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RESUMO

German Camilo Morantes-Gémez, Alexander Reyes-Lobo, Ara Mercedes Cerquera-Cérdoba, Rubén Avilés-Reyes M Ed
https://doi.org/10.29375/01237047.5025 Vol. 29(2):220-231, mayo - agosto 2026 UNAB

ISSN 01231047 Impeeso
IS5 23824603 Becirinico

RESUMEN

Introduccién. La demencia por enfermedad de Alzheimer representa una afectacion cognitiva progresiva
derivada de una patologia cerebral que impacta en la autonomia y funcionalidad, por tanto, se planted
estudiar un modelo que integréd indicadores cerebrales, autonomicos y cognitivos orientados a contribuir
a la deteccion de casos con Alzheimer. Metodologia. Estudio observacional conformado por 14 adultos
mayores (controles) y 14 con diagnostico de demencia (Alzheimer), seleccionados y examinados de manera
intencional. Evaluacion a través del examen cognitivo de Montreal, examen de resonancia magnética
(dimension fractal de cortes axiales y coronales), y la reactividad cardiaca ante una pruecba de tolerancia
ortostatica. Resultados. Se identificaron diferencias en indicadores cognitivos, cerebrales y autonomicos
entre ambos grupos (prueba t). Un analisis de regresion logistica binomial reveld que el examen cognitivo
de Montreal y la minima frecuencia cardiaca constituyeron un modelo que explico el diagndstico en un
75.55% (R? ajustado). La dimension fractal cerebral de cortes axiales (r = -0.38, p = 0.046) y coronales (r =
-0.42, p = 0.026) se correlaciono6 significativamente con el examen cognitivo de Montreal. Discusién. Los
resultados se contrastaron con estudios que abordan el potencial de integrar medidas cognitivas y medidas
autondmicas en el diagnostico de las demencias; adicionalmente, se abordo la utilidad de la dimension fractal
cerebral como indicador derivado de la resonancia magnética. Conclusiones. La integracion de indicadores
(cognitivo y autonomico) explicd en mayor medida el diagnostico, a diferencia de las variables aisladas.
Adicionalmente, se demostro6 el uso potencial de la dimension fractal cerebral, pues reveld una asociacion
con el funcionamiento cognitivo representado en el examen cognitivo de Montreal.

Palabras clave:

Demencia; Enfermedad de Alzheimer; Fractales; Espectroscopia de Resonancia Magnética; Pruebas
de Estado Mental y Demencia; Intolerancia Ortostatica; Pruebas de Funcion Cardiaca; Técnicas y
Procedimientos Diagnosticos.

ABSTRACT

Introduction. Alzheimer’s disease dementia represents a progressive cognitive impairment resulting
from a brain pathology that impacts autonomy and functionality. Therefore, this study aimed to evaluate
an integrating model combining cerebral, autonomic, and cognitive indicators to support the detection of
Alzheimer’s disease cases. Methodology. This observational study consisted of 14 older adults (controls)
and 14 individuals diagnosed with dementia (Alzheimer’s disease), selected and examined using purposive
sampling. Participants were assessed using the Montreal Cognitive Assessment, magnetic resonance imaging
((MRI; fractal dimension derived from axial and coronal slices), and cardiac reactivity to an orthostatic
tolerance test. Results. Differences were identified in cognitive, cerebral, and autonomic indicators between
the two groups (t-test). Binomial logistic regression analysis indicated that the Montreal Cognitive Assessment
and minimum heart rate constituted a model that explained the diagnosis in 75.55% of cases (adjusted R?).
The brain fractal dimension in axial (r =-0.38, p = 0.046) and coronal (r =-0.42, p = 0.026) slices correlated
significantly with the Montreal Cognitive Assessment. Discussion. These findings were compared with
studies that address the potential of integrating cognitive and autonomic measures in dementia diagnosis. In
addition, the usefulness of brain fractal dimension as an magnetic resonance imaging derived indicator was
discussed. Conclusions. Integrating cognitive and autonomic indicators explained the diagnosis to a greater
extent than individual variables. Furthermore, brain fractal dimension showed potential utility, as it was
associated with cognitive functioning as measured by the Montreal Cognitive Assessment.

Keywords:
Dementia; Alzheimer Disease; Fractals; Magnetic Resonance Spectroscopy; Mental Status and Dementia
Tests; Orthostatic Intolerance; Heart Function Tests; Diagnostic Techniques and Procedures.

