—

5 ENS©

Instituto de Salud Carlosill

Escuela Nacional de Sanidad

EFECTIVIDAD DE LA
RESONANCIA
MAGNETICA CEREBRAL
EN EL DIAGNOSTICO,
PRONOSTICO Y
CARACTERIZACION DE
LAS DEMENCIAS: UNA
REVISION SISTEMATICA.

Tesina Fin de Master

Alumna: Ana M? Ruiz Tornero

Tutoras: Esther E. Garcia Carpintero. Begofia Rodriguez Ortiz de
Salazar.

Centro de realizacion: Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (Instituto de Salud Carlos III). Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas.

Direccion: C/ de Monforte de Lemos 5, 28029. Madrid.

O|Pagina



Tesina Fin de Master — Curso 2021/2022
Master de Salud Publica

INDICE
L 2 =1 o 1 1 PP PP PP PP PPPPPPPPPPPPPPRPRS 2
RESUMEN Y PALABRAS CLAVE ...ttt ettt sttt ettt sbe e s s st e b e sae e s e 3
LISTA DE TABLAS Y FIGURAS.......eeiet ettt ettt st sttt ettt st et e sbe e seee s e 4
LISTA DE ABREVIATURAS ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt e ettt ettt e e e eee e et ee e e eeee e st s eneeeeeeanenanenenenenenens 5
INTRODUCCION ...cceuteitcscseise ettt enses 6
MATERIALY METODOS ...ttt es sttt st sttt st st s etesesesesesessssssasanasannas 8
RESULTADOS ...ttt ettt ettt ettt et b e s bt e satesat e et e e beesbeesheesaeesabeeabe e be e beenbeesbeesneeenseenseens 10
1. Conversion de deterioro cognitivo leve a enfermedad de Alzheimer ..........cccceeevveennnnee. 13
R o 11 e To Tor=1 4 0] o To ST U PO PPPPPPPPPRN 13
07 o o 1] [o I =T 0 o o Yo - U ST 14
1S BN [y = Lol - 1= PPN 15
1.4. Combinacién de varias estructuras cerebrales ..........cooevveriieiieiiieneeneree e 15
2. Conversidn de deterioro cognitivo leve a otros tipos de demencia ........ccccceeecvveeeecvieeeenns 15
DISCUSION .....outuitntiniiesesecseiseessee ettt 18
CONCLUSIONES ...ttt ettt sttt et s e s e e st e et e e b e s bt e saeesanesareeneenneennees 22
BIBLIOGRAFIA .....coueiitiiiiiieiaeiseise ettt 23
TABLAS Y FIGURAS. ..ttt ettt ettt e e e e e ettt e e e e s e s aabeeeeeeeeeeesnnreneeeeeesaannnnne 28
ACTIVIDAD DESARROLLADA E IMPLICACION DE LA ESTUDIANTE .....cvvivieieeeeeieeeeeeeeeeeeeesee s 46
ANEXOS ..ottt sttt et et sttt b e R s ae e sttt e et e e r e e reesreenaneeane 47

1|Pagina



Tesina Fin de Master — Curso 2021/2022
Master de Salud Publica

PREFACIO

Este trabajo ha sido realizado entre diciembre de 2021 y julio de 2022, y se presenta como
Tesina Fin de Mdster del Mdster de Salud Publica de la Escuela Nacional de Sanidad.

Quiero dar las gracias al Instituto de Salud Carlos Il por transmitirme la formacion necesaria
para elaborar el presente trabajo, y en especial a mis tutoras Esther y Begofia, y a mi mentora
Me Isabel Portillo por compartir su experiencia y conocimientos conmigo. También a mi tutora

Alicia Diaz Redondo del hospital Gregorio Marafidn por su disponibilidad y cercania.
Finalmente, a mi familia y amigos por su paciencia y escucha en los malos momentos y por su
compafiia en los buenos, sin ellos nada de esto seria posible.

2|Pagina



Tesina Fin de Master — Curso 2021/2022
Master de Salud Publica

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Introduccion: La demencia es una enfermedad neurodegenerativa que cursa con el deterioro
progresivo de una o varias areas cognitivas, siendo la enfermedad de Alzheimer (EA) la causa
mas frecuente. La resonancia magnética (RM) cerebral se utiliza para descartar lesiones
subyacentes, si bien también podria servir para identificar patrones de atrofia caracteristicos de
determinados tipos de demencia. El objetivo de este trabajo es evaluar la evidencia cientifica
sobre la efectividad de la RM cerebral en el diagnéstico de las demencias, asi como su capacidad

para el diagndstico precoz en pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL).

Material y métodos: Se seleccionaron estudios primarios a partir de revisiones sistematicas
entre los afios 2011 y 2021. Se siguieron los criterios PRISMA del afio 2020. Se utilizd la
herramienta QUADAS-2 para analizar la calidad de los estudios, y la certeza de la evidencia se
evalud con la herramienta GRADE. Se extrajo la informacidn mas relevante de los articulos,
incluyendo los valores de sensibilidad y especificidad. Ademas, se efectué un metanalisis con los

estudios que aportaban datos suficientes (n=11).

Resultados: Se identificd una revision sistematica de alta calidad de la que se extrajeron 15
estudios, seleccionando otros 8 estudios a partir de una actualizacién de la busqueda, con una
seleccidn final de 23 articulos para el analisis. Al analizar la calidad de los estudios, el apartado
de seleccién de pacientes y la prueba indice presentaron en general alta probabilidad de sesgo,
y las categorias de prueba de referencia y flujo y tiempos baja probabilidad de sesgo. La certeza
de la evidencia con la herramienta GRADE fue muy baja. Para el hipocampo, la sensibilidad
media hallada fue de 0,62 (IC95% 0,48 — 0,79) y la especificidad media de 0,70 (1C95% 0,55 —
0,80). Para el I6bulo temporal, la media de sensibilidad fue de 0,65 (rango 0,45) y la especificidad
de 0,69 (rango 0,32). Para el resto de areas cerebrales, existian escasos estudios disponibles y

homogéneos para establecer valores de sensibilidad y especificidad globales.

Conclusiones: No existe suficiente evidencia para recomendar la RM cerebral de forma rutinaria
para el diagndstico precoz de demencia en pacientes con DCL, con unos valores de sensibilidad
y especificidad obtenidos en el metanalisis de 0,67 y 0,68 respectivamente, siendo la certeza de
la evidencia muy baja. En un futuro, seria de utilidad la realizacion de estudios adicionales con
mayor homogeneidad en su metodologia para aportar mayor calidad en el momento de

comparar sus resultados.

PALABRAS CLAVE: Demencia; Enfermedad de Alzheimer; Deterioro cognitivo leve; Resonancia

magnética; Diagndstico precoz; Precision diagndstica.
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INTRODUCCION

La demencia es una enfermedad neurodegenerativa que cursa con el deterioro progresivo de
una o varias areas cognitivas Y/, con el consecuente desarrollo de discapacidad y dependencia
para la realizacién de las actividades de la vida diaria ?. En concreto, la enfermedad de
Alzheimer (EA) es la primera causa de demencia neurodegenerativa a nivel mundial, cursando
con dos posibles formas de presentacidn: una tipica con deterioro amnésico y disfuncion
ejecutiva iniciales; y otra atipica con deterioro de otras funciones cognitivas (lenguaje, visual,
capacidad ejecutiva) antes de la presentacion del deterioro amnésico ?. Tras la EA, la demencia
vascular (DVa) es la mas frecuente, seguida de la demencia por cuerpos de Lewy (DCLewy) v,

con menor frecuencia, la demencia frontotemporal (DFT) ©.

La EA y otras demencias son la séptima causa de muerte, existiendo mds de 55 millones de
personas diagnosticadas en todo el mundo, sin contar con los casos no diagnosticados por la
falta de conocimiento sobre los signos y sintomas de la enfermedad, los sesgos culturales o
geograficos o la falta de accesibilidad a recursos y profesionales capacitados . La prevalencia a
nivel mundial en el afio 2019 se estimaba en 7,7% de la poblacion entre 75 y 89 afos de edad,
segun datos de Global Burden of Disease del Institute for Health Metrics and Evaluation ©®). El
diagndstico precoz es extremadamente importante en cuanto al prondstico, ya que puede
contribuir a iniciar un tratamiento mas temprano, con el objetivo de ralentizar la progresion de
la enfermedad, obteniendo mejores resultados terapéuticos y una mejor calidad de vida para el

paciente y su familia ©.

El concepto de EA preclinica surgid a finales del siglo XX como referencia a la aparicién de
lesiones cerebrales sugerentes de EA en pacientes sin deterioro cognitivo demostrable ). Aun
asi, existen a dia de hoy evidentes dificultades para detectar este tipo de pacientes, dada la
ausencia de sintomas de enfermedad y por tanto la no asistencia a una consulta médica por
dicho motivo. Por otro lado, la entidad conocida como deterioro cognitivo leve (DCL) se
caracteriza por la afectacidon progresiva de uno o mds dominios cognitivos, encontrandose un
empeoramiento mayor de lo que se esperaria para la edad y el nivel educativo del paciente,
pero sin existir en ningin momento dependencia para actividades funcionales de la vida diaria

® 3 diferencia de lo que ocurriria en un paciente con demencia.

La resonancia magnética (RM) cerebral es una técnica de neuroimagen utilizada con frecuencia
en la practica clinica. La potencia del campo magnético que se utiliza con mayor frecuencia es

de 1,5 teslas, si bien la potencia de 3 teslas se encuentra disponible en ocasiones en clinicas con
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mayor especializacién y centros de investigacion ©). Frente a otras técnicas de imagen presenta
varias ventajas, es una técnica no invasiva, que presenta mayor resolucidon de la imagen, en
comparacién con la Tomografia Computarizada (TC) cerebral y ausencia de radiacién ionizante.
La RM cerebral puede ofrecer diferentes técnicas frente a la TC que contribuyen a un mejor
diagndstico diferencial en las demencias, por lo que su utilidad no seria Unicamente descartar
lesiones subyacentes 9. Entre sus ventajas actuales, se encuentran el hallazgo de lesiones
cerebrales, la posibilidad de determinar patrones de atrofia y la identificacién de la carga
vascular ®Y. Ademas, existen signos demostrables en la RM que pueden detectar de forma
precoz un caso de EA, como son el menor volumen del hipocampo, de regiones del I6bulo
temporal medial, de la corteza entorrinal o del volumen de sustancia gris en el I6bulo temporal,

asi como atrofia del cértex prefrontal 713,

Actualmente, la RM cerebral no posee un papel bien definido en la practica clinica,
considerandose una prueba que en muchos centros es utilizada Unicamente para descartar
lesiones subyacentes. Sin embargo, dados los avances acontecidos las ultimas décadas en
técnicas de imagen (y en concreto en la RM) *?, creemos necesaria una revisién sistematica de
la literatura para sintetizar la evidencia mas reciente sobre otras potenciales utilidades en la

practica clinica habitual hoy en dia. Por ello, el objetivo principal de esta revisién es:

e Evaluar la evidencia cientifica sobre la efectividad de la RM en el diagndstico de las

demencias.
Y los objetivos secundarios:

e Evaluar la efectividad de la RM en cada tipo de demencia: demencia frontotemporal,
demencia por cuerpos de Lewy o demencia vascular.

e Identificar patrones de imagen de RM asociados al diagndstico de demencia.

e Cuantificar la sensibilidad y especificidad de la RM cerebral para el diagndstico precoz

de demencia en pacientes con deterioro cognitivo leve.
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MATERIAL Y METODOS

