas comun en personas mayores de
60 anos. Diferenciarla de otras demencias, como la vascular, resulta esencial para im-
plementar tratamientos més especificos y personalizados. Sin embargo, su frecuente
coexistencia y la similitud de sintomas dificultan esta distincion.

Este estudio ha validado la utilidad de los biomarcadores pTau/Abeta y WMH
tanto en dominios cognitivos como en tests neuropsicologicos. Se confirma el pa-
pel determinante del ratio pTau/Abeta como indicador de patologia amiloide y su
influencia en el deterioro cognitivo, mientras que las WMH muestran una clara aso-
ciacion con progresion a demencia en pacientes no Alzheimer.

La inclusion del andlisis por dominios cognitivos es especialmente relevante, ya
que tradicionalmente predominan los tests neuropsicologicos en la valoracion clini-
ca. Este trabajo demuestra que los dominios cognitivos pueden revelar diferencias
significativas entre pacientes con y sin patologia vascular en casos donde los tests
neuropsicologicos no las detectan.

En conclusion, la combinacion de biomarcadores (pTau/Abeta para Alzheimer,
WMH para vascular) con andlisis por dominios cognitivos mejora sustancialmente
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la capacidad diferencial diagnoéstica, permitiendo una estratificacion mas precisa de
pacientes y trayectorias pronosticas individualizadas.
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Apéndice A

Fundamentos Estadisticos

A.1. Contraste de hipotesis

Es un método estadistico empleado para evaluar si un supuesto sobre un para-
metro poblacional es compatible con la evidencia empirica que hay en la muestra.
Este proceso ayudaa decidir si los datos recogidos apoyan o rechazan una hipdtesis
planteada inicialmente.

Se deben tener en cuenta dos hipotesis:

- Hipotesis nula (HO): establece que el parametro que describe la caracteristica
del estudio adopta un valor concreto (X0). Esta hipotesis se asume como verdadera
hasta que la evidencia diga lo contrario. Se establece un nivel de significacion (),
que representa la probabilidad maxima de rechazar HO cuando realmente es cierta
(error tipo I).

- Hipotesis alternativa (H1): plantea que el valor del parametro difiere del pro-
puesto en HO. Puede ser bilateral, cuando simplemente se afirma que HO no es cierta,
o unilateral, indicando el sentido concreto de la diferencia. [53]

A.2. Significado del p-valor

El p-valor es la probabilidad de obtener resultados iguales o més extremos que
los observados en la muestra, suponiendo que HO es cierta. Se utiliza en el contraste
de hipotesis para decidir si hay evidencia suficiente para rechazar HO.

- Si p-valor < «, se rechaza HO y se acepta HI.
- Si p < @, no se rechaza HO.

Un p-valor pequeno indica que los datos son poco compatibles con la hipo6tesis
nula, lo que aumenta la evidencia de rechazarla.

En definitiva, el p-valor mide el grado de compatibilidad entre los datos observa-
dos y la hipotesis nula. [15]

129
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A.3. Test de chi-cuadrado para variables categoéricas

La prueba de chi-cuadrado se utiliza para evaluar si dos variables categéricas de
muestras independientes son dependientes o no. Por ejemplo, se puede analizar si
ser portador del alelo APOE4 esta asociado al género.

Para realizar la prueba, se siguen los siguientes pasos:
- Plantear HO que indica independencia entre variables.

- Se calculan las frecuencias esperadas en cada categoria suponiendo independen-
cia.

- Se calcula el estadistico chi-cuadrado con la férmula:
2

2 _ Z (0 — i)
X — -
- €
(2
donde oi son las frecuencias observadas y ei las esperadas.

- Se determina el p-valor asociado al estadistico X2 considerando los grados de

libertad, calculados como
gl=(R—-1)x (C—-1)

donde R es el nimero de filas y C el de columnas.

- Se compara el p-valor con el nivel de significacion « para decidir si se rechaza
la hipo6tesis nula.

La distribucion chi-cuadrado es més simétrica conforme aumentan los grados de
libertad.

Si el p-valor es menor que «, se concluye que existe relaciéon significativa entre
las variables categoricas; si no, se establece que son independientes.[16|

A.4. Analisis de varianza

A.4.1. Introduccién

El Anélisis de Varianza (ANOVA) es una técnica estadistica para comparar las
medias de tres o mas grupos y determinar si existen diferencias significativas..
A.4.2. Fundamentos y tipos de ANOVA

ANOVA compara la variabilidad entre grupos (diferencias en medias) con la va-
riabilidad dentro de los grupos (dispersion interna). Si la primera es mucho mayor,
se considera que las medias son diferentes.

Existen tres tipos principales: ANOVA de una via (un factor), de dos vias (dos
factores) y de medidas repetidas (cuando los mismos sujetos se miden varias veces).
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A.4.3. Supuestos y Condiciones Requeridas

Para aplicar ANOVA, la variable debe ser aproximadamente normal en cada
grupo, las varianzas deben ser similares y las observaciones deben ser independientes.