Introducao. A deméncia por doenga de Alzheimer representa um comprometimento cognitivo progressivo decorrente de uma patologia
cerebral que impacta a autonomia e a funcionalidade; por tanto, propds-se estudar um modelo que integrou indicadores cerebrais,
autondmicos e cognitivos, orientados a contribuir para a detecio de casos de Alzheimer. Metodologia. Estudo observacional composto
por 14 pessoas idosas (grupo controle) e 14 com diagnostico de deméncia (Alzheimer), selecionadas e examinadas de forma intencional.
As pessoas participantes foram avaliadas através do teste de Avaliagdo Cognitiva de Montreal (MoCA), de uma ressonancia magnética
(dimensao fractal em cortes axiais e coronais) e da reatividade cardiaca frente a um teste de tolerancia ortostatica. Resultados. Foram
identificadas diferencas nos indicadores cognitivos, cerebrais ¢ autonémicos entre os dois grupos (teste t). Uma analise de regressdo
logistica binomial revelou que o Teste Cognitivo de Montreal e a frequéncia cardiaca minima constituiram um modelo que explicou o
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diagnostico em 75.55% (R? ajustado). A dimensao fractal cerebral de cortes axiais (r =-0.38, p = 0.046) e coronais (r =-0.42, p = 0.026)
correlacionou-se significativamente com o teste cognitivo de Montreal. Resultados. Foram identificadas diferengas nos indicadores
cognitivos, cerebrais e autondmicos entre os dois grupos (teste t). Uma analise de regressao logistica binomial revelou que a Avaliagao
Cognitiva de Montreal e a frequéncia cardiaca minima constituiram um modelo que explicou o diagnostico em 75.55% (R? ajustado).
A dimensao fractal cerebral em cortes axiais (r = -0.38; p = 0.046) e coronais (r =-0.42; p = 0.026) correlacionou-se significativamente
com a Avaliagdo Cognitiva de Montreal. Discussio. Os resultados foram comparados com estudos que abordam o potencial de integrar
medidas cognitivas e autondmicas no diagnostico das deméncias; adicionalmente, foi analisada a utilidade da dimensao fractal cerebral
como indicador derivado da ressonancia magnética. Conclusdes. A integragido de indicadores (cognitivos e autondmicos) explicou o
diagndstico em maior medida do que as variaveis isoladas. Além disso, demonstrou-se o potencial da dimensdo fractal cerebral, uma vez

que revelou uma associagdo com o funcionamento cognitivo, representado na Avaliagdo Cognitiva de Montreal.

Palavras-chave:

Deméncia; Doenca de Alzheimer; Fractais; Espectroscopia de Ressonancia Magnética; Testes de Estado Mental e Deméncia;
Intolerancia Ortostatica; Testes de Fungao Cardiaca; Técnicas e Procedimentos Diagnostico.

Introduccion

El Alzheimer consiste en un cuadro que, por lo general,
se manifiesta en cambios cognitivos, conductuales y
emocionales, los cuales son consecuencia de una enfermedad
cerebral. Dichos cambios impactan en la funcionalidad y
no son parte normal del envejecimiento; pertenecen a los
trastornos neurocognitivos (TNC) propuestos en el Manual
diagndstico y estadistico de los trastornos mentales (1).

Un reporte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para el afio 2021, sefiala que aproximadamente 57 millones
de personas presentaban demencia a nivel mundial, con
proyecciones anuales de un incremento de 10 millones de
nuevos casos, donde el Alzheimer representaba entre el 60
y 70% de todas las demencias (2). En cuanto al panorama
en Colombia, podemos considerar un estudio retrospectivo
realizado por Guerrero-Barragan et al. (3), quienes, a
partir de datos derivados de la encuesta sobre salud,
bienestar y envejecimiento (SABE) de 2015, analizaron
informacion correspondiente a una version del test de
tamizaje Mini-mental en 23,694 participantes, lo que revela
una prevalencia de deterioro cognitivo sin demencia de
8.9%, en contraste con la identificacién de demencia en un
10.8% de los evaluados (3), cifra que debe representar un
sobre aviso para las autoridades de salud publica nacional,
considerando el impacto cognitivo y funcional que conlleva
esta enfermedad.

Si tenemos en cuenta que la OMS (4) sigue utilizando
el término demencia para referirse a la enfermedad
de Alzheimer, y que desde el CIE 11 (Clasificacion
Internacional de las Enfermedades) (5) se define como
un sindrome cerebral caracterizado por una disminucion
del funcionamiento cognitivo con deterioro en dos o mas
dominios, que repercute en las actividades de la vida
cotidiana, no resulta extrafio que en un ejercicio riguroso
de aproximacion diagnoéstica, inicialmente se preste
especial atencion a la valoracion cognitiva, posteriormente
se lleve a cabo un abordaje de indicadores tanto clinicos
como psiquidtricos en el establecimiento de un diagnostico

diferencial, y que lo anterior se pueda acompafiar de
un examen neurolégico soportado en una prueba de
imagenologia cerebral.

Ademas de lo descrito en el apartado anterior acerca de los
criterios diagnosticos del cuadro, se afiade que este exige
un abordaje multidisciplinar (psicologia clinica, psiquiatria,
neuropsicologia, neurologia, etc.) representado en la
integracion de multiples indicadores diagnoésticos. A partir
de esto, cobra importancia el interés por investigar nuevas
variables, las cuales puedan estimarse como potenciales
indicadores diagnodsticos, e incluso analizar modelos
que integren esa diversidad de componentes (cognitivo,
conductual, clinico, fisioldgico y neuroldgico, etc.), en pro
de ampliar el conocimiento sobre el curso e impacto del
cuadro, como también de favorecer el ejercicio diagnostico.