El disefio del estudio realizado consiste en una revision sistematica de la literatura. La Tabla 1
muestra la estrategia de busqueda. Se realizd una busqueda en las bases de datos Medline y
EMBASE, escogiendo revisiones sistematicas que trataran sobre el tema de RM cerebral en el
diagndstico de demencia. Entre éstas, se identificd una revisién sistematica reciente de alta
calidad de Cochrane, y se incluyeron los estudios primarios que cumplian los criterios de
inclusion, identificando ademds estudios primarios posteriores a la fecha de dicha revisién
sistematica con una actualizacién de la busqueda bibliografica. Como criterios de inclusion, se
establecieron los estudios realizados a partir del afio 2011 y hasta diciembre de 2021, en idioma
inglés o castellano. El motivo de escoger estudios a partir de dicho afio se fundé en la prioridad
de actualizar la Ultima guia de practica clinica sobre demencias existente en Espafia realizada
por la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, que data del afio 2011. Respecto al
disefio, se incluyeron estudios transversales, de cohortes o ensayos clinicos. La muestra estaba
compuesta de pacientes con sospecha de demencia o deterioro cognitivo leve de cualquier edad
y sexo o bien pacientes con diagndstico clinico ya establecido de cualquier tipo de demencia.
Ademas, el objetivo principal de los estudios estaba definido por la valoracién de la precisién
diagndstica de la RM cerebral para el diagndstico de demencia, aportando datos concretos sobre
sensibilidad y especificidad. Se excluyeron articulos que tuvieran un disefio de casos y controles,
asi como estudios con metodologia cualitativa. También se excluyeron articulos cuyo objetivo
principal no fuera la valoracidn de la RM cerebral en si, asi como estudios cuyo objetivo principal
fuera la investigacion de la metodologia de inteligencia artificial y aprendizaje automatico.
Inicialmente, se realizd una primera revision por titulo y resumen, seleccionando los estudios a
incluir en la revision. En un segundo tiempo, se realizé un analisis de los estudios por texto
completo seleccionando los que definitivamente cumplian los criterios de inclusién para la
revisién sistematica. Este proceso fue realizado por tres investigadoras de forma independiente.
Para realizar una colaboracion de manera adecuada y sencilla entre las diferentes
investigadoras, se utilizdé la plataforma Rayyan, donde se compartieron los articulos
seleccionados, se etiquetaron como incluidos o excluidos y se realizaron anotaciones en los que
se encontraban dudosos. Cuando existian conflictos sobre la inclusién o exclusion de algin
articulo, se acordaba una reunién deliberativa entre todo el equipo investigador para

consensuar la decision final.
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La informacién mas relevante se recogié en tablas realizadas en Microsoft Excel a partir de los
estudios primarios seleccionados. Los valores medios de sensibilidad y especificidad y sus
intervalos de confianza al 95% se calcularon con este mismo programa. Para cada estudio
analizado, se recogieron datos sobre: autor y titulo; lugar de realizacién; muestra; edad media,
porcentaje de mujeres y puntuacién media del test minimental (MMSE) de los participantes;
disefio del estudio; tiempo de seguimiento; nimero de pacientes con evolucién a demencia;

prueba de referencia; sensibilidad; especificidad; resumen de principales resultados.

La evaluacién del riesgo de sesgo se realizé con la herramienta QUADAS-2 3. Para facilitar la
sintesis de estos resultados, se utilizé el programa informatico Review Manager 5.4. La certeza
de la evidencia se evalué con la herramienta Grading of Recommendations Assessment
Development and Evaluation (GRADE), que aporta informacion sobre la calidad de la evidencia
y permite establecer una graduacion en la fuerza de las recomendaciones durante la elaboracién

de guias de practica clinica, revisiones sistematicas o evaluacién de tecnologias sanitarias %

Para efectuar el metanalisis se uso el programa informatico EasyMeta con la importacion de los
datos de las tablas 2x2 que se encontraban disponibles en los articulos, desde una hoja de
calculo de Microsoft Excel. Respecto a la metodologia del metanalisis, se calcularon los
indicadores agregados segln cada variable resultado considerada, con sus intervalos de
confianza al 95%. El nivel de heterogeneidad se evalu6 mediante el estadistico I%. Un 12 < 30%
indica una heterogeneidad baja; entre 30% < 12 < 50% indica una heterogeneidad moderada; y
un valor de 1> > 50% una heterogeneidad alta. Si la heterogeneidad tanto estadistica (calculada
mediante un test de x2) como clinica, resultasen estadisticamente significativa o sustancial, se
empleé un modelo de efectos aleatorios. También se realizé un analisis de subgrupo en aquellos
estudios que habian realizado medicidon del volumen completo de hipocampo con medidas
automatizadas, por ser considerado éste el grupo mds homogéneo. Se calcularon ademas las

curvas ROC con los datos obtenidos.

La presente revision siguid los criterios Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses (PRISMA) del afio 2020 9,
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RESULTADOS

Inicialmente se encontraron 414 articulos que cumplian los criterios de inclusién. Tras leer el
titulo y el resumen, y hacer una revisidén cualitativa de las bibliografias de los articulos, 81
articulos cumplian los criterios de inclusidn y el resto fueron excluidos. De ellos, se desestimaron
15 por no aportar datos de sensibilidad ni especificidad; 10 por no presentar un disefio acorde
con los criterios de inclusidn (siendo 7 estudios de casos y controles y 3 revisiones); 20 por ser
anteriores al afo 2011; 1 por encontrarse duplicado; y 12 por no cumplir el objetivo de nuestro
trabajo. Finalmente, se obtuvieron 23 articulos originales que se incluyeron para la revisién
sistematica (referencias 18-28 y 30-41). De ellos, 15 articulos que cumplian los criterios de
inclusion se han extraido de una revision sistematica previa de Cochrane ), y 8 fueron afiadidos
de forma adicional como estudios primarios al actualizar la busqueda. Entre los articulos
seleccionados, 20 estudiaban la efectividad de la RM cerebral para el diagndstico precoz de EA
en pacientes con DCL, 1 investigaba la efectividad de la RM en EA y otro tipo de demencias, y 2
solamente en otro tipo de demencias (uno de ellos en DCLewy y otro en DFT). La lista de
verificacion PRISMA se encuentra disponible en el anexo |, y el diagrama PRISMA sobre la
seleccién de estudios se muestra en la figura 1. En la Tabla 2 se muestran las principales
caracteristicas de los articulos analizados, y en la Tabla 3 los valores de sensibilidad y

especificidad aportados en cada uno de los estudios.

Se analizé la calidad de los estudios incluidos con la herramienta QUADAS-2 3. La Tabla 4
muestra los resultados del riesgo de sesgo para cada estudio, y la figura 2 los resume de forma
grafica. En el item de seleccién de pacientes, solamente un estudio *® presenté baja
probabilidad de sesgo, 3 estudios 2! mostraron probabilidad incierta, y el resto de estudios
mostraron alta probabilidad de sesgo. La elevada probabilidad de sesgo estuvo en relacion con
la falta de aleatorizacion de los pacientes incluidos en los estudios. En cuanto a la prueba indice,
3 estudios mostraron probabilidad baja de sesgo ?>?%, 6 estudios probabilidad incierta, y el
resto de estudios (n=14) mostraron probabilidad alta. En este caso, la alta probabilidad estuvo
motivada por el conocimiento del diagndstico de la enfermedad con la prueba de referencia a
la hora de interpretar la prueba indice. En cuanto a la prueba de referencia, se consideré como
tal el diagndstico con los criterios clinicos de demencia, utilizando la mayoria de los estudios los
criterios del National Institute on Aging-Alzheimer's Association (NIA-AA), del Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-1V (DSM-IV) o los del National Institute of Neurological

and Communicative Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Disordes Association
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(NINCDS/ADRDA), considerandose todos ellos validos. La mayoria de estudios en este apartado
presentaron probabilidad baja de sesgo, mientras que un estudio presentd probabilidad alta 2
(por no utilizar criterios claramente establecidos para el diagndstico de demencia, sino un
empeoramiento en actividades basicas o instrumentales segln una escala), y nueve estudios
mostraron probabilidad incierta. En cuanto al flujo y tiempos, la mayoria de estudios también
mostraron probabilidad baja de sesgo, 4 estudios presentaron probabilidad incierta, y ningln
estudio mostré probabilidad elevada de sesgo. Respecto a la preocupacién por la aplicabilidad
de los resultados, todos los estudios mostraron baja preocupacién tanto en la seleccidon de
pacientes, como en la prueba indice y en la prueba de referencia, con la excepcién de un estudio
que mostré probabilidad incierta en cuanto a la prueba de referencia ?* por la falta de utilizacién
de una prueba de referencia validada. Como dato a afiadir respecto a la calidad de los estudios,
es preciso constatar que no todos aportaban los intervalos de confianza de los valores de

sensibilidad y especificidad.

La certeza de la evidencia se evalué con la herramienta GRADE %), Se obtuvo una certeza muy
baja, seglin se muestra en la Tabla 5. Este grado de certeza fue debido principalmente a sesgos
en la seleccidon de pacientes (falta de aleatorizacidn) y en la prueba indice (conocimiento del
diagndstico con la prueba de referencia en el momento de realizar la prueba indice), asi como
por inconsistencia entre algunos estudios e imprecision, mostrando intervalos de confianza muy

amplios en algunos casos.

Respecto al drea cerebral concreta investigada, la mayoria de los estudios (n=13) se enfocaban
en el volumen del hipocampo, valorando en conjunto uno de ellos el cértex entorrinal ?* y otro
el I6bulo temporal medial y el ventriculo lateral ?); 3 estudios median exclusivamente la atrofia
del I6bulo temporal; un estudio media el volumen de sustancia gris; 1 estudio valoraba la
pérdida del signo de la cola de la golondrina en la demencia por cuerpos de Lewy; 1 estudio
evaluaba el volumen de la amigdala; 1 estudio valoraba la atrofia frontal aislada en la demencia
frontotemporal; y el resto de estudios (n=3) evaluaban varias estructuras cerebrales y la
combinacion entre ellas. La muestra total analizada en los 23 estudios fue de 5761 sujetos. La
progresion media a demencia en los pacientes con DCL analizados fue del 42%. En los estudios
que detallaban de forma separada la edad de los participantes con DCL estable y progresivo, la
edad media de los pacientes con DCL estable fue ligeramente menor respecto al DCL progresivo:
71,6 afios en DCL estable (rango 11,2 afios), frente a 73,5 afios en DCL progresivo (rango 6,3
afios). La sensibilidad minima reportada fue de 0,28 (en una de las cohortes del estudio de

Prestia et al. ¥ con la medicién semi-automatizada del volumen total del hipocampo) y la
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maxima de 0,89 (en el estudio de Nesteruk et al., utilizando la combinacién de varias estructuras
cerebrales ?7)). La especificidad minima reportada fue de 0,42 (en el estudio de Gaser et al, con
la medicién automatizada del volumen de hipocampo derecho ?®), y la maxima de 0,94 (en una
de las cohortes del estudio de Prestia et al., ?¥ con la medicién semi-automatizada del volumen
total del hipocampo). La sensibilidad y especificidad medias de forma global,
independientemente de la técnica de medida o la regidn cerebral analizada, fueron de 0,67
(1C95% 0.57 - 0.80) y 0,72 (1C95% 0.56 - 0.78) respectivamente. La figura 3 muestra el diagrama
de bosque o forest plot con los estudios de los que se disponia de datos suficientes para hacer
un analisis cuantitativo, utilizando un modelo de efectos aleatorios. Se obtuvo una sensibilidad
de 0,67 (IC95% 058 — 0,74) y una especificidad de 0,68 (IC95% 0,60 — 0,75). La heterogeneidad
medida con I1? fue de 60,73% en la sensibilidad y 78,62% en la especificidad, con una P=0,005
para la sensibilidad y P<0,001 para la especificidad. Es destacable que en algunos estudios los
intervalos de confianza al 95% mostrados fueron muy anchos (por ejemplo, en los estudios de
Ferrari et al., Ong et al. o Wood et al.), lo que generé mayor incertidumbre sobre la veracidad
de los resultados finales obtenidos. Ademas, existian algunos estudios que se alejaron mas que
otros de los valores globales de sensibilidad y especificidad. En cuanto a la primera, el estudio
de Prestia et al. mostré una sensibilidad de 0,28 (respecto al 0,67 global), pudiendo ser una de
las razones de esta diferencia con el valor global el hecho de que solo se aportaron datos para
el metanalisis de una de las dos cohortes analizadas en el estudio, conteniendo una muestra
muy pequefia (36 sujetos). Respecto a la especificidad, no se hallé tanta diversidad entre los
valores individuales de cada estudio, siendo el de Khan et al. el que mas diferia del valor global,
con una especificidad de 0,50 respecto al 0,68 global. Se obtuvo una razén de verosimilitud
negativa de 0,45 (1C95% 0,38 — 0,54), y positiva de 2,0 (IC95% 1,69 — 2,42), considerandose
ambos valores de utilidad regular (siendo en el caso de la razén de verosimilitud positiva <2 de
utilidad mala, 2-5 regular, 5-10 buena y >10 altamente relevante, y en el caso de la negativa >0,5
mala, 0,5-0,2 regular, 0,1-0,2 buena y <0,1 altamente relevante)?®. La figura 4 ilustra la curva
ROC, mostrando una acumulacion de los valores de sensibilidad en torno a 0,7 y del inverso de

la especificidad en torno a 0,4.