A.4.4. Procedimiento

Formulacion de hipotesis: Se define la hipotesis nula (igualdad de medias) y la
alternativa (diferencia en al menos una media).

Calculo de la suma de cuadrados: Se mide la variabilidad total y se desglosa en
variabilidad entre grupos y dentro de los grupos.

Construccion de la tabla ANOVA: Se presentan las sumas de cuadrados, los gra-
dos de libertad, y la media de los cuadrados para cada fuente de variacion.

Estadistico F: Se obtiene dividiendo la variabilidad entre grupos entre la variabi-
lidad interna. Un valor F alto sugiere rechazo de la hipoétesis nula.

Obtencion del valor p: Permite decidir, mediante un nivel de significancia, si se
rechaza o no la igualdad de medias.

A.4.5. Interpretaciéon

Si el p-valor es menor que « (normalemnte 0,05), se concluyen diferencias signifi-
cativas entre medias, pero no se sabe qué grupos difieren. Por eso se hacen pruebas
post hoc (Tukey, Bonferroni).

A.4.6. Aplicaciones

ANOVA se usa en ciencias, ingenieria y otras areas para comparar tratamientos
o condiciones, como diferentes medicinas o métodos educativos.|55|

A.5. Test de Wilcoxon

El test de Wilcoxon, es una prueba no paramétrica que compara dos grupos re-
lacionados o dependientes para ver si difieren de manera significativa. En vez de
emplear los valores originales, se basa en los rangos de las diferencias entre las pa-
rejas de datos.

Es especialmente 1til cuando no se cumplen los supuestos de normalidad exigidos
por su equivalente paramétrico (la prueba t para muestras relacionadas) o cuando
el tamano de muestra es pequeno.

Algunas condiciones para aplicar la prueba son:

- Las muestras deben ser dependientes.
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- Los datos deben poder ordenarse (ordinales o cuantitativos).
- La distribucion de las diferencias debe ser aproximadamente simétrica.

El procedimiento se basa en calcular la diferencia entre cada par de observaciones,
asignar rangos absolutos, considerar el signo de las diferencias y sumar los rangos
positivos y negativos. El valor estadistico de Wilcoxon se basa en la suma menor de
esos rangos. Se compara con una distribucion especifica para obtener el p-valor.[48]
[52]



Apéndice B

Modelos Predictivos

B.1. Modelos de progresiéon en cascada

B.1.1. Introduccion

Los modelos de progresion en cascada describen céomo los cambios biologicos y
clinicos de una enfermedad ocurren en etapas ordenadas. Este enfoque muestra no
solo la evolucion tipica de la enfermedad, sino también cémo pueden alterarse las
curvas de determinados indicadores en presencia o ausencia de diferentes factores.

El modelo representa el tiempo en el eje horizontal y la magnitud de la alteracion
en cada marcador o sintoma en el eje vertical. De esta forma permite analizar el
impacto de distintos factores sobre la progresion biologica y clinica. Esto es clave
para entender la variabilidad individual en la enfermedad.

B.1.2. Secuencia fisiopatolégica del modelo de Jack et al. (2024)[29]

Este modelo ordena la progresion de la enfermedad de Alzheimer de la siguiente
manera:

Acumulacién amiloide (A): se detecta hasta décadas antes de los primeros
sintomas, mediante PET de amiloide o descenso de A (342 en liquido cefalorraquideo
(Cerebrospinal Fluid, LCR) o plasma.

Patologia tau (T):

- Fase temprana (T1), tau del l16bulo temporal medial (MTL tau): la proteina tau
comienza a acumularse en regiones del I6bulo temporal medial, como el hipocampo.
Esta etapa representa el inicio de lesiéon por patologia tau en el Alzheimer.

- Fase tardia (T2), tau neocortical (Neocortical tau): la proteina tau se extiende
a las areas externas del cerebro (neocorteza). Se acumula en cantidades mayores y

produce un dano més extenso. Se encuentra en forma de ovillos neurofibrilares.

Neurodegeneraciéon (N): pérdida neuronal y atrofia cerebral observable en re-
sonancias magnéticas.
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Declive clinico (C): aparicion del deterioro cognitivo y funcional (sintomas).

B.1.3. Casos

En la Figura 1 del articulo de Jack et al. (2024) [29] se ilustran tres escenarios
representativos de la evolucion clinica y biolégica de la enfermedad. Se muestra co-
mo diferentes factores pueden modificar la progresion tipica.