Teniendo en cuenta los posibles indicadores para el
diagndstico, a continuacion se abordan los alcances de
diferentes indicadores en el estudio, y se propone un
modelo multicomponente que aporte a la consideracion
diagnostica del cuadro de demencia por enfermedad de
Alzheimer. La afectacion de procesos cognitivos en la
enfermedad de Alzheimer es clara. En dichos procesos se
encuentra implicada la memoria, aunado a alteraciones
en la orientacion, el pensamiento abstracto, el lenguaje,
la capacidad de juicio y razonamiento, la capacidad
para el calculo y habilidades constructivas, la atencion
y el funcionamiento ejecutivo (6-8), precisandose que el
comienzo de la pérdida de capacidades cognitivas empieza
a interferir con las actividades de la vida cotidiana, la
funcionalidad y hasta las relaciones sociales del individuo,
donde se observa como primera etapa en una parte
importante de casos un deterioro cognitivo leve (DCL), que
se agrava de forma progresiva hacia un deterioro cognitivo
patologico que caracteriza a la demencia Alzheimer.

En la practica clinica, al abordaje de la evaluacion
cognitiva orientado a la demencia se le suma el examen
neuroldgico acompafiado de exdmenes cerebrales entre los
que se encuentran la resonancia magnética. Al respecto,
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revisiones sistematicas a mas de 20 estudios y en mas de
2,000 participantes, como la realizada por Lombardi et al.
(9), revelaron que el volumen hipocampal es uno de los
indicadores comunmente considerado en el diagnostico
precoz de la demencia por enfermedad de Alzheimer. A su
vez, entre los aspectos reflexivos de estudios como el anterior,
se encuentran que una prueba Unica como la resonancia
magnética podria no resultar precisa en el diagndstico precoz
o prondstico de la demencia por enfermedad de Alzheimer,
lo que lleva a proponer que futuras propuestas diagnésticas
no deberian centrarse en un solo abordaje, sino en modelos
que posibiliten la integracion de diferentes indicadores (9).

Al respecto, en los ultimos afios se han propuesto
alternativas de analisis a las imagenes de resonancia
magnética, entre las que se encuentran el calculo de la
dimension fractal cerebral, descrita como una medida de
la complejidad estructural, la cual, tedricamente, tendria el
poder de medir distorsiones sutiles no apreciables a simple
vista, planteando que podria convertirse en un biomarcador
sensible a los cambios anatdmico-morfologicos derivados
de la enfermedad de Alzheimer, los cuales afectan el
tejido cerebral, considerando la apoptosis progresiva que
caracteriza el curso de esta enfermedad (10,11). Al respecto,
se plantea que la dimension fractal puede guardar relacion
con propiedades anatomico-morfologicas del cerebro, como
los patrones de similitud que representan los plegamientos de
la corteza, y este tipo de complejidad podria ser cuantificada
y representada en un valor que corresponde a la mencionada
dimension fractal (11,12). Al respecto, se han desarrollado
estudios que analizan la capacidad que tienen algoritmos
basados en el calculo de la dimension fractal sobre imagenes
cerebrales obtenidas por resonancia magnética, para entrenar
inteligencia artificial (IA), con el objetivo de distinguir los
casos de demencia Alzheimer de sujetos control (13).

A lo anterior se afiade que los indicadores biologicos en
el abordaje de la enfermedad de Alzheimer se encuentran
centrados en la actividad cerebral (principalmente cortical),
considerando que se orientan a ofrecer una explicacion sobre
dichos cambios cognitivos, conductuales y emocionales que
caracterizan este tipo de demencia, y, en menor medida, se
presta importancia a indicadores fisiologicos periféricos
como pueden ser la actividad cardiaca y vascular, y su
asociacion con los mencionados cambios e incluso con el
curso de los cuadros demenciales (14). Sin embargo, se
reconoce un incremento de estudios centrados en cambios
neurologicos en nucleos del tronco encefalico ocurridos en
la enfermedad de Alzheimer (15-19), los cuales se asocian
con disminucion en niveles de serotonina y acetilcolina,
razon por la que cada vez cobran mayor relevancia los
sintomas no cognitivos. De hecho, autores como Simic et
al. (15), han llegado a proponer y discutir la posibilidad
de que la enfermedad de Alzheimer inicie con variaciones
en el tronco enceflico, manifestando su fase inicial por

medio de cambios en el ciclo suefio-vigilia, en el humor o
en alteraciones en el funcionamiento del sistema nervioso
autonomo, los cuales resultarian ignorados desde la practica
clinica debido al enfoque en los déficits cognitivos que se
asume derivan de alteraciones corticales; lo antes expuesto
constituye el planteamiento de estudios que abordan la
reactividad cardiovascular como indicador que pueda
distinguir a pacientes con deterioro cognitivo leve e incluso
con demencia, a través de pruebas autondomicas como los
test de tolerancia ortostatica (15,16).

Con relacion a lo anterior, estudios como los realizados
por Omoya et al. (18) revelan que pacientes con demencias
por cuerpos de Lewy presentan menor reactividad cardiaca
durante la mencionada prueba de tolerancia ortostatica,
junto con una menor recuperacion temprana en contraste
con controles sanos (18). Adicionalmente, el estudio
de Mellingseter et al. (19) mostrdé respuestas cardiacas
divergentes tanto en pacientes con deterioro cognitivo
leve, como con demencia Alzheimer ante dicha prueba de
bipedestacion, revelando una atenuacion en la reactividad
cardiaca, representada en una baja respuesta simpatica, lo
que ha conducido a considerar que esta prueba autonémica
puede identificar procesos neuropatoldgicos tempranos
a nivel subcortical que afectan el control autonémico en
pacientes con demencia (19).