A continuacién, se procede a presentar los resultados encontrados para las diferentes regiones

cerebrales expuestas.
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1. Conversion de DCL a EA

1.1. Hipocampo

Se analizaron 13 estudios que valoraban el volumen del hipocampo como marcador del riesgo
de EA (2021,24-2628,30-36) | 3 myestra total analizada estaba constituida por 2335 sujetos. La edad
media de los participantes fue de 72,2 afos (rango 11,2 afos) y el porcentaje de mujeres medio
fue de 47,6%. La puntuacion basal media de deterioro cognitivo segun el MMSE fue de 26,8
puntos (rango 7 puntos). Se utilizaron diferentes técnicas de medicién del volumen de
hipocampo: Unicamente manual (en un estudio ®¥) o Unicamente automatizada (en 10
estudios). Ademads, en un estudio se reportaron tanto mediciones manuales como
automatizadas ?®, y en otro estudio se reportaron tanto mediciones automatizadas como semi-
automatizadas ®*. Para calcular la precisidn diagndstica, en 11 estudios se usé el volumen total
del hipocampo (de forma bilateral o bien con la media de ambos lados), y en los otros dos se
midié el lado derecho y el izquierdo de forma separada. Independientemente de la medicién del
volumen de hipocampo de forma uni o bilateral y del método de medida, la sensibilidad media

hallada fue de 0,62 (IC95% 0,48 —0,79) y la especificidad media de 0,70 (IC95% 0,55 — 0,80).

En los estudios que reportaban el volumen total del hipocampo, la sensibilidad minima
reportada fue de 0,28 (en una de las dos cohortes analizadas en el estudio de Prestia et al.,
utilizando un tipo de medicién semi-automatizada) y la maxima de 0,86 (en el estudio de Wood
et al., con el uso de medicion automatizada). En cuanto a la especificidad, la minima reportada
fue de 0,50 (en el estudio de Khan et al., con medicién automatizada) y la maxima de 0,94 (en
una de las dos cohortes analizadas en el estudio de Prestia et al., con el uso de un tipo de
medicidn semi-automatizada). La sensibilidad y especificidad medias reportadas en los estudios
que utilizaban la medicién del volumen de hipocampo de forma bilateral, independientemente
del método de medicidn utilizado, fueron de 0,59 (1C95% 0,48 —0,79) y 0,71 (1C95% 0,55 — 0,80)
respectivamente. En el estudio que realizé la medicidon del volumen de hipocampo total con
métodos manuales 9, la sensibilidad reportada fue de 0,78 y la especificidad de 0,65. En el
estudio que reporté datos con medicién semi-automatizada ¥, la sensibilidad media de las dos
cohortes analizadas fue de 0,37 y la especificidad media de 0,85. En los estudios que utilizaron
técnicas automatizadas de medida, la sensibilidad media fue de 0,61 (IC95% 0,46 — 0,78) y la
especificidad media fue de 0,69 (IC95% 0,55 — 0,81). La figura 5 muestra los resultados del
metanalisis realizado en este subgrupo, con los estudios que otorgaban datos para completar la

tabla 2x2, obteniendo una sensibilidad de 0,63 (1C95% 0,49 — 0,75) con una heterogeneidad de
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1267,05% y P=0,006, y una especificidad de 0,70 (1C95% 0,56 — 0,81) con una heterogeneidad de
1> 83,82% y P<0,001. De nuevo, en los valores extremos de sensibilidad de los estudios
individuales destaca el articulo de Prestia et al. por las razones comentadas previamente,
encontrandose valores de especificidad mas homogéneos entre los estudios individuales. La
figura 6 muestra la curva ROC, donde se observa cdmo el valor de sensibilidad se encuentra en
torno a 0,7 y el inverso de la especificidad alrededor de 0,35. En el Unico estudio que evalud
tanto la medicién manual como la automatizada ?®, la sensibilidad fue mayor con la medicién
de tipo manual (0,78 vs 0,66), y la especificidad fue mayor con la medicién automatizada (0,77

vs 0,65).

En cuanto a la lateralidad, en uno de los dos estudios analizados (de Gaser et al.) el hipocampo
derecho mostré mayor sensibilidad que el izquierdo ?®, y en el otro estudio (de Eckerstrém et
al.) se observé lo contrario 3. Respecto a la especificidad, el hipocampo izquierdo mostré
mayor precisién en el estudio de Gaser et al. (0,81 vs 0,42), lo que también ocurrié en el estudio
de Eckerstrom et al. respecto a la conversién a cualquier tipo de demencia (0,66 vs 0,57), pero
no respecto a la conversién a EA, donde el lado derecho se mostré discretamente mas especifico

que el izquierdo (0,81 vs 0,75 respectivamente).

1.2. Lébulo temporal

Dentro de los 3 estudios que utilizaron exclusivamente la atrofia del I6bulo temporal como
marcador del riesgo de desarrollar EA en pacientes con DCL ?*?337) |a muestra total estaba
conformada por 1388 sujetos. La edad media fue de 72,9 afios, el porcentaje de mujeres medio
fue del 48,7% y la puntuacion de MMSE basal media fue de 25 puntos. La medicién de la atrofia
se realizd mayoritariamente de forma manual, aunque en un estudio se compard con la
herramienta predisefiada PredictAD. En otro estudio ademads se evalud la atrofia del |6bulo
temporal medial junto con el volumen del hipocampo y del ventriculo lateral (), En este caso se
reportaron los datos con medicién manual, siendo la sensibilidad de 0,66 y la especificidad de
0,64. La sensibilidad minima reportada en estos 4 estudios fue de 0,40 y la maxima de 0,85 (con
métodos manuales). La especificidad minima reportada fue de 0,53 y la maxima de 0,85
(también con métodos manuales). La media de sensibilidad hallada entre los 4 estudios fue de
0,65 (rango 0,45) y la especificidad de 0,69 (rango 0,32). En estos articulos los autores no

aportaban intervalos de confianza para los valores de sensibilidad y especificidad.
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1.3. Sustancia gris

El estudio de Douaud et al. valord el volumen de sustancia gris como marcador del desarrollo de
EA en pacientes con DCL *), La sensibilidad reportada fue de 0,39 y la especificidad de 0,82 (sin
aportar intervalos de confianza), encontrandose que el volumen de sustancia gris era
ligeramente mas pequeiio en pacientes con DCL progresivo frente a estable, pero sin presentar
una sensibilidad aceptable para prediccién del desarrollo de demencia en pacientes con DCL. La
muestra analizada fue de 56 pacientes con DCL. La edad media de los pacientes con DCL estable
fue de 69 + 9 afios, mientras que con DCL progresivo fue de 76 * 6 afios. Es destacable que la
mayoria de los pacientes con DCL que progresaron a demencia eran varones (77%),
encontrandose esta proporcion entre sexos equilibrada en los pacientes que se mantuvieron

con DCL estable (50%).

1.4. Combinacién de varias estructuras cerebrales

El estudio de Nesteruk et al. seleccioné varias estructuras cerebrales: el hipocampo, el cortex
entorrinal, el giro cingulado posterior, el giro parahipocampal, el giro temporal superior, medio
e inferior y el volumen intracraneal total ?”). La muestra estaba compuesta por 40 pacientes con
DCL, de los cuales 9 (22,5%) progresaron a EA. La sensibilidad y especificidad calculadas para
dichos volumenes fueron de 0,89 y 0,90 respectivamente, siendo el hipocampo derecho e
izquierdo, el cértex entorrinal izquierdo y el giro temporal medio derecho las regiones cerebrales
qgue mostraron diferencias estadisticamente significativas para diferenciar los pacientes que

progresaron a EA frente a los que no lo hicieron.

Finalmente, el estudio de Ledig et al.®® utilizé diferentes estructuras cerebrales para valorar su
precisidn en el diagndstico precoz de EA en pacientes con DCL: la amigdala, el ventriculo lateral,
el hipocampo, el drea entorrinal, la sustancia gris o el volumen cerebral total. Sobre una muestra
de 343 pacientes con DCL, encontré que la regidn cerebral mas sensible para diferenciar el DCL
que progresa a EA del estable fue la amigdala (con una sensibilidad de 0,63 y una especificidad
de 0,68), y la mas especifica fue el ventriculo lateral (con una sensibilidad de 0,54 y una

especificidad de 0,74).

2. Conversion de DCL a otros tipos de demencia
En el estudio retrospectivo de Orso et al. se analizé la atrofia aislada del I6bulo frontal como

marcador de conversién a demencia en pacientes con deterioro conductual leve . Se hallé en
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un subgrupo de 57 pacientes una sensibilidad de 0,77 y una especificidad de 0,93, entre los
cuales el 22,8% progresaron a DFT variante conductual. La edad media de la muestra total de
pacientes (113 sujetos) fue de 66 + 7,2 afios, y también es destacable la menor proporcion de

mujeres en la muestra total de sujetos (28,3%).

En otro estudio prospectivo con 2 afios de seguimiento se valord la atrofia de la amigdala como
marcador del riesgo de desarrollar EA ®9. Se analizaron 60 sujetos, padeciendo 34 de ellos DCL
de tipo amnésico. La progresién a demencia tipo Alzheimer en este subgrupo de pacientes con
DCL fue del 47%. La edad media era similar en los pacientes con DCL estable respecto a
progresivo (68,4 + 7,1 afos frente a 69,7 * 6,5 afos respectivamente). El porcentaje de mujeres
fue mayor en el grupo de pacientes con DCL estable (72,2%) respecto a progresivo (56,2%). La
medicién de la atrofia de amigdala derecha mostrd una sensibilidad de 0,74 y una especificidad

de 0,79 para la prediccién del desarrollo de EA en pacientes con DCL.

Un estudio valoré la precisiéon diagndstica de la pérdida del signo de la cola de la golondrina
como marcador para DCLewy 9, Este signo consiste en la pérdida del brillo habitual en el tercio
posterior de la sustancia negra del mesencéfalo. Se realizé un seguimiento de un afio de
duracidn en un grupo de 44 pacientes con diferentes tipos de demencias (DCLewy, EAy DFT) y
con deterioro subjetivo de memoria. La edad media fue mayor en el grupo de pacientes con
DCLewy (76 + 7 afios) respecto al resto de grupos, encontrandose la menor edad media en el
grupo de pacientes con DFT (64 + 12 afios). La puntuacion en MMSE fue relativamente baja,
siendo la menor en el grupo de pacientes con EA (13 = 5 puntos) y la mayor en el grupo de
pacientes con deterioro subjetivo de memoria (28 + 2 puntos), y en los pacientes con DCLewy
de 17 + 6 puntos. Se encontré que la sensibilidad de la pérdida de este signo fue de 0,80 (1C95%
0,53 —0,93) en pacientes con DCLewy respecto al resto de entidades descritas, y la especificidad

fue de 0,76 (1C95% 0,57 — 0,88) en el grupo de DCLewy respecto al resto de pacientes sin DCLewy.

El estudio retrospectivo de Bruun et al. utilizd varias estructuras cerebrales para definir la
sensibilidad y especificidad de la RM cerebral para la deteccién de diferentes tipos de demencia
41 Agrupd un total de 1213 pacientes con distintos tipos de demencia de dos cohortes
predisefiadas. En primer lugar, valoré un indice combinando la corteza anterior frente a la
posterior, hallando una sensibilidad de 0,59 y una especificidad de 0,95 para diferenciar la DFT
de otro tipo de demencias. En segundo lugar, utilizd el indice de asimetria entre diferentes
regiones cerebrales para diferenciar la afasia primaria progresiva (APP) de la variante conductual
de la DFT, reportando una sensibilidad de 0,79 y una especificidad de 0,92. Por ultimo, usé el

polo temporal izquierdo para el diagndstico de la APP de tipo semadntico, con una sensibilidad

16 |Pagina



Tesina Fin de Master — Curso 2021/2022
Master de Salud Publica

de 0,82 y una especificidad de 0,80. No se aportaban intervalos de confianza para los valores de

sensibilidad y especificidad.
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DISCUSION

Esta revisidn ha analizado la bibliografia existente a partir del afno 2011 y hasta la actualidad
sobre la precision diagndstica de la RM cerebral para el diagndstico precoz de demencia en
pacientes con sospecha de la misma o con DCL, asi como su efectividad para diferenciar distintos

tipos de demencia e identificar patrones de imagen caracteristicos de esta patologia.