Caso A — Progresion tipica:

Sigue la secuencia idealizada: primero se produce la acumulaciéon de amiloide,
luego el aumento de tau, después la neurodegeneracion y finalmente la aparicion de
sintomas clinicos. Representa la trayectoria tipica de un paciente con Alzheimer sin
comorbilidades. Cabe destacar que, una vez se alcanza el maximo de acumulacion
de amiloide (aproximadamente cuando se detecta la tau neocortical), este nivel se
mantiene constante. De forma similar ocurre con la MTL tau y la Neocortical tau.
También se observa que el tiempo transcurrido entre la detecciéon de las curvas
correspondientes a Neocortical Tau, N y C es considerablemente menor que entre
las tres primeras.

(A) Archetypical sequence of biomarker changes

Max, Amyloid PET
— MTL tau
—— Neocortical tau

N
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Figura B.1: Progresion tipica de la enfermedad de Alzheimer[29]

Caso B — Efecto de copatologia:

Se representan los desplazamientos de las curvas en presencia de otras patologias
(como dafio vascular). Como se observa, adelantan la neurodegeneracion y aparicion
de sintomas, incluso cuando la tau temprana (T1) todavia no se ha detectado. A
demas, mantienen la forma y el orden de aparicién: primero la neurodegeneracion
y, posteriormente, el deterioro cognitivo. Se sittian aproximadamente en el punto
medio entre las dos primeras curvas.
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(B) Effect of coexisting pathologies

Max| Amyloid PET
—— MTL tau
— Neocortical tau
o —
| —C
[}
£
—
o
c
o)
<
[0}
L
—
@
£
.9 Detection
@ threshold /
L o™
, 7
4
Min = ’;//

Figura B.2: Efectos de copatologias en la progresion de la enfermedad de Alzheimer[29]

Caso C — Efecto de reserva cognitiva:

Representa el efecto de la reserva cognitiva. Esta retrasa la aparicion de los sinto-
mas. Aunque la progresion biologica sigue su curso (amiloide, tau y neurodegenera-
cion), el deterioro clinico se manifiesta méas tarde. La presencia de reserva cognitiva
puede deberse a educacién, actividad mental o plasticidad cerebral.

(C) Effect of cognitive reserve
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Figura B.3: Efecto de la reserva cognitiva en la progresion de la enfermedad de Alzheimer[29]

B.1.4. Conclusiones

Este modelo en cascada permite visualizar la progresion de la enfermedad de
Alzheimer. También muestra como factores como las copatologias o la reserva cog-
nitiva pueden cambiar el curso tipico. Estas modificaciones se evidencian especial-
mente en la neurodegeneracion y el deterioro cognitivo. Es importante destacar que
la acumulacion de beta-amiloide es siempre el primer paso en esta cascada. Ademés,
su curva permanece constante en todos los casos.
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B.2. Modelos de progresion de la enfermedad

B.2.1. Introducciéon

La enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Desease, AD) es la principal patologia
neurodegenerativa en personas mayores. Presenta una gran heterogeneidad clinica
y biologica. El diagnoéstico precoz y la prediccion del riesgo son esenciales para la
atencion clinica y la investigacion. Sin embargo, la progresion de la AD no es lineal
y esta influenciada por multiples factores. Entre ellos se encuentra la presencia de
diversas lesiones neuropatologicas y biomarcadores.

Los modelos de progresion de la enfermedad (Disease Progression Models, DPMs)
permiten describir y predecir, de forma cuantitativa, la evolucién cognitiva y el
riesgo de conversion. Es fundamental validar y comparar la utilidad y fiabilidad
de diferentes DPMs. Esto es esencial para tareas de detecciéon temprana, donde la
precision, la robustez ante datos incompletos y la factibilidad clinica son prioritarias.
Por ello, en el articulo de Platero y Bengoa (2025) |54] se comparan tres enfoques
paramétricos: GRACE, Leaspy y RPDPM.

B.2.2. Meétodos

Se analizaron datos longitudinales del ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative) que incluyeron pruebas neuropsicologicas de 1163 participantes clasifica-
dos como cognitivamente sanos (Cognitively Normal, CN) o con deterioro cognitivo
leve (Mild Cognitive Impairment, MCI). Se seleccionaron subgrupos de sujetos es-
tables y sujetos progresivos. Se excluyeron casos con variacion diagnostica extrema
(por ejemplo, al volver al estado cognitivo anterior). Las pruebas neuropsicologicas
empleadas incluyeron:

- Mini-Mental State Examination (MMSE)

- Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes (CDRSB)

- Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale 13 (ADAS13)

- Functional Assessment Questionnaire (FAQ)

- Logical Memory — Delayed Recall (LDELTOTAL)

- Trail Making Test, parte B (TRABSCOR)

- Preclinical Alzheimer Cognitive Composite (PACC)

- Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)

Los tres DPMs analizados fueron Leaspy [37], RPDPM [23] y GRACE [17]. Estos
modelos paramétricos se entrenaron para reconstruir la historia natural del declive
cognitivo, estimando trayectorias longitudinales desde fases preclinicas estables hacia
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declive progresivo y potencial demencia. Leaspy alinea las trayectorias de cada pa-
ciente en una escala temporal tinica. RPDPM modela curvas progresivas empleando
regresion polinomial robusta que resiste valores atipicos y datos faltantes. GRACE
extiende trayectorias cortas a progresiones largas multivariable.