Por tanto, la presente investigacion se oriento al estudio de
un modelo que integré indicadores cognitivos, neurologicos
y autonémicos, representados respectivamente en el
desempefio en el Examen Cognitivo de Montreal (MoCA),
el calculo de la dimension fractal cerebral en imagenes de
resonancia magnética y variables de reactividad cardiaca en
test autonomicos, con los cuales se analizd la probabilidad
de deteccion de casos con enfermedad de Alzheimer,
considerando que los resultados pueden aportar evidencia a
la propuesta de protocolos alternativos en el diagnostico de
las demencias.

Metodologia

Participantes: estudio observacional de casos y
controles, que contd con una muestra de 28 adultos
mayores voluntarios, con una edad superior a los 65
aflos, los cuales fueron seleccionados mediante muestreo
intencional dadas las condiciones de acceso a la muestra
en un contexto clinico. Se formd un grupo control de
participantes (70.9 + 7.2 afios), conformado por 12 mujeres
y 2 hombres, en los que se tuvo en cuenta: 1) ausencia de
antecedentes neurologicos, psiquiatricos y psicoldgicos,
segun historia clinica; 2) ausencia de dificultades visuales
y auditivas no corregidas; 3) escolaridad minima de
basica primaria con habilidades de lecto-escritura; 4)
nivel de independencia total segin indice de Lawton y
Brody (20) e indice de Barthel (20,21); 5) puntuacion en
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el MoCA mayor o igual a 18, indicador de ausencia de
deterioro cognitivo asociado con demencia (22). Para el
grupo de voluntarios con cuadro de demencia Alzheimer
(72.1 + 6.6 anos) constituido por 10 mujeres y 4 hombres,
se considero: 1) diagnostico de demencia Alzheimer
realizado por area de neurologia y psiquiatria; 2) ausencia
de dificultades visuales y auditivas no corregidas; 3)
escolaridad minima de basica primaria con habilidades de
lecto-escritura; 4) nivel de deterioro leve o moderado del
cuadro segun la escala GDS (Global Deterioration Scale)
(23); 5) Puntuacion en el MoCA menor a 18, indicador de
deterioro cognitivo asociado con demencia (22).

A continuacion, se describen los métodos y materiales a
través de los cuales se obtuvieron los datos de indicadores
cognitivo, autonémico (fisioldégico) y cerebral, que
posteriormente se emplearon en el analisis del modelo
multicomponente.

Examen Cognitivo de Montreal (MoCA): prueba que
permite valorar el estado cognitivo global e identificar
un desempeiio asociado con un deterioro cognitivo
leve (24). Su estructura presenta 19 items que evaluan
dominios cognitivos como: funciones ejecutivas y
habilidades visoespaciales, asi como la denominacion,
memoria, atencion, lenguaje, abstraccion, recuerdo
diferido y orientacion. Para el presente estudio se tomo
un punto de corte menor a 18 puntos, para considerar un
deterioro cognitivo asociado con demencia (22). Debe
sefalarse que la prueba cuenta con adecuadas propiedades
psicométricas en poblacion colombiana (25), en este
estudio se empled una version validada para el contexto
colombiano (26).

Prueba autondémica de tolerancia ortostatica: para el
registro de la actividad cardiaca se empled el equipo
PowerLab PL3508-8/35 (ADInstruments®); la prueba
se realizd por medio de la segunda derivacion del
electrocardiograma (ECG), y fue obtenida con una
frecuencia de muestreo de 200 Hz y un ancho de banda de
0.05-150 Hz. En cuanto al test de tolerancia ortostatica,
los participantes se mantuvieron sentados adoptando una
posicidon comoda facilitada por un sillon con espaldar y
descansabrazos (sedestacion), por un periodo aproximado
de 10 minutos, momento en cual, al identificar una
frecuencia cardiaca promedio de entre 65 a 75 latidos
por minuto, durante aproximadamente 30 segundos, se
solicitd el cambio subito a una posicion de bipedestacion,
manteniéndose erguidos por cerca de dos minutos,
prueba conocida como test de bipedestacion activa, el
cual ha resultado sensible para distinguir diferencias
autonomicas entre personas con y sin deterioro cognitivo
(17-19). La actividad cardiaca analizada en el presente
estudio correspondi6 al promedio, la maxima, la minima
y el rango de la frecuencia cardiaca alcanzada en el

periodo de bipedestacion como indicadores de reactividad
autondmica.

Configuracion e imagenes de resonancia magnética: se
empled un resonador magnético GE (General Electric)
Healthcare SIGNA (3.0 T), se obtuvieron imagenes
con una resolucidén de 256x256 y 512x512, a través
de una configuracion de secuencia T1 y Tl FSPGR,
obteniendo 376 cortes axiales y 150 coronales, derivados
de segmentos de 1.00 mm; adicionalmente, los segmentos
axiales seleccionados correspondieron a -6.16mm
hasta -4.22 (imagenes de la 180-184), mientras que los
segmentos coronales seleccionados se localizaron en
2.28 mm hasta 4.75 mm (imagenes de la 75-77).