Respecto a la efectividad de la RM cerebral en el diagnéstico de pacientes con EA, no se
analizaron estudios que investigaran este aspecto, puesto que todos los estudios analizados
incluian como muestra sujetos con DCL para investigar el papel de la RM cerebral en el

diagndstico precoz de demencia.

En cuanto al diagndstico temprano de EA en pacientes diagnosticados de DCL, se encontraron
diferentes resultados segun la region cerebral analizada. En primer lugar, respecto a la medida
del hipocampo, se encontré una sensibilidad media de 0,61 (1IC95% 0,46 — 0,78) y una
especificidad media de 0,69 (1C95% 0,55 — 0,81) en los estudios que utilizaban mediciones
automatizadas, mientras que el Unico estudio que utilizd métodos manuales para la medicién
del volumen completo del hipocampo reportd una sensibilidad de 0,78 (IC95% 0,68 — 0,85) y una
especificidad de 0,65 (1C95% 0,59 — 0,71). En global, la sensibilidad media encontrada en los
diferentes estudios fue de 0,62 (1C95% 0,48 — 0,79) y la especificidad media de 0,70 (IC95% 0,55
— 0,80). En la revisién sistematica de Lombardi et al. de la que se extrajeron la mayoria de
articulos analizados *”), se reporté una sensibilidad media de 0,73 y una especificidad media de
0,71, difiriendo levemente el valor de la sensibilidad respecto a lo encontrado en nuestro
trabajo. Una de las posibles explicaciones es que dicha revisidn sistematica incluia tres estudios
mas antiguos (de los afios 1999, 2007 y 2008) que reportaban un valor de sensibilidad de 1,
mientras que dichos estudios no fueron incluidos en nuestra revision (el estudio mas antiguo
incluido en nuestro trabajo era del afio 2013). Ademas, los estudios mds antiguos pueden
aportar valores de precisién diagndstica diferentes por utilizar técnicas de imagen con menor
resolucidn respecto a las técnicas de medida y los avances en neuroimagen que han tenido lugar

los ultimos afios.

En cuanto al Iébulo temporal, en nuestro trabajo se encontré una sensibilidad media en los
estudios de 0,65 (rango 0,45) y una especificidad de 0,69 (rango 0,32), usando métodos
manuales de medicidn, y solo en los estudios de Pereira et al. y de Clerx et al. utilizando la escala
MTA. En comparacion, en otra revision sistematica reciente centrada en la escala MTA para la

medicion de la atrofia del I6bulo temporal medial para diferenciar pacientes con EA de controles
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sanos, se encontrd una sensibilidad de 0,74 y una especificidad de 0,88 2. Por otro lado, en la
revisién sistemadtica de Fink et al. del afio 2020, la sensibilidad y especificidad reportadas para la
atrofia del Iébulo temporal medial fueron también mas elevadas, de 0,91 y 0,89
respectivamente ¥, Estas diferencias las consideramos atribuibles en gran parte a la
heterogeneidad en los métodos de medida del I6bulo temporal en los estudios analizados, y
sobre todo porque en la revision de Fink et al. se valoraba precisién diagndstica de la RM para
diferenciar pacientes con y sin demencia, sin tener en cuenta si presentaban diagndstico previo
de DCL. Igualmente, en la revisién previamente comentada de Lombardi et al.*”), que incluyé
siete estudios que analizaban el |I6bulo temporal medial, se reporté una sensibilidad media de
0,64 y una especificidad media de 0,65 para el diagndstico temprano de demencia en pacientes
con DCL, siendo valores mas similares a los encontrados en nuestra revision dada la mayor

semejanza con la poblacidn diana principal de nuestro trabajo.

Sobre el resto de estructuras cerebrales analizadas, no se han podido aportar datos suficientes
para establecer conclusiones firmes dada la limitada cantidad de estudios. El Unico estudio
incluido que valoraba la atrofia del I6bulo frontal aislada como marcador diagndstico de la DFT
mostraba una sensibilidad de 0,77 y una especificidad de 0,93, con una precision total de 0,89.
En comparacidn, un estudio prospectivo sobre la utilidad de las escalas visuales para la medicion
de la atrofia en distintas regiones cerebrales mostré utilidad para diferenciar pacientes con DFT
variante conductual de los controles, con un drea bajo la curva de 0,93 “% (si bien en este estudio
no se valoraba Unicamente la atrofia del I6bulo frontal, sino también otras areas cerebrales). No
obstante, respecto a la caracterizacién de la DFT, existen estudios previos que establecen una
correlacién entre el grado de atrofia de la regidn frontal y los sintomas conductuales, aunque
dicha region no es la Unica afectada en este tipo de demencia ***”), En cuanto a la combinacién
de varias estructuras cerebrales para el diagndstico, en otro articulo se estimé que el
rendimiento diagndstico de la RM cerebral para la prediccion de demencia tipo EA en pacientes
con DCL era moderado, con un area bajo la curva de 0,71 ), si bien no se aportaban datos

concretos de sensibilidad y especificidad.

Los citados valores de sensibilidad y especificidad (0,67 y 0,68 respectivamente, segun los
resultados del metanalisis) no se consideran adecuados para utilizar la RM cerebral como prueba
rutinaria para el diagnédstico precoz de demencia en pacientes con DCL, ya que deberian ser mas
elevados para considerar a dicha prueba como efectiva. Dichos valores contrastan con otras
pruebas de imagen utilizadas recientemente como apoyo al diagndstico de demencia, como el

18F-FDG PET, que muestra unos valores mas aceptables de sensibilidad (0,76) y especificidad
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(0,82) seglin una revisién sistematica de Cochrane “°. Ademas, los valores de la razén de
verosimilitud negativa (0,45, con IC95% 0,38 — 0,54) y positiva (2,0, con IC95% 1,69 — 2,42) no
aportan una utilidad buena para considerar a la RM cerebral suficientemente discriminativa al
comparar el cociente entre la tasa de falsos negativos y la de verdaderos negativos, y la tasa de

verdaderos positivos y de falsos positivos, respectivamente.

En la guia de practica clinica NICE mas reciente sobre demencias (del afio 2018) ©%, Ginicamente
se contempla la realizacidon de RM cerebral en caso de que el subtipo de demencia no esté claro
y se sospeche demencia de tipo vascular. En el resto de casos, recomienda siempre una prueba
de imagen estructural para descartar causas reversibles de deterioro cognitivo y ayudar en el
diagnéstico del subtipo de demencia (sdlo en los casos en los que no se pueda reconocer por la

clinica del paciente), pero sin especificar si debe tratarse de una TC o de una RM cerebral.

Respecto a la capacidad de la RM cerebral para diferenciar distintos tipos de demencia, solo se
encontrd un estudio que analizara este aspecto, concluyendo que el indice de la region anterior
frente a la posterior tendria mayor utilidad para diferenciar la DFT de otros tipos de demencia,
el indice de asimetria para diferenciar la APP y DFT (en su variante conductual) y el indice del
polo temporal izquierdo para detectar la variante semantica de la APP. Existe poca bibliografia
existente sobre la efectividad de la prueba para diferenciar entre los distintos tipos de demencia,
aunque si es conocido que unas regiones cerebrales se afectan mas que otras segun el tipo de
enfermedad Y. Dada la limitada cantidad de estudios que investiguen este punto, la amplia
variabilidad de resultados, la escasa precision con amplios rangos y la elevada heterogeneidad,

no es posible extraer conclusiones relevantes.

Finalmente, es pertinente resefar que este trabajo posee una serie de limitaciones. En primer
lugar, destacamos como la mayor limitacion el elevado indice de heterogeneidad entre los
diferentes estudios, dada la utilizaciéon de diferentes metodologias para la medicidn de las
estructuras cerebrales y los puntos de corte variables. Asimismo, el alto riesgo de sesgo en los
estudios y el pequefio tamano muestral de los mismos también se encuentran entre las
limitaciones. Ademas, la ausencia de estudios suficientes no permite una extrapolacién muy
precisa de los resultados para cada estructura cerebral, con la excepcion del hipocampo, donde
si se encontré un mayor nimero de resultados disponibles. Por otro lado, la falta de
disponibilidad de suficientes datos para la realizacidn de las tablas 2x2 en algunos estudios no
permitio la agregacion de todos los estudios analizados para el metanlisis, lo que también se
interpreta como una limitacion, sumado a la elevada heterogeneidad con valores de 12 por

encima del 60%, que no aporta gran fiabilidad a los resultados. Por otro lado, no se aportan
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datos de variabilidad inter-observador o indice kappa en los estudios analizados, siendo un dato
relevante en este tipo de pruebas de imagen, por lo que se considera una limitacién afiadida.
Ademas, es precisa una formacidn de los profesionales en Radiologia para la interpretacién
correcta de los resultados, por lo que es algo también a considerar en caso de utilizar esta prueba
como diagndstico precoz en pacientes con DCL o para intentar diferenciar entre distintos tipos
de demencia en la practica clinica habitual. A ello se suma la limitacidon del programa utilizado
para la realizacidn del metandlisis, que no pondera los estudios en funcién de su precision, por
lo que la medida agregada final podria estar distorsionada hacia aquellos estudios con mayor

muestra.

Adicionalmente, como fortaleza del presente trabajo destaca la posibilidad que brinda para
analizar con detalle la bibliografia mas actualizada disponible sobre el papel de la RM cerebral
en el diagndstico de la demencia. En este sentido, aporta informacion sintetizada de utilidad
para conocer qué estructuras cerebrales son las mas relevantes para analizar y conclusiones
sobre la precision diagndstica esperable de la RM cerebral. De esta forma, la aplicabilidad de
esta revisidn es aportar informacidn para la elaboracién de una guia de practica clinica a nivel

nacional, actualizando la ultima publicada del afio 2011.
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CONCLUSIONES

En conclusidn, no existe hasta la fecha suficiente evidencia para establecer la RM cerebral como
prueba de deteccidn/diagndstico de demencia en pacientes con DCL. Los valores de sensibilidad
y especificidad obtenidos en el metanalisis (0,67 y 0,68 respectivamente) no alcanzan la
suficiente precision para poder discriminar a pacientes con demencia a través del uso de la RM
cerebral. Ademas, la certeza de la evidencia segun la herramienta GRADE se establece como
muy baja. A ello se suman las limitaciones previamente mencionadas respecto a la elevada
heterogeneidad entre los estudios analizados, que no permite extrapolar los valores de precision

diagndstica de todos los estudios incluidos de forma rigurosa.

En un futuro, seria necesaria la realizacién de estudios adicionales con mayor homogeneidad en
sus métodos, que permitan aportar mayor calidad en la comparacién de sus resultados. En este
sentido, seria de gran utilidad la creacidon de protocolos de imagen en nuestro pais para
conseguir una mayor comparabilidad entre pruebas diagndsticas interpretadas por diferentes
profesionales y realizadas en centros distintos, tal y como se ha propuesto en un estudio en
Canada ©?. Igualmente, desarrollar investigaciones que incluyan la metodologia de inteligencia
artificial y aprendizaje automatico podrian suponer aportaciones muy interesantes en este
campo, asi como el uso de técnicas de RM mds novedosas, como se ha visto en un estudio
reciente ©3. No obstante, es preciso resefiar que la utilidad de los hallazgos en neuroimagen
para el diagndstico siempre deben ir acompafiados de una suficiente evidencia clinica, puesto
que alteraciones aisladas en pruebas de neuroimagen sin acompanarse de una sospecha clinica

no podrian ser valoradas como una confirmacién diagndstica por si mismas.

22| Pagina



Tesina Fin de Master — Curso 2021/2022
Master de Salud Publica

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

12.

13.