Se emplearon combinaciones de pruebas sensibles a la progresién temporal, seleccio-
nadas por capacidad diagnostica o pronoéstica.

Para evaluar la estabilidad y robustez de los resultados, se dividieron los datos
en conjuntos de entrenamiento, validacion y test mediante muestreo estratificado y
bootstrapping. El rendimiento de los modelos se valoré mediante: area bajo la curva
(Area Under the Curve, AUC) para precision diagnostica, sensibilidad de conversores
(progressor CU, pCU), correlacion de Pearson entre edades de conversion estimadas
y observadas, y robustez ante datos perdidos (evaluacion de resultados con 20 %-40 %
de valores faltantes). Ademaés, se evalu6 la precision de las trayectorias estimadas
ante las observadas mediante el error absoluto medio (Mean Absolute Error, MAE).

B.2.3. Resultados

Leaspy presentd el mejor rendimiento diagnostico en el conjunto de test, con un
AUC de 0,96 y una elevada correlacion de Pearson (r = 0,78). Reconstruy6 la progre-
sion tipica de la enfermedad, desde la estabilidad con CN hacia el declive cognitivo
acelerado. RPDPM demostr6é una robustez sobresaliente frente a la ausencia de da-
tos, manteniendo una deteccién estable de casos progresivos incluso con hasta un
40 % menos de datos. GRACE mostré la menor sensibilidad para detectar transicio-
nes clinicas, pero ofrecio el ajuste mas preciso de las trayectorias de biomarcadores.

Las combinaciones més efectivas de marcadores incluyeron CDRSB, ADAS13 y
MMSE, demostrando que se pueden construir modelos precisos con solo dos de estas
pruebas. Ademaés, el analisis de la evolucion temporal indicé que el modelo Leaspy
ayuda a situar con mayor claridad las trayectorias individuales en funcion del tiempo
de inicio del deterioro cognitivo.

Se evalu6é ademaés la influencia del nimero de visitas clinicas disponibles en la
precision diagnostica y el seguimiento de la progresion cognitiva. Los resultados
indican que un mayor nimero de visitas (a partir de tres) mejora la estabilidad y
fiabilidad de las estimaciones de los modelos, lo que destaca la importancia de un
seguimiento clinico periédico y continuado.

B.2.4. Discusiones

Los modelos paramétricos basados exclusivamente en medidas neuropsicologicas
lograron describir con precision la historia natural del declive cognitivo, desde la es-
tabilidad preclinica en CN hasta la transicion MCI progresiva. Este hallazgo destaca
la relevancia clinica de las pruebas neuropsicologicas convencionales para capturar
trayectorias longitudinales tipicas del Alzheimer, tanto en el diagnéstico temprano
como en el seguimiento de los pacientes, incluso cuando se comparan con biomarca-
dores méas complejos, costosos o invasivos.
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No obstante, el estudio presenta limitaciones debido al uso exclusivo de datos
neuropsicologicos y la naturaleza especifica de la cohorte del ADNI, que puede no
reflejar toda la diversidad clinica real.

B.2.5. Conclusiones

El estudio de Platero y Bengoa (2025) |54| evidencia que los DPMs que utilizan
tnicamente pruebas neuropsicologicas son capaces de detectar de manera eficaz y re-
producible el deterioro cognitivo inicial en la enfermedad de Alzheimer. Esto facilita
su aplicacion en la practica clinica diaria. El modelo Leaspy resulté 6ptimo cuando
se prioriza la prediccion anticipada y la identificacion temprana de sujetos que pro-
gresan hacia el deterioro cognitivo. Por su parte, RPDPM destacé por su robustez
v buen desempeno en escenarios clinicos con datos incompletos o pérdidas de infor-
macion. GRACE, aunque mostrdé menor sensibilidad para detectar cambios clinicos
inmediatos, fue eficaz para modelar con precision las trayectorias poblacionales de
los biomarcadores, lo cual es valioso para estudios exploratorios o de investigacion
béasica.

Ademas, el uso de solo dos marcadores neuropsicolégicos clave, permite integrar
estos métodos en herramientas de apoyo para la toma de decisiones clinicas. Co-
mo siguiente paso, se propone validar estos resultados en cohortes mas amplias y
representativas, explorando también su aplicacion en el diagnostico diferencial con
demencia vascular y otras causas de deterioro cognitivo.



Apéndice C

Evaluaciéon neuropsicologica

C.1. Compuesto Cognitivo Preclinico de Alzheimer (PACC)

El ADCS Preclinical Alzheimer Cognitive Composite (ADCS-PACC)[18] es una
medida compuesta disenada para evaluar el declive cognitivo en personas con una
funciéon cognitiva normal (Cognitively Normal, CN), pero con evidencia biologica
temprana de la AD, como la acumulacién de amiloide cerebral.