Preprocesamiento de la imagen y estimacion de la
dimension fractal: las imagenes fueron segmentadas
mediante el software FreeSurfer (27), el cual facilito el
calculo de la dimension fractal asociada a un indicador del
grosor/contorno cortical (cortical ribbon), en segmentos
de cortes cerebrales donde se encuentra el hipocampo,
mediante un proceso de correccion de movimiento,
junto con una normalizacién de la intensidad orientada
a remover voxels atipicos. A su vez, la segmentacion
de la sustancia gris de la sustancia blanca fue realizada
mediante un abordaje de diferencia de intensidades y
diferencias geométricas estructurales en funcion de estas
sustancias (28).

Se precisa que el tratamiento de la imagen se realiz6 en dos
etapas, inicialmente la deteccion de la estructura objetivo
que involucr6 un preprocesamiento donde lo blanco y gris
de la imagen fue invertido y, posteriormente, las areas
objetivo de la imagen fueron estimadas por medio del
método Canny (29). Para informacion detallada de este
preprocesamiento se recomienda revisar el documento
correspondiente al funcionamiento del algoritmo de
dimension fractal empleado en el presente estudio (30).

En cuanto al algoritmo empleado para la estimacion
de la dimension fractal, considerando los patrones de
autosimilaridad asociados al tejido cerebral se opto
por el método Box Counting, el cual parte del andlisis
de imagenes desde la relacion entre la longitud de la
variable en una cuadricula de analisis, la cual cubre la
imagen seleccionada a fin de calcular el nimero de boxes
que contiene dicha imagen. El método Box Counting se
encuentra basado en una pendiente de ajuste lineal entre
el nimero de boxes que contiene la imagen y el tamafio
de la rejilla, que estima la siguiente ecuacion:

_ Ln(N)

n(k)
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Donde, N es el nimero finito de subfiguras, k es congruente
con el valor numérico r = 1/k, y r corresponde a un factor
de contraccion. La iteracidon se observa como el ntimero
de casillas, de igual longitud en la cuadricula que cubre

a. Imagen RM original cargada
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la imagen, la cual aumenta a medida que disminuye la
longitud de las casillas. Al repetir este proceso a medida
que disminuye la longitud, se emplean mas boxes para
cubrir la imagen analizada (Figura 1).

b. Imagen RM invertida

Figura 1. Representacion del calculo de la dimension fractal en un corte axial de cerebro, a través del algoritmo

basado en Box Counting, empleado en el presente estudio

a. La imagen RM original cargada es posteriormente invertida, como se muestra en b. A su vez, dicha imagen
invertida es procesada en ¢ y d, mediante deteccion de bordes (Canny), dilatacion (Diamond Kernel) y Floodfill.
Posteriormente, en e, se muestra la deteccion del contorno de la imagen y la aplicacion del método Box Counting

para la estimacion de la dimension fractal.
Fuente: elaborado por los autores.

Los autores del presente estudio demostraron la
efectividad de este algoritmo para diferenciar casos de
controles, mediante la dimension fractal, a través del
analisis de imagenes de resonancia magnética tomadas
de la base de datos Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative (ADNI) (https://adni.loni.usc.edu/), lo cual se
puede apreciar en la investigacion de Villamizar et al.
(30).

Procedimiento: los participantes sin diagnostico se
obtuvieron de un proyecto institucional de la Universidad
Pontificia Bolivariana (UPB) orientado a caracterizar
adultos mayores. Estos participantes fueron evaluados
tanto por un profesional de psicologia, como por un
neuropsicologo, quienes descartaron presencia de
sintomatologia depresiva de importancia clinica y
ausencia de deterioro cognitivo global, ademas de

225



Med
QN

IS 23824603

confirmar un nivel de autonomia y funcionalidad total,
de acuerdo con el protocolo descrito anteriormente. Los
participantes con diagnéstico de demencia por enfermedad de
Alzheimer se derivaron del area de neurologia del Hospital
Internacional de Colombia (HIC), diagnosticados mediante
un consenso médico entre profesionales de neurologia,
radiologia y psiquiatria.

El examen de resonancia magnética fue realizado por el
area de radiologia del HIC, y la prueba de bipedestacion
activa se llevo a cabo por profesionales de Psicologia con
posgrado con énfasis en Psicofisiologia. Adicionalmente, se
precisa que todos los integrantes de la muestra accedieron
voluntariamente al estudio y su participacion solo inicio
hasta la firma del consentimiento informado. El estudio se
rigi6 por las consideraciones éticas de la Resolucion 8430
del Ministerio de Salud de Colombia y fue aprobado por el
comité de ética de la UPB (Acta: CE_A 46 del 2019).