Jack CR, Bennett DA, Blennow K, Carrillo MC, Dunn B, Haeberlein SB, et al. NIA-AA
Research Framework: Toward a biological definition of Alzheimer’s disease. Alzheimers
Dement [Internet]. 2018 Apr 1 [cited 2022 May 22];14(4):535-62. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29653606/

Scheltens P, Blennow K, Breteler MMB, de Strooper B, Frisoni GB, Salloway S, et al.
Alzheimer’s disease. Lancet [Internet]. 2016;388(10043):505-17. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(15)01124-1

Tudor A, Vasile A, Trifu S, Cristea M. Morphological classification and changes in
dementia (Review). Exp Ther Med [Internet]. 2021 Nov 9;23(1):33. Available from:
http://www.spandidos-publications.com/10.3892/etm.2021.10955

Gauthier S, Rosa-Neto P, Morais J, Webster C. World Alzheimer Report 2021: Journey
through the diagnosis of dementia. World Alzheimer’s Dis Int [Internet]. 2021 [cited
2022 May 22];1-314. Available from: https://www.alzint.org/u/World-Alzheimer-
Report-2021.pdf

VizHub - GBD Results [Internet]. [cited 2022 Jun 23]. Available from:
https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ ).

Banerjee D, Muralidharan A, Hakim Mohammed AR, Malik BH. Neuroimaging in
Dementia: A Brief Review. Cureus [Internet]. 2020 Jun 18;12(Mci):6—13. Available from:
https://www.cureus.com/articles/26629-neuroimaging-in-dementia-a-brief-review

Dubois B, Hampel H, Feldman HH, Scheltens P, Aisen P, Andrieu S, et al. Preclinical
Alzheimer’s disease: Definition, natural history, and diagnostic criteria. Alzheimer’s
Dement [Internet]. 2016 Mar 1 [cited 2022 May 22];12(3):292—-323. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1016/j.jalz.2016.02.002

Albert MS, Dekosky ST, Dickson D, Dubois B, Feldman HH, Fox NC, et al. The diagnosis of
mild cognitive impairment due to Alzheimer’s disease: Recommendations from the
National Institute on Aging-Alzheimer’s Association workgroups on diagnostic
guidelines for Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement. 2011;7(3):270-9.

Rittman T. Neurological update : neuroimaging in dementia. J Neurol [Internet].
2020;267(11):3429-35. Available from: https://doi.org/10.1007/s00415-020-10040-0

Wahlund L. Psychiatry Research : Neuroimaging Structural brain imaging as a diagnostic
tool in dementia, why and how ? Psychiatry Res Neuroimaging [Internet].
2020;(September):111183. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.pscychresns.2020.111183

Young PNE, Estarellas M, Coomans E, Srikrishna M, Beaumont H, Maass A, et al. Imaging
biomarkers in neurodegeneration: current and future practices. Alzheimers Res Ther
[Internet]. 2020 Dec 27;12(1):49. Available from:
https://alzres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13195-020-00612-7

Ausé E, Gdmez-Vicente V, Esquiva G. Biomarkers for Alzheimer’s Disease Early
Diagnosis. J Pers Med [Internet]. 2020 Sep 4;10(3). Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32899797

Ciapponi A. QUADAS-2 : instrumento para la evaluacién de la calidad de estudios de
precisién diagndstica. Evidencia, Actual en la Practica Ambulatoria [Internet].
2015;18(1):22—6. Available from: https://doi.org/10.51987/evidencia.v18i1.6341

23| Pagina



Tesina Fin de Master — Curso 2021/2022
Master de Salud Publica

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Guyatt GH, Alonso-Coello P, Schiinemann HJ, Djulbegovic B, Nothacker M, Lange S, et
al. Guideline panels should seldom make good practice statements: guidance from the
GRADE Working Group. J Clin Epidemiol. 2016;80(2016):3-7.

Sanabria AJ, Rigau D, Rotaeche R, Selva A, Marzo-Castillejo M, Alonso-Coello P. Sistema
GRADE: Metodologia para la realizacidon de recomendaciones para la practica clinica.
Aten Primaria. 2015;47(1):48-55.

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: An updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ.
2021;372.

Lombardi G, Crescioli G, Cavedo E, Lucenteforte E, Casazza G, Bellatorre A-G, et al.
Structural magnetic resonance imaging for the early diagnosis of dementia due to
Alzheimer’s disease in people with mild cognitive impairment. Cochrane Database Syst
Rev [Internet]. 2020 Mar 2; Available from:
https://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD009628.pub?2

Orso B, Mattei C, Arnaldi D, Massa F, Serafini G, Plantone D, et al. Clinical and MRI
Predictors of Conversion From Mild Behavioural Impairment to Dementia. Am J Geriatr
Psychiatry. 2020;28(7):755-63.

Douaud G, Menke RAL, Gass A, Monsch AU, Rao A, Whitcher B, et al. Brain
microstructure reveals early abnormalities more than two years prior to clinical
progression from mild cognitive impairment to Alzheimer’s disease. J Neurosci
[Internet]. 2013;33(5):2147-55. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23365250

Ferrari BL, De Carvalho Campos Neto G, Nucci MP, Mamani JB, Lacerda SS, Felicio AC, et
al. The accuracy of hippocampal volumetry and glucose metabolism for the diagnosis of
patients with suspected Alzheimer’s disease, using automatic quantitative clinical tools.
Med (United States). 2019;98(45).

Frolich L, Peters O, Lewczuk P, Gruber O, Teipel SJ, Gertz HJ, et al. Incremental value of
biomarker combinations to predict progression of mild cognitive impairment to
Alzheimer’s dementia. Alzheimer’s Res Ther. 2017;9(1):1-15.

Monge Argilés JA, Blanco Canté MA, Leiva Salinas C, Flors L, Mufioz Ruiz C, Sdnchez
Payd J, et al. Comparacion de la capacidad diagndstica precoz de los biomarcadores de
la enfermedad de Alzheimer en resonancia magnética cerebral y liquido
cefalorraquideo. Neurologia. 2014;29(7):397-401.

Pereira JB, Cavallin L, Spulber G, Aguilar C, Mecocci P, Vellas B, et al. Influence of age,
disease onset and ApoE4 on visual medial temporal lobe atrophy cut-offs. J Intern Med.
2014;275(3):317-30.

Prestia A, Caroli A, Herholz K, Reiman E, Chen K, Jagust W), et al. Diagnostic accuracy of
markers for prodromal Alzheimer’s disease in independent clinical series. Alzheimers
Dement [Internet]. 2013 Nov;9(6):677—-86. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23375562

Moscoso A, Silva-Rodriguez J, Aldrey JM, Cortés J, Fernandez-Ferreiro A, Gdmez-Lado N,
et al. Prediction of Alzheimer’s disease dementia with MRI beyond the short-term:
Implications for the design of predictive models. Neurolmage Clin. 2019;23(April).

Clerx L, van Rossum IA, Burns L, Knol DL, Scheltens P, Verhey F, et al. Measurements of
medial temporal lobe atrophy for prediction of Alzheimer’s disease in subjects with

24| Pagina



Tesina Fin de Master — Curso 2021/2022
Master de Salud Publica

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

mild cognitive impairment. Neurobiol Aging [Internet]. 2013;34(8):2003-13. Available
from: http://dx.doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2013.02.002

Nesteruk M, Nesteruk T, Styczynska M, Mandecka M, Barczak A, Barcikowska M.
Combined use of biochemical and volumetric biomarkers to assess the risk of
conversion of mild cognitive impairment to Alzheimer’s disease. Folia Neuropathol.
2016;54(4):369-74.

Gaser C, Franke K, KIoppel S, Koutsouleris N, Sauer H. BrainAGE in Mild Cognitive
Impaired Patients: Predicting the Conversion to Alzheimer’s Disease. PLoS One.
2013;8(6).

Silva Fuente-Alba C, Molina Villagra M. Likelihood ratio (razén de verosimilitud):
definicién y aplicacidn en Radiologia. Rev Argentina Radiol. 2017;81(3):204-8.

Vos SJ, van Rossum IA, Verhey F, Knol DL, Soininen H, Wahlund LO, et al. Prediction of
Alzheimer disease in subjects with amnestic and nonamnestic MCI. Neurology.
2013/03/01.2013;80(12):1124-32.

Wood RA, Moodley KK, Lever C, Minati L, Chan D. Allocentric spatial memory testing
predicts conversion from mild cognitive impairment to dementia: An initial proof-of-
concept study. Front Neurol. 2016;7(DEC).

Khan W, Westman E, Jones N, Wahlund LO, Mecocci P, Vellas B, et al. Automated
Hippocampal Subfield Measures as Predictors of Conversion from Mild Cognitive
Impairment to Alzheimer’s Disease in Two Independent Cohorts. Brain Topogr.
2015;28(5):746-59.

Eckerstrom C, Olsson E, Bjerke M, Malmgren H, Edman A, Wallin A, et al. A combination
of neuropsychological, neuroimaging, and cerebrospinal fluid markers predicts
conversion from mild cognitive impairment to dementia. J Alzheimer’s Dis.
2013;36(3):421-31.

Ong KT, Villemagne VL, Bahar-Fuchs A, Lamb F, Langdon N, Catafau AM, et al. AB
imaging with 18F-florbetaben in prodromal Alzheimer’s disease: a prospective outcome
study. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2014/06/28. 2015;86(4):431—6.

Platero C, Lépez ME, Carmen Tobar M del, Yus M, Maestu F. Discriminating Alzheimer’s
disease progression using a new hippocampal marker from T1-weighted MRI: The local
surface roughness. Hum Brain Mapp. 2019;40(5):1666-76.

Popescu SG, Whittington A, Gunn RN, Matthews PM, Glocker B, Sharp DJ, et al.
Nonlinear biomarker interactions in conversion from mild cognitive impairment to
Alzheimer’s disease. Hum Brain Mapp. 2020;41(15):4406-18.

Rhodius-Meester HFM, Koikkalainen J, Mattila J, Teunissen CE, Barkhof F, Lemstra AW,
et al. Integrating Biomarkers for Underlying Alzheimer’s Disease in Mild Cognitive
Impairment in Daily Practice: Comparison of a Clinical Decision Support System with
Individual Biomarkers. J Alzheimer’s Dis. 2016;50(1):261-70.

Ledig C, Schuh A, Guerrero R, Heckemann RA, Rueckert D. Structural brain imaging in
Alzheimer’s disease and mild cognitive impairment: biomarker analysis and shared
morphometry database. Sci Rep. 2018;8(1):1-16.

Prieto Del Val L, Cantero JL, Atienza M. Atrophy of amygdala and abnormal memory-
related alpha oscillations over posterior cingulate predict conversion to Alzheimer’s
disease. Sci Rep. 2016;6(August):1-12.

25| Pagina



Tesina Fin de Master — Curso 2021/2022
Master de Salud Publica

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Rizzo G, De Blasi R, Capozzo R, Tortelli R, Barulli MR, Liguori R, et al. Loss of Swallow Tail
Sign on Susceptibility-Weighted Imaging in Dementia with Lewy Bodies. J Alzheimer’s
Dis. 2019;67(1):61-5.

Bruun M, Koikkalainen J, Rhodius-Meester HFM, Baroni M, Gjerum L, van Gils M, et al.
Detecting frontotemporal dementia syndromes using MRI biomarkers. Neurolmage Clin
[Internet]. 2019;22(February):101711. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.nicl.2019.101711

Park HY, Park CR, Suh CH, Shim WH, Kim SJ. Diagnostic performance of the medial
temporal lobe atrophy scale in patients with Alzheimer’s disease: a systematic review
and meta-analysis. Eur Radiol [Internet]. 2021;31(12):9060—72. Available from:
https://doi.org/10.1007/s00330-021-08227-8

Fink HA, Linskens EJ, Silverman PC, McCarten JR, Hemmy LS, Ouellette JM, et al.
Accuracy of biomarker testing for neuropathologically defined Alzheimer disease in
older adults with dementia: A systematic review. Ann Intern Med. 2020;172(10):669—
77.

Illdan-Gala |, Falgas N, Friedberg A, Castro-Sudrez S, Keret O, Rogers N, et al. Diagnostic
Utility of Measuring Cerebral Atrophy in the Behavioral Variant of Frontotemporal
Dementia and Association with Clinical Deterioration. JAMA Netw Open. 2021 Mar
11;4(3).