El ADCS-PACC combina pruebas que evalian distintos dominios cognitivos cla-
ve:

- Memoria episodica: a través del Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT).
- Recuerdo diferido: mediante el Logical Memory ITa del Wechsler Memory Scale .

- Funcién ejecutiva: con el Digit Symbol Substitution Test(DSST).

- Cognicion global: evaluada con el Mini-Mental State Examination (MMSE).

Los puntajes de las pruebas se normalizaron y sumaron para obtener un marcador
compuesto. Este marcador es sensible a los primeros signos de deterioro cognitivo
relacionados con la presencia de amiloide. LLa acumulacion de amiloide es detecta-
da mediante biomarcadores como Af42 en liquido cefalorraquideo (Cerebrospinal
Fluid, CSF) o imagenes PET.

Los datos analizados proceden de diversas cohortes internacionales, incluyendo
ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative), AIBL (Australian Imaging,
Biomarkers and Lifestyle Study of Ageing) y ADCS-PI (ADCS Prevention Instru-
ment Study). Abarcan participantes de avanzada edad, cognitivamente normales y
con distintos niveles de riesgo genético.

Los resultados indicaron que los participantes con biomarcadores amiloides po-
sitivos (A+) y los portadores del alelo APOE-€e4, mostraron un deterioro cognitivo
mayor y mas rapido[40]. Esta diferencia se observé incluso en seguimientos cortos
de entre 18 y 36 meses. Se confirma asi que el ADCS-PACC puede detectar precoz-
mente el declive cognitivo temprano asociado con la AD.
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Ademaés, el estudio proporcion6 estimaciones del tamano muestral necesario para
futuros ensayos. Sugirié que con 500 participantes por grupo y un seguimiento ade-
cuado, se podria detectar un efecto terapéutico significativo con un 80 % de potencia
estadistica.

En conclusion, el ADCS-PACC constituye una herramienta fundamental para
mejorar la deteccion temprana del riesgo de Alzheimer en la etapa preclinica de la
enfermedad. Su uso facilita la identificacion de individuos que podrian beneficiarse de
intervenciones preventivas. También subraya la importancia de desarrollar y aplicar
nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a intervenir en las fases iniciales, antes de la
aparicion de sintomas clinicos evidentes. Esto abre una puerta crucial para retrasar
la progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida del paciente.



Apéndice D

Analisis Neuropatologico

D.1. Patologia Tau

Este estudio analiza biomarcadores en liquido cefalorraquideo evaluados median-
te ensayos Elecsys, que destacan por su alta precisiéon y reproducibilidad entre la-
boratorios. Se examinan especificamente las concentraciones de Af(1-42), protei-
na tau total (tTau) y tau fosforilada (pTau), asi como sus ratios pTau/AS(1-42)
y tTau/AB(1-42). Para pTau, se considera positivo (T+) un valor superior a 27
pg/mL. Este umbral fue validado por Blennow et al. (2019)[8] mediante analisis
estadisticos y comparacion con PET-Tau, que identifica la presencia de patologia
tau significativa. Ademas, se evalia la capacidad de prediccion de estos biomarca-
dores en el deterioro cognitivo y la conversién a enfermedad de Alzheimer (AD) o
demencia.

D.1.1. Materiales y métodos

El estudio utilizé dos cohortes principales:

- ADNI: incluye individuos con cognicion normal (CN), deterioro cognitivo leve
(MCI) y Alzheimer leve.

- BioFINDER: se centra en pacientes con MCI.

Las concentraciones de los biomarcadores AF(1-42), pTau y tTau se midieron

mediante ensayos Elecsys realizados en analizadores cobas e601, en laboratorios en
Pennsylvania (ADNI) y Gotemburgo (BioFINDER)[57].

Se establecieron puntos de corte para cada biomarcador basandose en resultados
de PET amiloide y PET-Tau. De este modo, los pacientes fueron clasificados como
biomarcador-positivos o -negativos. Para pTau se utilizo6 el umbral de 27 pg/mL
(T+), definido como el valor que optimiza la sensibilidad (capacidad para detectar
correctamente a los pacientes con patologia) y la especificidad (capacidad para des-
cartar correctamente a quienes no la presentan) en la identificacion de individuos
con PET-Tau positiva, mediante analisis estadisticos.

141



142 APENDICE D. ANALISIS NEUROPATOLOGICO

D.1.2. Resultados

Aunque las cohortes eran similares en edad, en puntuaciones MMSE y en fre-
cuencia del alelo APOEe4, se observaron algunas diferencias. ADNI present6 niveles
basales mas bajos de A5(1-42) y una puntuacion funcional (FAQ) inferior, ademés
de una mayor proporcién de familiares de primer grado con demencia.