Andlisis estadistico: para analizar posibles diferencias
en indicadores cognitivos, cerebrales y fisiologicos entre
participantes con diagndstico de demencia Alzheimer y
los respectivos controles se realizoé la prueba t de Student.
Teniendo en cuenta los resultados de estos andlisis
comparativos, las variables sensibles en la distincion de ambos
grupos de participantes fueron incluidas en un modelo de
regresion logistica binomial, ejecutado siguiendo el método
de paso a paso (stepwise) considerando como criterios de

B | Estudio de un modelo integrado para la identificacién de pacientes con demencia tipo Alzheimer

exclusion de variables un alpha >0.05. Posteriormente,
mediante las variables que constituyeron el modelo se estimo
la probabilidad de ocurrencia del evento/diagndstico (fits),
y se llevd a cabo una clasificacion de los participantes con
base en un valor de probabilidad, lo cual permitio6 el calculo
porcentual de verdaderos positivos y verdaderos negativos.
Por ultimo, se reportaron resultados correspondientes a
correlaciones (Rho Pearson) entre el indicador cognitivo
(MoCA) y la dimension fractal cerebral, como también con
las variables autonomicas (frecuencia cardiaca). El software
empleado para la realizacion de los analisis fue el Minitab 19.

Resultados

Con el objeto de estudiar un modelo que posibilite la
integracion de multiples componentes que contribuyan
a la deteccion de casos con enfermedad de Alzheimer se
ejecutd un analisis de regresion logistica binaria. Para
esto, inicialmente se tomaron las diferentes variables
consideradas predictores y sus puntuaciones se compararon
entre los participantes con diagnostico y sin diagnostico del
cuadro de demencia, empleando la prueba comparativa t de
Student o la prueba U de Mann-Whitney, segtn criterios de
distribucion normal de los datos; a su vez, se considerd un
valor de probabilidad de error inferior al 5% como criterio
de significancia estadistica (p < 0.05), dichos resultados se
aprecian en la Tabla 1.

Tabla 1. Comparaciones en indicadores cognitivos, cerebrales y fisiologicos entre participantes con y sin diagnostico de

demencia Alzheimer
Cognitivo Cerebral Fisiologico (autonémico)
MoCA FD. Coronal FD. Axial Promedio FC Maxima FC Minima FC

Sin Diagnéstico DA
Media + DE n = 14 22.92+5.29 1.42 +0.14 1.48+0.02  84.41+12.35 93.30+15.86 79.38+11.84
Con Diagnéstico DA
Media + DE n = 14 12.00+5.26 1.54+0.04 1.50+0.02 72.18+8.52 78.66+10.26 67.79+7.67
Valor t -5.59 -3.01 -3.38 -3.18 -3.03 -3.20
Valor p <0.001* 0.006* 0.002* 0.004* 0.006* 0.004*

DA: Demencia Alzheimer, DE: Desviacion Estandar, DF: Dimension Fractal, FC: Frecuencia Cardiaca, * diferencia estadisticamente significativa

(p <0.05)
Fuente: elaborado por los autores.

Sereveld quelosparticipantes condiagnosticode demencia
Alzheimer obtuvieron un menor desempefio cognitivo
desde las puntuaciones del MoCA; adicionalmente,
dichos participantes obtuvieron una menor reactividad
autonémica ante la prueba de bipedestacion activa
representada en los tres indicadores de frecuencias
cardiacas analizados. En cuanto a las diferencias en los
indicadores cerebrales, la dimension fractal de los cortes
coronales y axiales resultdo “mayor” en los participantes
con diagndstico; sin embargo, la interpretacion debe

ser opuesta, menor fractalidad cerebral en los casos
con demencia Alzheimer, teniendo en cuenta que estos
valores de fractalidad poseen un sentido inverso de
acuerdo con el preprocesamiento de las imagenes de
resonancia magnética (ver, en metodologia, la estimacion
de la dimension fractal).

Dado que mediante las anteriores variables pudieron
identificarse diferencias significativas entre los grupos
de participantes, todas estas se incluyeron como posibles
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predictores del evento (diagnostico de demencia) en el
modelo de regresion logistica binomial, el cual se ejecuto
considerando un método de paso a paso (stepwise) con
criterios de ingreso y exclusion del modelo de aquellas
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variables con un alfa de 0.05. En la Tabla 2 puede
observarse el modelo resultante con las variables que
ofrecieron los indicadores explicativos.

Tabla 2. Analisis de regresion binomial orientado a identificar la ocurrencia del

diagnodstico de demencia Alzheimer

Método paso a Paso 1
paso (Stepwise)  Coeficiente
Constante 8.35
MoCA -0.500
Minima FC
R? 56.75%
R? ajustado 54.17%

FC: Frecuencia Cardiaca.
Fuente: elaborado por los autores.

De acuerdo con el resultado descrito y el método empleado
para el analisis de regresion binomial, fueron excluidas
las variables de la dimension fractal cerebral (debido a
valores de probabilidad de error en el modelo, resultaron
mayores al 5%: p>0.05), manteniéndose un indicador
cognitivo correspondiente al MoCA y uno autondémico
representado por la frecuencia cardiaca minima en
el periodo de bipedestacion, los cuales permitieron
identificar la ocurrencia del evento, es decir, del
diagndstico de demencia en el 75.5% de los participantes

Paso 2
y Coeficiente D
34.0
0.013 -0.749 0.034
-0.295 0.045
80.70%
75.55%

(R2 ajustado). A partir de estas dos variables, para cada
participante se estim6 la probabilidad de ocurrencia
del evento (fits), siendo posteriormente clasificados
como positivos aquellos con una probabilidad mayor
al 70%, empleando los datos derivados de este proceso
para la elaboracion de una tabla de contingencia (2x2),
que favorecio la estimacion de verdaderos positivos y
verdaderos negativos, desde la clasificacion realizada
segin el modelo, en contraste con la condicion diagnoéstica
de los participantes (Tabla 3).