Cajanus A, Solje E, Koikkalainen J, Lo6tjénen J, Suhonen NM, Hallikainen |, et al. The
Association Between Distinct Frontal Brain Volumes and Behavioral Symptoms in Mild
Cognitive Impairment, Alzheimer’s Disease, and Frontotemporal Dementia. Front
Neurol. 2019;10(October):1-11.

Seeley WW, Crawford R, Rascovsky K, Kramer JH, Weiner M, Miller BL, et al. Frontal
paralimbic network atrophy in very mild behavioral variant frontotemporal dementia.
Arch Neurol [Internet]. 2008 Feb;65(2):249-55. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18268196

Convery R, Mead S, Rohrer JD. Review: Clinical, genetic and neuroimaging features of
frontotemporal dementia. Neuropathol Appl Neurobiol. 2019;45(1):6-18.

Schmand B, Eikelenboom P, Van Gool WA. Value of diagnostic tests to predict
conversion to alzheimer’s disease in young and old patients with amnestic mild
cognitive impairment. J Alzheimer’s Dis. 2012;29(3):641-8.

Smailagic N, Vacante M, Hyde C, Martin S, Ukoumunne O, Sachpekidis C. 18 F-FDG PET
for the early diagnosis of Alzheimer’s disease dementia and other dementias in people
with mild cognitive impairment (MCI). Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2015 Jan
28;(Mci). Available from: https://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD010632.pub2

National Institute for Health and Care Excellence. Dementia: assessment, management
and support for people living with dementia and their carers. NICE Guidel [Internet].
2018;(June 2018):2—-43. Available from: www.nice.org.uk/guidance/ng97

Bhogal P, Mahoney C, Graeme-Baker S, Roy A, Shah S, Fraioli F, et al. The common
dementias: A pictorial review. Eur Radiol. 2013;23(12):3405-17.

Duchesne S, Chouinard I, Potvin O, Fonov VS, Khademi A, Bartha R, et al. The Canadian
Dementia Imaging Protocol: Harmonizing National Cohorts. ] Magn Reson Imaging.
2019;49(2):456—65.

26| Pagina



Tesina Fin de Master — Curso 2021/2022
Master de Salud Publica

53.

Inglese M, Patel N, Linton-Reid K, Loreto F, Win Z, Perry RJ, et al. A predictive model
using the mesoscopic architecture of the living brain to detect Alzheimer’s disease.
Commun Med [Internet]. 2022 Dec 20;2(1):70. Available from:
https://www.nature.com/articles/s43856-022-00133-4

27| Pagina



Tesina Fin de Master — Curso 2021/2022
Master de Salud Publica

TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Estrategia de busqueda.

Estrategia de busqueda en Medline

magnetic resonance.mp. or Magnetic Resonance Spectroscopy/ (682286)

Magnetic Resonance Imaging.mp. or Magnetic Resonance Imaging/ (467722)

((Magnetic adj4 Resonance*) or (MR or NMR or MRI or FMRI)).tw. (653322)

lor2or3 (1371700)

DEMENTIA.mp. or DEMENTIA/ or FRONTOTEMPORAL DEMENTIA/ or DEMENTIA, VASCULAR/ or
DEMENTIA, MULTI-INFARCT/ (113600)

6 ALZHEIMER DISEASE/ or alzheimer.mp. (95342)

7 lewy body disease.mp. or Lewy Body Disease/ (3573)

8 (Dementia or Amentia or Demention).tw. (95397)

9 ((Vascular adj4 Dementia) or (Arterisclerotic adj4 (Dementia or encephalopath* or
leukoencephalopath*)) or (Binswanger adj3 (Disease or encephalopath*)) or CADASIL or (Subcortic*
adj4 (encephalopath* or leukoencephatlopath)) or ((multiinfarct* or multi-infarct) adj3 Dementia) or
(Front* adj3 Lobe adj3 Dementia) or ((corticobasal or cortico basal or Front) adj4 (degenerati* PR
dysfunction or Dementia)) or (FTD or FTLD)).tw. (13133)

10 5or6or7or8or9(180154)

11 4 and 10 (22194)

12 limit 21 to (humans and yr="2011 -Current" and (meta analysis or "systematic review")) (345)

u s wWwN PP

Estrategia de busqueda en EMBASE

No.,Query,Results,Date

#18,"#4 AND #16 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim)",866,30 Jun 2022

#17,"#4 AND #16",53253,30 Jun 2022

#16,"#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15",466062,30 Jun
2022

#15,"((cortico* OR front) NEAR/4 (degenerati* OR dysfuntion OR dementia)):ti,ab,kw",3256,30 Jun
2022

#14,"(front* NEAR/3 lobe NEAR/3 dementia):ti,ab,kw",531,30 Jun 2022

#13,"((multiinfarct* OR 'multi infarct') NEAR/3 dementi*):ti,ab,kw",1239,30 Jun 2022
#12,"(subcortic* NEAR/4 (encephalopath* OR leukoencephalopath*)):ti,ab,kw",1671,30 Jun 2022
#11,"cadasil:ti,ab,kw",1758,30 Jun 2022

#10,"(binswanger NEAR/3 (disease OR encephalopath*)):ti,ab,kw",519,30 Jun 2022
#9,"(arteriosclerotic NEAR/4 (dementia OR encephalopath* OR
leukoencephalopath*)):ti,ab,kw",275,30 Jun 2022

#8,"(vascular NEAR/4 dementia):ti,ab,kw",10328,30 Jun 2022

#7,"dementia:ti,ab,kw OR amentia:ti,ab,kw OR demention:ti,ab,kw",144856,30 Jun 2022
#6,"'alzheimer disease' OR 'diffuse lewy body disease'",187434,30 Jun 2022

#5,"'dementia'/exp OR 'dementia' OR 'frontotemporal dementia'/exp OR 'frontotemporal dementia'
OR 'multiinfarct dementia'/exp",357270,30 Jun 2022

#4,"#1 OR #2 OR #3",1511987,30 Jun 2022

#3,"mr:ti,ab,kw OR nmr:ti,ab,kw OR mri:ti,ab,kw OR fmri:ti,ab,kw",927537,30 Jun 2022
#2,"'nuclear magnetic resonance spectroscopy'/exp",115407,30 Jun 2022

#1,"'nuclear magnetic resonance imaging'/exp",849471,30 Jun 2022
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Tabla 2: Caracteristicas principales de los estudios incluidos.

n? pacientes

" Lugar de . . Disefio del Tiempo de .. .
Autor Titulo g Lo Muestra (n) Edad media (afios) % mujeres MMSE basal . . p_ Resumen de resultados con evolucién Prueba de referencia
realizacion estudio seguimiento .
a demencia
NIA-AA para EA; criterios
de Neary & Snowden et
N 1213: 614 del o indice region anterior VS posterior: al. o de Mckhann et al.
Detecting Ml{ltlcentrlco Amsterdam EA 6818, DCLewy EA 56%, DCLewy EA 2245, DCLewy para diferenciar la DFT de otros tipos (para DFT); de Rascovsky
(Dinamarca, ) 15%, Dva 38%, i )
frontotemporal . X Dementia Cohort | 6948, Dva 7118, 24+4 , Dva 2414, de demencia. et al. (para DFT variante
Bruun et. R Finlandia, Otra 51%, DCL De cohortes 12 meses - . .
al. (2019) dementia \talia (ADC) y 599 del | Otra 739, DCL 38%, DCS (det Otra 2514, DCL retrospectivo (minimo) Indice de asimetria: para separar APP y - conductual), de Gorno-
’ syndromes using ! PredictND 6748, DCS 6219, DFT ! . 2742, DCS 2941, DFTco. Tempini (para APP
K Holanda, cogn subj) 55%, S L . (L.
MRI biomarkers Reino Unido) (cohorte 64+7. DFT 43% DFT 2445. Indice del polo temporal izquierdo: variante semantica y no
multicéntrica) o deteccion de APPse. fluente), de NINDS-AIREN
(para demencia vascular)
y de McKeith (para DCL)
1(27,79
Measurements of AUC fue mas alta para la medicion 9L ! %)
medial temporal automatizada del hipocampo (0,71) y evolucionaron
328 (156 de una L PR aEA, y 20 (6%)
lobe atrophy for cohorte la medicion manual (0,71), y mas baja a otro tipo de
Clerx et. al. predlstlon’of . Holanda multicéntricay | 70,6£7,6 51,50% 27,0825 De cohor.tes 2 afios para Ila puntuacién MTA (0,65) y fel demencias (4 Criterios DSM-IV y
(2013) Alzheimer’s disease prospectivo ventriculo lateral (0,60). Las medidas NINCDS/ADRDA
. . . 172 de un centro . X DFT, 6
in subjects with - volumétricas del hipocampo son los
. . médico) . . L DClLewy, 1
mild cognitive mejores predictores de conversion de
. . . Dva, 1 otro
impairment EA en sujetos con DCL. .
tipo)
Brain
:;l\;:erglsst;iitlure 56 pacientes con El volumen de sustancia gris se mostré
. ‘y DCL (13 con DCL mas pequefio en pacientes con DCL 13 de los 56
abnormalities more rogresivo, 22 DCL estable: 50% DCL estable: rogresivo respecto a DCL estable acientes con
Douaud et. | than two years Reino Unido y prog ’ DCL estable: 6949 207 108.541.5 De cohortes prog P e P Criterios DSM-IV y
. o K con DCL estable . DCL progresivo: . . - aunque no presentaba una sensibilidad DCL
al. (2013) | prior to clinical Suiza DCL progresivo: 7616 DCL progresivo: prospectivo . L NINCDS/ADRDA
i y 21 que no 23% considerable para la prediccion del progresaron a
progression from , X 28+1.5 . .
mild cognitive cumplian dichos desarrollo de demencia en pacientes EA (23,2%).
5 criterios). con DCL (39%).

impairment to
Alzheimer’s Disease
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A combination of
neuropsychological,

42 sujetos
seleccionados de
una cohorte de

DCL conversores a
demencia no-EA:

DCL conversores
a demencia no-

DCL conversores a
demencia no-EA:

En los pacientes con DCL que
convierten a cualquier tipo de
demencia, el volumen del hipocampo