Los pacientes con pT'au > 27 pg/mL (T+) mostraron mayor riesgo de conversion
a Alzheimer o demencia durante el seguimiento. El uso de este umbral permitié di-
ferenciar a los individuos con mayor carga de ovillos neurofibrilares.

Ademas, las ratios pTau/AB(1-42) y tTau/A[S(1-42) mostraron un rendimien-
to predictivo superior al de los biomarcadores individuales, presentando elevados
cocientes de riesgo[33].

D.1.3. Discusién

Las diferencias en la capacidad predictiva entre ADNI y BioFINDER pueden
deberse a los criterios de inclusion y a la distribucion de patologias. ADNI aplica
criterios mas estrictos y selectivos, mientras que BioFINDER incluye casos con un
espectro mas amplio de demencias.

El umbral de pT'au > 27 pg/mL constituye un marcador robusto de patologia tau.
Permite identificar pacientes con alta probabilidad de progresion clinica y facilita
la seleccion de participantes para ensayos clinicos sobre Alzheimer. Este valor es
especifico del inmunoensayo Elecsys y debe interpretarse junto con Ap42 y tTau
para una evaluacion completa del riesgo y del diagnostico.

D.1.4. Conclusiones

El punto de corte de pTau > 27 pg/mL, validado por Blennow et al. (2019)[8],
constituye un criterio fiable para definir la positividad tau (T+). Su aplicacion,
en combinacién con otros biomarcadores, permite predecir de manera temprana
el deterioro cognitivo y la conversiéon a Alzheimer. Su uso clinico favorecera un
diagnoéstico precoz y una clasificacion mas precisa de los pacientes.



Apéndice E
Analisis de supervivencia

El analisis de supervivencia es un conjunto de técnicas estadisticas utilizadas pa-
ra estudiar el tiempo transcurrido desde un evento inicial hasta la ocurrencia de un
evento de interés. Este no necesariamente es la muerte, sino cualquier resultado re-
levante para el estudio, como la progresion de una enfermedad. Esta metodologia es
especialmente 1til en estudios clinicos y epidemiologicos, ya que permite incorporar
datos censurados. Estos pueden deberse a tres motivos:

- Finalizacion del estudio sin registro del evento.

- Pérdida del paciente durante el seguimiento, por ejemplo, por migraciéon o aban-
dono.

- Fallecimiento por causas diferentes a la enfermedad de interés.

El uso de los datos censurados es fundamental para evitar sesgos en las estima-
ciones y para obtener resultados validos. Esto se debe a que se considera que la
ausencia del evento durante el seguimiento también aporta informacion parcial so-
bre la supervivencia del individuo. [44] [56]

E.1. Curvas de Kaplan-Meier

Entre las técnicas no paramétricas, las curvas de Kaplan-Meier son uno de los
métodos mas utilizados para estimar la funcién de supervivencia. Estas curvas re-
presentan la probabilidad acumulada de supervivencia a lo largo del tiempo. Se
construyen como una serie de escalones descendentes cada vez que se produce un
evento. El eje horizontal refleja el tiempo transcurrido desde el inicio del seguimien-
to. Mientras que el eje vertical muestra la proporcion de individuos que atin no han
experimentado el evento. Este método considera los datos censurados y permite vi-
sualizar de manera clara y sencilla la distribucién temporal de eventos clinicos.

La funcion de supervivencia estimada mediante Kaplan-Meier, llamada S(t), se
calcula multiplicando las probabilidades de supervivencia en cada intervalo de tiem-
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po donde ocurre un evento. Matematicamente, se expresa como [65]:

so-T1(r-)

t; <t

Siendo:

- t;: tiempos en los que ocurren eventos

- d;: namero de eventos en t;

- n;: nimero de individuos en riesgo justo antes de t;.

Para estimar la varianza de S(t) se emplea la formula de Greenwood [65]:

Var(S(t) = St)* Y ﬁ

t; <t

que permite construir intervalos de confianza alrededor de la curva estimada.

Asimismo, las curvas de Kaplan-Meier permiten la comparacion entre diferentes
grupos o tratamientos mediante pruebas estadisticas, como el test de Log-rank. Este
evalia si existen diferencias significativas entre la supervivencia de cada grupo.

Estas técnicas son esenciales para evaluar la eficacia de tratamientos, la progre-
sion de enfermedades y factores pronoésticos. En enfermedades neurodegenerativas,
se aplican para analizar tiempos hasta eventos relevantes, como la progresion a es-
tados avanzados o la muerte. Proporciona una herramienta robusta para estudios
clinicos y epidemiologicos.[44] [56]



Apéndice F

Arbol de directorios de la carpeta
Demo

F.1. Introduccion

En este apéndice se detalla la organizacion de directorios del proyecto para su
consulta directa. Todos los codigos, datos y archivos ejecutables empleados en el
desarrollo se incluyen en el archivo comprimido demo.zip, entregado junto con la
memoria