Tabla 3. Tabla de contingencia entre probabilidades de clasificacion desde el modelo en
contraste con el diagnostico de los participantes

CON diagnéstico segiin modelo

Porcentaje

SIN diagnéstico segiin modelo

Porcentaje

CON diagnostico SIN diagnéstico de
de demencia demencia
13 1
Vp: 92.8% 71%
1 13
7.1% Vn: 92.8%

Vp: proporcion verdaderos positivos. Va: proporcion verdaderos negativos.

Fuente: elaborado por los autores.

Como puede apreciarse en la tabla de contingencia (Tabla
3), tanto la proporcioén de verdaderos positivos como la
de verdaderos negativos se encuentra en cerca de un 93%;
a su vez, teniendo en cuenta los valores promedio y las
desviaciones estdndar en cada grupo de participantes de
las variables que constituyeron el modelo (MoCA y la
frecuencia cardiaca minima), se calculo la capacidad de
prediccion del modelo en el diagnostico de demencia,
obteniendo una probabilidad ajustada de 0.99 (intervalo
de confianza [IC] 95%: 0.51-0.99) para identificar la

condicion diagnostica, a partir de las dos variables
mencionadas.

Finalmente, si bien las dimensiones fractales cerebrales no
se constituyeron en variables predictoras desde el analisis
de regresion binomial, se reporta que estos indicadores
cerebrales revelaron correlaciones significativas con la
puntuacion del MoCA, tanto en el caso de la dimension
fractal de cortes axiales (r = -0.38, p = 0.046), como
en la correspondiente a cortes coronales (r = -0.42, p =
0.026). Adicionalmente, esta ultima dimension fractal
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coronal guard6 una relacion con las variables cardiacas
autonoémicas derivadas de la prueba de bipedestacion:
promedio frecuencia cardiaca (FC): promedio (r = -0.47,
p = 0.011), méxima FC (r = -0.53, p = 0.004), y minima
FC (r = -0.45, p = 0.017). A continuacion, se muestran

Analisis de la relacion entre el MoCA y la Dimension Fractal Axial
Menor 1.55
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&
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figuras que representan las correlaciones de Pearson
entre el indicador cognitivo (MoCA) y las dimensiones
fractales cerebrales (Figura 2).

Analisis de la relacion entre el MoCA y la Dimension Fractal Coronal
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Figura 2. Analisis de correlacion de Pearson entre puntuaciones del MoCA y valores de dimensiones fractales cerebrales de cortes

axiales y coronales

Fuente: elaborado por los autores.

Discusion

Considerando que el presente estudio analizé un modelo
que integro indicadores cognitivos, neurologicos y
autondmicos orientados a la deteccion de casos con
enfermedad de Alzheimer, se destacod que inicialmente los
analisis comparativos revelaron que los voluntarios con
el diagnodstico de enfermedad de Alzheimer obtuvieron
menor desempefio cognitivo global, menor fractalidad
cerebral y menor reactividad cardiaca en una prueba de
bipedestacion activa. Aunque lo anterior favorecid que en
un primer momento en el analisis de regresion logistica
binomial se incluyeran todas las variables mencionadas,
posteriormente, en el paso a paso (stepwise), el mejor
modelo predictivo estuvo constituido por las puntuaciones
del MoCA y la frecuencia cardiaca minima, llegando a

explicar la ocurrencia del diagndstico de demencia en el
75.5% de los participantes del presente estudio.

El resultado expuesto destaco la importancia del indicador
de desempefio cognitivo global en la consideracion
diagnosticadelademencia, lo cual seencuentrarepresentado
en el empleo de herramientas de tamizaje o screening
cognitivo como el Mini-mental o el MoCA disefiadas
para ayudar en la deteccion del DCL y la demencia en
diferentes cuadros neuroldgicos (31), llegando a reportarse
para este ultimo test buenas propiedades psicométricas
de confiabilidad y validez, junto a una sensibilidad del
87% y una especificidad del 100% para la demencia tipo

Alzheimer, a partir de un punto de corte menor a 18 (24).
Sin embargo, revisiones sistemdticas como la realizada por
Davis et al. (32), ofrecen entre sus resultados que el punto
de corte estandarizado a nivel internacional inferior a 26
puntos, se ha asociado con una alta tasa de falsos positivos
en poco mas del 40% de los casos, lo que conduce a
recomendar el ajuste del punto de corte y la necesidad
de integrar otros abordajes que incrementen la exactitud
diagnostica (32), panorama que favorece la consideracion
de un abordaje multicomponente.