21 delos 42
sujetos
convierten a

neuroimaging, and otro estudio 27,2+2,0 izquierdo tiene mayor sensibilidad que | demencia, de
. X . 69,316,3 EA: 71,4%
Eckerstrom | cerebrospinal fluid (Gothenburg DCL conversores a DCL conversores DCL conversores a De cohortes el del derecho (0,86 VS 0,81), los cuales 13 a
et. al. markers predicts Suecia MClI study), 21 EA: 28,0+1.1 . 2 afios ocurriendo lo mismo con la E (0,66 VS EA (30,9%),y | Criterios NINCDS/ADRDA
. EA: 70,016,5 a EA: 69,2% . prospectivo R
(2013) conversion from con DCL estable . ) DCL con Dx final 0,57). Sin embargo, la E en el grupo de 19% a otras
R . DCL con Dx final de DCL con Dx final . . .
mild cognitive y 21 con DCL con de DCL: 28,3+1.8 pacientes que convierten a EA es demencias (4 a
. . ., DCL: 66,4+6.8 de DCL: 42,8% . .
impairment to evolucién a Controles: 68.0+5.4 | Controles: 69 2% Controles: mayor, sobre todo en el hipocampo Dva, 2 a tipo
dementia demencia + 26 T "PPE% 1 29,440,9 derecho respecto al izquierdo (0,81 VS | mixto EA/Dva
controles 0,75). y 2 a DFT).
T.he accuracy of Para el diagndstico de EA y DCL, el
hippocampal . . -
volumetrv and volumen del hipocampo tiene baja S
Y . (13%) y alta E (95%) si se considera un .
glucose metabolism . 16 pacientes
. . punto de corte<p5, lo que llevaria a
for the diagnosis of desarrollaron
Ferrari et atients with 38 pacientes con De cohortes 23£11 muchos FN. Con un punto de corte de EAo
| P Brasil P 68.3+11.2 57.9% - R meses 29,03 (derivado de la curva ROC), la S Criterios NIA-AA para EA.
al. (2019) | suspected sospecha de AD retrospectivo . ) . presentaron
o, (media) mejora al 63%, manteniendo una E
Alzheimer’s L DCL de alto
. . aceptable del 68%, con una precisién .
disease, using L riesgo (42,1%).
. digndstica del 66% (comparada con el
automatic
- L 61% usando como punto de corte el
quantitative clinical
p5).
tools
Incremental value 115 pacientes
of biomarker con DCL de un Hasta 3 .
- . o . . Ocurrencia de nuevos
combinations to estudio de afios, con | El volumen medio de hipocampo 28 PP L
Frolich et redict progression cohortes De cohortes | una media | derecho e izquierdo puede predecir el rogresaron a déficits en actividades
- |P . P g. . Alemania . 65.7+9,03 41,70% 27,0+£2.12 . q p' . P prog L basicas o instrumentales
al. (2017) | of mild cognitive multicéntrico prospectivo de desarrollo de demencia tipo EA con demencia tipo de la vida diaria (BADL
impairment to (“Dementia seguimiento | una S del 63% y una E del 82% EA (24,3%)
. ) ~ score > 4).
Alzheimer’s Competence de 2.1 afios
dementia Network”).
DCL progresivo El volumen basal del hipocampo en
BrainAGE in Mild . DCL progresivo temprano: DCL progresivo pacientes con DCL puede predecir el
. . 195 pacientes
Cognitive Impaired temprano: 73,9 43,1% temprano: 26,5 desarrollo de EA, con una S mayor en .
Gaser et. > . . con DCLde la . . . De cohortes . o 133 pacientes -
al. (2013) Patients: Predicting Alemania base de datos DCL progresivo DCL progresivo DCL progresivo rospectivo 3 afos el lado derecho respecto al izquierdo (68,2%) Criterios NINCDS/ADRDA
' the Conversion to ADNI tardio: 75,2 tardio: 36% tardio: 26,8 prosp (0,84 VS 0,52) y una E mayor en el (ke
Alzheimer’s Disease DCL estable: 76,4 DCL estable: DCL estable: 27,7 izquierdo que en el derecho (0,81 VS
20,9% 0,42).
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Automated
hippocampal .. .. | 447 pacientes cco EA:22.4+3,4 s
subfield measures Mu.ltlcent.rlco. con DCL, 291 EA | EA:75.4+7.0 EA: 55% DCL que L? medicion del volumen .de 90 pacientes
. Reino Unido, . DCL que i hipocampo puede predecir el
as predictors of X . y 331 controles | DCL que convierten . convierten en EA: ) de los que
. Suecia, Italia, convierten en desarrollo de EA en pacientes con DCL N
Khan et. al. | conversion from Francia de la base de enEA:74.1+6.6 EA: 40% 26,5+1,8 De cohortes 1 afio en un seeuimiento de 1 afio. siendo presentaban Criterios DSM-IV y
(2015) mild cognitive o datos ADNI y del | DCL estable: 75.1 + (TR DCL estable: 27.1 | prospectivo . g ) ) DCL (447) NINCDS/ADRDA
. ) Grecia, . DCL estable: algo mas precisa la medicién .
impairment to Polonia estudio 7.0 39,5% t17 automatizada de distintas subregiones evolucionaron
Alzheimer’s Disease . M AddNeuroMed | Controles: 75.0 £ 5.7 27 Controles: 29,1 + R g a EA (20%)
. . Finlandia Controles: 49,8% del hipocampo que el volumen total.
in two independent (de la UE). 1,1
cohorts
iSr;r:cit:r?rl]bram 5074 imagenes
e . e ™ de RM de la base ., , . 177 presentan
Alzheimer’s disease La region cerebral mas sensible para .
and mild cognitive de datos ADNI diferenciar DCL progresivo de estable DCL progresivo
Lediget. |. X - Reino Unido, (1674 basales, | Mediana (min; max): o Mediana (min; De cohortes . , o o de los 343 -
al. (2018) |rT1pa|rment. . Suecia 3400 de 74,6 (48.1;91,4) 45,70% max): 27 (18; 30) prospectivo 2 afios fu? la amlglqala (5 63%, E G?A)’ vla pacientes con Criterios NINCDS/ADRDA
biomarker analysis I mas especifica fue el ventriculo lateral
seguimiento). DCL basal
and shared ) (E 74%, S 54%)
Pacientes con (52%)
morphometry
DCL: 343
database
Comparacion de la La medicidn de la atrofia del I6bulo
capacidad temporal medial en RM tiene una S del )
. - 15 pacientes
diagndstica precoz 67% y una E del 53% para el (50%)
de los diagndstico precoz de EA en pacientes >
biomarcadores de con DCL, aunque la precision es mayor progresaron a
Monge et. la enfermedad de Espafia 30 pacientes con | DCL: 73,25 £ 6,63 DCL: 53,3% DCL: 24 +2,4 De cohortes 2 afios ara Ioslbiomarcadores en LCR. La EA, el resto se Criterios NINCDS/ADRDA
al. (2013) P DCL EA: 72,56 +7,12 EA: 66,7% EA:23+1,2 prospectivo P ) mantuvieron

Alzheimer en
resonancia
magnética cerebral
y liquido
cefalorraquideo

combinacidon de ambas técnicas
consigue una precision diagnostica
muy alta, tanto para diagnosticar como
para excluir

precozmente EA en pacientes con DCL.

con
diagnéstico de
DCL
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Prediction of
Alzheimer's disease

230 con EAy 230
controles de la
base de datos

ADNI:
EA: 75 [55-90]
DCL estable (2
afios seg): 75 [55-88]
DCL progresivo (2

ADNI:
EA: 47,6%
DCL estable (2
afios seg): 36,6%
DCL
progresivo (2

ADNI:

EA: 23 [20-27]

DCL estable (2
afos seg): 28 [24-
30]

DCL progresivo
(2 afos seg): 26

La RM es altamente predictiva de EA a
medio plazo (2 afios) en el DCL

Meotscaciso z:n;ir;tltah:”::o'\r/thl Espafia s:?l’i\lr:;iZE;Z :IS afios seg): 75 [56-88] | afios seg): 42,7% | [23-30] De cohortes 35 afos progresivo, aumentando la Criterios NINCDS/ADRDA
(2619') terym' Implications P gﬁos sololo ADNIGO/2: ADNIGO/2: ADNIGO/2: prospectivo especificidad y el poder de para EA probable
for th.e dZsi nof completan 248 EA: 75 [56-90] EA: 46,2% EA: 23 [19-26] discriminacién a los 5 afios de
redictive rrgwdels aci’?entes con DCL estable (2 DCL estable (2 DCL estable (2 seguimiento.
P P DCL afios seg): 71 [55-85] | afios seg): 46,9% | afios seg): 28 [24-
DCL progresivo (2 DCL 30]
afios seg): 73 [57-85] | progresivo (2 DCL progresivo
afios seg): 45,5% | (2 afios seg): 26
[24-30]
Los valores volumétricos en RM tienen
0, 0,
Combined use of unas d.el .SlS,QA; yunaE de.l 90,3% para
. . la prediccién de EA en pacientes con
biochemical and .
. DCL. Las dreas que mostraron .
volumetric . . o 9 pacientes
. diferencia estadisticamente
Nesteruk | biomarkers to 40 pacientes con De cohortes significativa en convertidores VS no con bCL
et. al. assess the risk of Polonia P 63,17 £9,56 55% 27,50+1,73 . 2 afios g R K (22,5%) Criterios NIA-AA para EA
. . DCL prospectivo convertidores fueron el hipocampo .
(2016) conversion of mild o . convierten a
. derecho y el izquierdo, el cortex
cognitive . . . . EA
X R entorrinal izquierdo y el giro temporal
impairment to . .
L medio derecho. La combinacién con
Alzheimer’s disease
marcadores de LCR no aumenta la
sensibilidad, pero si la especificidad.
. . . El volumen del hipocampo, medido )
AB imaging with . con RM, muestra una S del 50% y una E 20 pacientes
18F-florbetaben in L progresan a EA
del 64% para la prediccidon de EA en
Ong et. al prodromal 45 pacientes con De cohortes acientes con DCL. Ademas, seguin (44,4%) tras
8 €L a1 Alzheimer's Australia P 71,1+6,1 - 27.6+1.8 . 4 afios P ) ) € los dos Criterios NINCDS/ADRDA
(2015) . DCL prospectivo avanza la neurodegeneracion, la . o
disease: a ) ) primeros afios
. atrofia del hipocampo parece
prospective . R de
correlacionarse con el deterioro de la o
outcome study seguimiento.

memoria.
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Grupo A
Clinical and MRI En pacientes con alterac.lor}eS de (n=56): 14 DFT
. conducta leves, un seguimiento y 4 EA (no
predictors of 113 sujetos con retrospectivo a 4 afios mostré para la analizadaSyE
Orso et. al. | conversion from . , ) Grupo A: 65,4+7,9 Grupo A: 26,8% Grupo A: 28,412,3 | De cohortes o P L P y No constan criterios
. . Italia sintomas R 4 afios RM una sensibilidad de 76,9% y una en este . s
(2019) mild behavioural Grupo B: 66,616,4 Grupo B: 29,8% | Grupo B: 28,0+1,4 | retrospectivo [ diagnosticos
. . conductuales especificidad de 93,1% para el subgrupo)
impairment to B -
dementia diagnéstico de DFT variante Grupo B
conductual. (n=57): 13 DFT,
ninguno EA
Existen variables clinicas, demograficas
Influence of age Multicéntrico: | 1147 sujetos de zlgsei?iizzia‘;nq:: I’;:eiiztjgfclit:)lr:eesndlz 9I-:;ss:JS(_:‘(EOSU(:;_:‘
) 8¢ | Suecia, Italia, | lascohortes | EA:75,6%7,1 EA: 54,6% EA:21,545,4 P N
disease onset and . : . g corte de la escala MTA para la presentaban
Pereira et. | ApoE4 on visual Francia, ADNT'y DCL progresivo: 74,3 | DCL progresivo: | DCL progresivo: De cohortes medicién del hipocampo, lo que podria DCL
: P R Grecia, AddNeuroMed | 6,5 41% 26,5+1,8 . 1 afio . P p. ’ ’q R P Criterios NINCDS/ADRDA
al. (2014) | medial temporal ) prospectivo conducir a veces a un diagndstico progresaron a
Polonia, (345 controles, | DCL estable: 75,1 + DCL estable: DCL estable: 27,1 ,
lobe atrophy cut- . X erréneo. El punto de corte en la escala EA (19,8%) en
Finlandia, 480 con DCLy | 6,9 39,5% +1,7 , R ~
offs R X MTA 21,5 es mas sensible (84,5%) y el 1 afio de
Reino Unido 322 con EA). . L .
punto de corte segun la edad es mas seguimiento
especifico (83,2%).
Discriminating
Alzheimer’s disease La rugosidad superficial del hipocampo 36 de los 97
progression using a DCL estable: 73,2 £ DCL estable: 27,0 fue el marcador de RM que mas R
R . DCL estable: 64% e o sujetos con
Platero et. | new hippocampal o 97 pacientes con | 5,2 ; +2,3 De cohortes " sensibilidad (77,4%) y especificidad o
Espafna . DCL progresivo: . . 3 aflos L DCL Criterios NIA-AA para EA
al. (2019) | marker from T1- DCL DCL progresivo: 75,6 DCL progresivo: prospectivo (83,2%) que la medicién del volumen
. 61% . . progresaron a
weighted MRI: The +4,9 25,8+3,1 de hipocampo normalizado o la
S - - EA (37,1%)
local surface medicién de la rugosidad superficial.
roughness
. El volumen de hipocampo de forma
Nonlinear . . . .
biomarker 206 suietos con independiente puede predecir la 48 pacientes
Popescu | interactions in DeL (1;8 estable DCL estable: DCL estable: evolucidn a EA en sujetos con DCLcon | con DCL de los
P R . . . 71,32+7,24 41,77% De cohortes 3 afios una S del 66.6% y una E del 66,6%. El 206 analizados | Criterios NINCDS/ADRDA
et. al. conversion from Reino Unido | y 48 progresivo), . . - . . L . .
. . DCL progresivo: DCL progresivo: prospectivo (minimo) | modelo con mayor rendimiento incluia presentaban para EA probable
(2020) mild cognitive de la base de . ) i )
. X 73,3546,76 45,83% una interaccién entre amiloide-B-PETy | DCL progresivo
impairment to datos ADNI R
P-tau, teniendo en cuenta el volumen (23,3%).