F.2. Arbol de difrectorios

C:.
|  arbol.txt
I
+---Cognition
+---CognitionADNI
|  cognition_WU_CSF_WMH_V2.py
I
+---dataV2
I ADNIMERGE_250321.x1sx
| t1b_CSF.x1lsx
| ucd_wmh_data.xlsx
| UPENNBIOMK_ROCHE_ELECSYS_Jun2025.csv
I uwnpsychsum.xlsx
I
\---WU_aux

|  convertTime_AD_V2.py
convertTime_MCI_V2.py
convertTime_NC_V2.py
convertTime_SMC_V2.py
convertVISCODEV2. py
deleteDuplicatesVISCODEV2.py

I
I
I
I
|
|
|
|
I
I
I
I
I
|
|
|
|
I getADNIMERGEV2. py
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|

\---__pycache__
convertTime_AD_V2.cpython-313.pyc
convertTime_MCI_V2.cpython-313.pyc
convertTime_NC_V2.cpython-313.pyc
convertTime_SMC_V2.cpython-313.pyc
convertVISCODEV2. cpython-313.pyc
deleteDuplicatesVISCODEV2.cpython-313.pyc
getADNIMERGEV2. cpython-313.pyc

---CognitionNACC

cognition_NACC.py

\---dataV?2

investigator_nacc71.csv
NACCV2.x1sx
NACC_ADSP_PHC_Biomarker_2024.csv
NACC_ADSP_PHC_Cognition_2024.csv
NACC_ADSP_PHC_FLAIR_2024.csv
NACC_new_260112.x1sx

DPM_analisis_PreAD_tau.py
DPM_distribution_tau_preAD.py
DPM_plot_long_term_preAD_WMH_CSF.py

+---dataV2

I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
\

ADNIMERGE_250321.x1sx
data_preAD_model_multi_CSF_MRI.mat
tau_leaspy.mat
tSample_tTray_7_8_tau_10_0y.mat
tSample_tTray_7_8_tau_CU_10_10y.mat
tSample_tTray_7_8_tau_MCI_10_0Oy.mat

tSample_tTray_8_9_11_tau_MCI_77_sp_10_10y.mat
ucd_wmh_data.xlsx
UPENNBIOMK_ROCHE_ELECSYS_Jun2025.csv

uwnpsychsum.xlsx

---DPM_aux

clinical_group_first_end.py
convertTime_AD_V2.py
convertTime_MCI_V2.py
convertTime_NC_V2.py
convertTime_SMC_V2.py
convertVISCODEV2. py
data_preparation_RPDPM.py
deleteDuplicatesVISCODEV2.py
estimate_long_term_RPDPM_2.py
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|  getADNIMERGEV3.py
|  load_data_processing_dpmV2.py
|  set_ranges_MCI_sp77_all.py

|  set_ranges_preAD_all.py

|  split_data_RPDPM.py

|

+---dataV2

| ADNIMERGE_250321.x1sx

I ucd_wmh_data.xlsx

| UPENNBIOMK_ROCHE_ELECSYS_Jun2025.csv

I uwnpsychsum.xlsx

I

\---__pycache__
clinical_group_first_end.cpython-313.pyc
convertTime_AD_V2.cpython-313.pyc
convertTime_MCI_V2.cpython-313.pyc
convertTime_NC_V2.cpython-313.pyc
convertTime_SMC_V2.cpython-313.pyc
convertVISCODEV2. cpython-313.pyc
data_preparation_RPDPM.cpython-313.pyc
deleteDuplicatesVISCODEV2. cpython-313.pyc
estimate_long_term_RPDPM_2.cpython-313.pyc
getADNIMERGEV3. cpython-313.pyc
load_data_processing_dpm.cpython-313.pyc
load_data_processing_dpmV2.cpython-313.pyc
set_ranges_MCI_sp77_all.cpython-313.pyc
set_ranges_preAD_all.cpython-313.pyc
split_data_RPDPM.cpython-313.pyc

+---ExperimentoMaillard

+---Maillard.ADNI

|  FiguralMaillardV2.py

I TablalMaillardV2.py

I

+---dataV2

| ADNIMERGE_250321.x1sx

I ucd_wmh_data.xlsx

I

+---Maillard_aux

| |  convertVISCODEV2.py

| | deleteDuplicatesVISCODEV2.py

I

|  \---__pycache__

I convertVISCODEV2. cpython-313.pyc
I deleteDuplicatesVISCODEV2.cpython-313.pyc
I