A lo anterior se afiade la importancia de considerar
indicadores autonomicos, pues se ha encontrado que
pacientes con deterioro cognitivo leve muestran menores
cambios en la variabilidad de la frecuencia cardiaca como
indicadores asociados a una posible disfuncién simpatica,
junto con una menor presion arterial sistolica durante la
bipedestacion, lo cual se ha relacionado con un déficit en la
respuesta del sistema nervioso autonomo conocida como
disautonomia (16,18,19), lo cual seria consecuencia del
deterioro de estructuras subcorticales a nivel del tronco
encefalico en cuadros como la demencia Alzheimer (15).
A esto se suman revisiones como la llevada a cabo por
Forte et al. (17), quienes muestran que una disminucién
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca producto de un
incremento de la actividad simpatica, y una disminucion de
la accion de la rama parasimpatica, se han asociado con un
peor desempeiio cognitivo, especialmente en rendimiento
cognitivo global y en funcionamiento ejecutivo (17).
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Por otro lado, aunque el indicador anatomico-cerebral
representado en las dimensiones fractales derivadas del
analisis de cortes axiales no se constituy6 en una variable
que aportara al modelo, dicho resultado no debe conducir
a descartar el uso y la utilidad potencial que puede tener
la dimension fractal cerebral, de hecho, indicadores
tradicionales de resonancia magnética como el volumen
hipocampal tampoco resultan un indicador cien por ciento
fiable en la consideracion diagnoéstica de la demencia, pues
revisiones sistematicas han revelado un aproximado de
27% de falsos negativos, resultado derivado de 81 personas
en quienes se omitio el posible diagnostico y que hicieron
parte de 300 pacientes con DCL que luego desarrollarian
el cuadro demencial por enfermedad de Alzheimer; como
también se haria el pronostico erréneo de este tipo de
demencia en un 29% de casos, resultado de identificar 203
falsos positivos en 700 pacientes considerados con DCL

9).

A lo anterior se afiade que, en la ultima década, se ha
discutido la sensibilidad del volumen cerebral (volumetria)
en la diferenciacion e identificacion de neuropatologias,
a la par se han estudiado y propuesto otros indicadores
como la viscoelasticidad del tejido (elastografia mediante
resonancia magnética), los cuales han identificado
diferencias microestructurales en tejido cerebral asociadas
al desempefio cognitivo tanto en adultos jévenes como en
adultos mayores (33).

Otro hallazgo que merece destacarse y justifica la
continuidad del estudio de la dimension fractal cerebral
tiene que ver con que el presente estudio demostrd que este
indicador, tanto a nivel de cortes axiales como coronales,
guardd una relacion significativa con el desempefio
cognitivo evaluado por el MoCA, resultado equivalente
al expuesto en el estudio de King et al. (34), quienes
demostraron que la dimension fractal del grosor cortical
guardo relacion con el deterioro cognitivo de participantes
con diagnodstico de Alzheimer, evaluado a través de la
escala ADAS (Alzheimer’s Disease Assessment Scale-
Cognitive) (34).

A lo anterior se afiade que otros estudios han confirmado
la correlacion entre la dimension fractal y areas de los
pliegues, engrosamiento y curvatura cortical (11,12). Por
tanto, como un método que incorpora indicadores del grosor
cortical, podria resultar sensible para detectar cambios
morfologicos producto de la neurodegeneracion, llegando
distinguir sujetos sanos de pacientes con Alzheimer, sin
embargo, la evidencia que soporte estos planteamientos
aun debe ser objeto de investigacion (10,13,34).

Finalmente, para futuras investigaciones que contemplen
la iniciativa de estudiar la demencia por enfermedad de
Alzheimer, a través de un modelo que integre multiples
indicadores, se recomienda considerar la conformacion de
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una muestra con diversidad en la severidad del cuadro de
demencia, como también de posibles comorbilidades que
representan una realidad clinica, pues esto evitaria sesgos
estadisticos al favorecer la variabilidad en la distribucion
de los datos, haciendo posible la identificacion de la
correlacion entre variables y, a su vez, la propuesta de
modelos multivariados. Adicionalmente, en el estudio de la
dimension fractal cerebral se sugiere, para futuros estudios,
la posibilidad de analizar la sensibilidad y la especificidad
de indicadores de esta dimension derivados de diferentes
estructuras asociadas con la atrofia cerebral caracteristica
de los cuadros demenciales; entre estos, ademas del grosor
cortical, se proponen el tamafo de los ventriculos y los
cambios de surcos corticales como la cisura lateral.

Conclusiones

El presente estudio reveld que la integracion de indicadores
cognitivos (representados por el MoCA) y autondémicos
(derivados de la reactividad cardiaca frente a una prueba
de tolerancia ortostatica) permitié identificar la ocurrencia
del diagnostico en mayor medida que la consideracion de
las variables de manera aislada, mediante un modelo de
regresion lineal logistica (R2 ajustado = 75.6%). Aunque
las dimensiones fractales cerebrales de cortes axiales y
coronales no cumplieron con criterios estadisticos para ser
incluidas en el modelo, se demostré el uso potencial de la
dimension fractal cerebral, pues se reveld su asociacion, a
través de correlaciones estadisticamente significativas, con
el indicador del funcionamiento cognitivo correspondiente
a las puntuaciones en el MoCA.
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Proteccion de personas y animales: el presente estudio se
considera una investigacion sin riesgo dada su naturaleza.
Fue aprobado por el Comité de Etica Institucional.

Confidencialidad de los datos: los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado:
los autores han obtenido el consentimiento informado
de los pacientes o sujetos referidos en el articulo. Este
documento obra en poder del autor de correspondencia
referido en el articulo.
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