\

---__pycache__
convertVISCODEV2. cpython-313.pyc
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I | deleteDuplicatesVISCODEV2.cpython-313.pyc
| |

| \---Maillard.NACC

I |  FIGURA1_Maillard_NACC.py

I |  TABLA1_Maillard_NACC.py

| |

I \---dataV2

I investigator_nacc71.csv

| NACC_ADSP_PHC_FLAIR_2024.csv

|

+---get_NACC
| |  get_NACC_V3.py

| | NACCV2.xlsx

| |

|  +---dataV2

I | investigator_nacc71.csv

| |

|  \---__pycache__

I get_NACC_convertTime.cpython-313.pyc

| get_NACC_convertTime_V2.cpython-313.pyc
|

+---KaplanMeier
|  KaplanMeierV2_CSF_WMH.py
|  KaplanMeierV2_WMH.py
|
+---dataV2
| ADNIMERGE_250321.x1sx
| ucd_wmh_data.xlsx
| UPENNBIOMK_ROCHE_ELECSYS_Jun2025.csv
|
\---KM_aux
|  convertTime_AD_V2.py
|  convertTime MCI_V2.py
|  convertTime_NC_V2.py
|  convertTime_SMC_V2.py
|  convertVISCODEV2.py
I deleteDuplicatesVISCODEV2.py
|  getADNIMERGEV2.py
|  logRankYoV2.py
|
\

---__pycache__
convertTime_AD_V2.cpython-313.pyc
convertTime_MCI_V2.cpython-313.pyc
convertTime_NC_V2.cpython-313.pyc
convertTime_SMC_V2.cpython-313.pyc
convertVISCODEV2. cpython-313.pyc
deleteDuplicatesVISCODEV2. cpython-313.pyc

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
| getADNIMERGEV2. cpython-313.pyc
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I logRankYoV2.cpython-313.pyc

I

+---Mukher jee

|  Mukherjee_1_5.py

|  Mukherjee_3_7.py

I

+---dataV2
ADNIMERGE_250321.x1sx
investigator_nacc7l.csv
NACC_ADSP_PHC_Cognition_2024.csv
uwnpsychsum.xlsx

|

|

|

|

|

\---Mukherjee_aux
|  convertTime_AD_V2.py

|  convertTime_MCI_V2.py

|  convertTime_NC_V2.py

|  convertTime_SMC_V2.py

|  convertVISCODEV2.py

I deleteDuplicatesVISCODEV2.py

|  getADNIMERGEV2.py

|

\

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I ---__pycache__

| convertTime_AD_V2.cpython-313.pyc

| convertTime_MCI_V2.cpython-313.pyc

I convertTime_NC_V2.cpython-313.pyc

I convertTime_SMC_V2.cpython-313.pyc

I convertVISCODEV2. cpython-313.pyc

I deleteDuplicatesVISCODEV2. cpython-313.pyc
| getADNIMERGEV2. cpython-313.pyc

|

+---TiemposConverionCensura
+---TiemposConversionCensuraADNI

| |  convert_censure_time_V2.py
| |

|  +---dataV2
I ADNIMERGE_250321.x1sx

| | t1b_CSF.xlsx

| | ucd_wmh_data.xlsx

| |

| \---Tiempos_aux

| |  convertTime_AD_V2.py

| |  convertTime_MCI_V2.py

| |  convertTime_NC_V2.py

| |  convertTime_SMC_V2.py

| |  convertVISCODEV2.py

| |  deleteDuplicatesVISCODEV2.py
| |

| |

I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I getADNIMERGEV2.py
I



150 APENDICE F. ARBOL DE DIRECTORIOS DE LA CARPETA DEMO

| \---__pycache__

| convertTime_AD_V2.cpython-313.pyc

| convertTime_MCI_V2.cpython-313.pyc

| convertTime_NC_V2.cpython-313.pyc

| convertTime_SMC_V2.cpython-313.pyc

| convertVISCODEV2. cpython-313.pyc

| deleteDuplicatesVISCODEV2.cpython-313.pyc
| getADNIMERGEV2. cpython-313.pyc
|

\

|

|

|

|

|

|

|

|

|

I ---TiemposConversionCensuralNACC
I |  TiemposConvCenNACC.py
| |

| \---dataVv2
| ADNIMERGE_250321.x1sx

I investigator_nacc71.csv

| NACCV2.x1sx

| NACC_ADSP_PHC_Biomarker_2024.csv
| NACC_ADSP_PHC_Cognition_2024.csv
I uwnpsychsum.x1sx

|

\

---Turnitin
Informe Turnitin.pdf



Apéndice G
Informe de originalidad. Turnitin

Para garantizar la originalidad de este trabajo, se ha utilizado la herramienta
Turnitin. Este software permite detectar posibles casos de plagio al comparar el
contenido con una extensa base de datos que incluye articulos cientificos, trabajos
académicos previos y fuentes disponibles en la web. Gracias a este analisis, se puede
comprobar que el documento cumple con los estdndares de honestidad e integridad
académica.

El informe de originalidad completo se encuentra en la carpeta Demo/Turnitin.

10% Similitud general

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Filtrado desde el informe

» Texto citado

Fuentes principales

9% @9 Fuentesde Internet
5% WE Publicaciones

4% & Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Figura G.1: Resumen del informe de similitud de Turnitin
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