Alzheimer's disease

del hipocampo (S 77%, E 76,2%).
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42 de los 93
103 pacientes ADNE: ADN: su'efo?ion
o ECL nle | ADNI DCL estable: DCL estable: 27 DéL o
Diagnostic accuracy DCL estable: 75+ 8 | 39% +2 La sensibilidad del volumen de . d
base de datos R . . . incluyeron
of markers for N DCL progresivo: 75 DCL DCL progresivo: hipocampo en RM para predecir el )
. Multicéntrico: | ADNIy de una . . finalmente
Prestia et. | prodromal R . P +8 progresivo: 42% | 28+ 2 De cohortes " desarrollo de EA en pacientes con DCL L
. b Italia, Reino clinica italiana . 2-3 afios progresaron a | Criterios NINCDS/ADRDA
al. (2013) | Alzheimer’s disease K TOMC: TOMC: TOMC: prospectivo en las cohortes ADNI y TOMC fue 46%
o Unido, EEUU | (TOMC). 52 con i EA (45%). 42%
in independent DCL brogresivo DCL estable: 72 £+ 8 DCL estable: DCL estable: 26 y 28% respectivamente, y la en |a cohorte
clinical series prog ¥ DCL progresivo: 71 | 50% +2 especificidad de 76% y 94%.
51 con DCL . de ADNIy 50%
+8 DCL DCL progresivo:
estable. roresivo: 67% | 26+ 2 en la cohorte
Progresivor 577 1 <= de TOMC.
Los pacientes con DCL que progresaron
Atrophy of a demencia tipo EA presentaron mayor
amygdala and 60 sujetos: 26 grado de atrofia en la amigdala
abnormal memory- controlesy 34 DCL estable: 68,4 + DCL estable: DCL estable: 26,8 derecha, cor].u.na sensibilidad de 74,4% 16.de los 34
. related alpha con DCL y una especificidad de 79,2%. Se pacientes con
Prieto et. L o .. 7,1 72,2% +2,1 De cohortes o . .. i
oscillations over Espafia amnésico (16 . . . . 2 afios obtuvo mayor precision diagnéstica al DCL No especifica
al. (2016) L DCL progresivo: 69,7 | DCL progresivo: | DCL progresivo: prospectivo . .
posterior cingulate progresaron a EA 165 56.29% 26.4+2 7 combinar el volumen de amigdala con progrearon a
predict conversion y 18 DCL - en e marcadores en EEG (desincronizacion EA (47%)
to Alzheimer’s estable). en ritmo alfa sobre la corteza cingulada
disease posterior), con una sensibilidad del
78% y una especificidad del 82%.
Integrating
biomarkers for . .
underlvin El uso de la herramienta PredictAD
.y g’ . para el diagndstico de EA segin la RM
Alzheimer’s Disease cerebral presenté resultados
A o o .
. !n m|I.d cogm‘tlve ) . DCL estable: 68 + 6 DCL estable: 31% DCL estable: 27 £ " comparables en cuanto a precision 139 pacientes
Rhodius et. | impairment in daily Holanda, 211 pacientes . R 2 De cohortes 3 afios . N progresaron a -
al. (2016) | practice: Finlandia con DCL DCL progresivo a EA: | DCL progresivo a DCL progresivo a prospectivo (mediana) diagnéstica que el resto de demencia tipo Criterios NIA-AA para EA
’ ) 727 EA: 55% biomarcadores individuales

comparison of a
clinical decision
support system
with individual
biomarkers

EA:26+3

(puntuacion MTA para medicion de la
atrofia del I6bulo temporal medial) y
los criterios diagndsticos NIA-AA.

EA (66%)

34|Pagina




Tesina Fin de Master — Curso 2021/2022
Master de Salud Publica

44 pacientes (15

DCLewy: 767

Loss of swallow tail 1 74+ Pérdida del signo de la cola de
oo con DCLewy, 11 E/:'Tﬁgﬁlz DCLewy: 46,7% | DCLewy: 17+6 e ungi e % de Criterios NIA-AA para EA;
. g A con EA, 8 con T EA: 54,5% EA: 1345 o g K ) ? criterios de Neary &
Rizzo et. al. | susceptibility- R Det.subjetivo de De cohortes 1 afio pacientes con DCLewy, 36% de
. . . Italia DFT y 10 con : DFT: 62,5% DFT: 1916 . L. . X - Snowden et al. para DFT;
(2019) | weighted imaging . memoria: 67+9 e o prospectivo | (minimo) | pacientes con EA, 25% de pacientes o )
X L deterioro Det.subjetivo de | Det.subjetivo de X criterios de McKeith para
in Dementia with . ; : con DFT y 10% de pacientes con
. subjetivo de memoria: 50% memoria: 28+2 L . DClLewy.
Lewy Bodies R det.subjetivo de memoria
memoria)
625 pacientes La progresion
e Multicéntrico con DCL (399 prog .
Prediction of , . . - a demencia
) . (Paises Bajos, | amnésicoy 226 La RM puede ser de utilidad para la .
Alzheimer disease . . - L R tipo EA fue
. . . Holanda, no amneésico), DCL no amnésico: DCL no DCL no amnésico: prediccidn de EA en sujetos con DCL. - .
in subjects with . . o - K mayor en el Criterios de EA segun
Vos et. al. R Finlandia, pero solo se 70,7+7,6 amnésico: 49% 27,5+2,1 De cohortes . La sensibilidad en sujetos con DCL o
amnestic and . N - . - . 1-5 afios ‘. o grupo de DCL DSM-IV y los criterios
(2013) o Suecia, mide el volumen | DCL amnésico: DCL amnésico: DCL amnésico: prospectivo amnésico es mayor y la especificidad .
nonamnestic mild . . . amnésico NINCDS/ADRDA
L. Alemania, de hipocampo | 70,7+7,8 56% 26,5%2,5 es menor respecto a sujetos con DCL
cognitive . ; ) . (38%) que DCL
. . Grecia, ltalia, en 388 sujetos. no amnésico. , .
impairment ) . no amnésico
Reino Unido) De la base de (20%)
0).
datos ADNI.
Allocentric spatial .
P La medicion del volumen del
memory testing hipocampo, en relaciéon con el volumen
predicts conversion DCL estable: 65,2 DCL estable: DCL estable: . P po, h 9de 15
Wood et. | from mild cognitive | Reino Unido, | 15 pacientes con | 3,4 33,3% 27,33+0,21 De cohortes intracraneal total, mostr6 una acientes
. (J ~ I . .
) ) e ; ! P ! . ! . ! - . 2 afios sensibilidad del 85,7% y una P Criterios NIA-AA para EA
al. (2016) | impairment to Italia DCL DCL progresivo a EA: | DCL progresivo a | DCL progresivo a prospectivo especificidad del 66.7% para la progresaron a
dementia: an initial 71,7+3,0 EA: 22,2% EA: 27,89 +0,42 P /7P EA (60%)

proof-of-concept
study

prediccién del desarrollo de demencia
tipo EA en pacientes con DCL.
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Tabla 3: Valores de sensibilidad y especificidad de los estudios incluidos.

Autor Titulo Sensibilidad Especificidad
indice regidn anterior VS posterior: 0,59 (para diferenciar DFT de
. otras demencias no DFT) o L . .
Bruun et. Detectlr?g frontotempor.al indice de asimetria: 0,79 (para separar la APP de la DFT variante [nd!ce reglo.n antt?rlor VS posterior: 0,95
dementia syndromes using MRI Indice de asimetria: 0,92
al. (2019) biomarkers conductual) indice del polo temporal izquierdo: 0,80
indice del polo temporal izquierdo: 0,82 (para detectar la APP P P q o
semantica)
M ts of medial
easurements of mecia Hipocampo (manual): 0,78 (0,68-0,85) Hipocampo: 0,65 (0,59-0,71)
temporal lobe atrophy for . . .
Clerx et. al. rediction of Alzheimer’s Hipocampo (automatizada): 0,66 Hipocampo: 0.77
(2013) p. K R . . Lébulo temporal medial (escala visual MTA-score): 0,66 Lébulo temporal medial: 0,64
disease in subjects with mild . !
. ) Ventriculo lateral: 0,53 Ventriculo lateral: 0,68
cognitive impairment
Brain microstructure reveals
early abnormalities more than
D . i linical
ouaud et. | two year.s priorto c.mlca . Volumen de sustancia gris: 0,39 Volumen de sustancia gris: 0,82
al. (2013) | progression from mild cognitive
impairment to Alzheimer’s
Disease
A inati f ) . ) . . . .
combination o. DCL que convierten a cualquier demencia (medicién manual): DCL que convierten a cualquier demencia:
neuropsychological, . .
. . . Hipocampo derecho: 0,81 Hipocampo derecho: 0,57
Eckerstrém | neuroimaging, and . N . -
- . Hipocampo izquierdo: 0,86 Hipocampo izquierdo: 0,66
et. al. cerebrospinal fluid markers . L .
. . . DCL que convierten a EA (medicion manual): DCL que convierten a EA:
(2013) predicts conversion from mild A K
s . Hipocampo derecho: 0,69 Hipocampo derecho: 0,81
cognitive impairment to Hipocampo izquierdo: 0,85 Hipocampo izquierdo: 0,75
dementia p po izq -0, p po izq 0,
The accuracy of hippocampal
volumetry and glucose
Ferrari et metabolism for the diagnosis of | Medicidn automatizada del volumen de hipocampo: Medicién automatizada del volumen de hipocampo:
al (2019)' patients with suspected Para punto de corte percentil 29,03: 0,63 (0,38-0,82) Para corte de p29,03: 0,68 (0,47-0,84)
’ Alzheimer’s disease, using Para percentil<5: 0,13 Para percentil<5: 0,95
automatic quantitative clinical
tools
Incremental value of biomarker
L combinations to predict . . -
Frolich et. . - . Volumen de hipocampo (media del derecho y el izquierdo, .
f mil Vol h 10,82 (0,72-
al. (2017) | Progression of mild cognitive | . yicion automatizadal: 0,63 (0,45-0,80) olumen de hipocampo: 0,82 (0,72-0,88)
impairment to Alzheimer’s
dementia
Brai — —
ramAGE n Mlld Cogmt.lvg Medicién automatizada: Medicién automatizada:
Gaser et. | Impaired Patients: Predicting . N . N
. R Volumen de hipocampo izquierdo: 0,52 Volumen de hipocampo izquierdo: 0,81
al. (2013) | the Conversion to Alzheimer’s . .
Disease Volumen de hipocampo derecho: 0,84 Volumen de hipocampo derecho: 0,42
Automated hippocampal
subfield measures as predictors
Khan et. al. | of co.nyer§|on f.rom mild Vqumen. total de hipocampo: 0,77 (0,67-0,84) (medicién Volumen total de hipocampo: 0,50 (0,45-0,55)
(2015) cognitive impairment to automatizada)
Alzheimer’s Disease in two
independent cohorts
Structural brain imaging in
Ledig et. AIzhe.lrner. > dls.ease and mild Para diferenciar pacientes con DCL progresivo de estable: 0,72 Para diferenciar pacientes con DCL progresivo de estable:
cognitive impairment: A
al. (2018) K K (todas las estructuras cerebrales evaluadas en conjunto) 0,64
biomarker analysis and shared
morphometry database
Comparacion de la capacidad
diagnéstica precoz de los
Monge et. | biomarcadores de la Atrofia temporal medial (medicién visual con el método de Korf Atrofia temporal medial: 0.53
al. (2013) | enfermedad de Alzheimer en etal.):0,67 P Y

resonancia magnética cerebral
y liquido cefalorraquideo
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Prediction of Alzheimer's

Hipocampo: 0,83 (0,76-0,89) (2 afios), 0,79 (0,72-0,84) (5 afios)

Hipocampo: 0,52 (0,43-0,61) (2 afios), 0,63 (0,51-0,74) (5
afios)

Moscoso | disease dementia with MRI Cértex entorrinal: 0,77 (0,69-0,84) (2 afios), 0,78 (0,71-0,84) (5 | Cortex entorrinal: 0,50 (0,39-0,58) (2 afios), 0,66 (0,54
et. al. beyond the short-term: o ~
(2019) Implications for the design of afios) 0,77) (5 afios)
. Modelo RM: 0,86 (0,79-0,81) (2 afios), 0,78 (0,71-0,84) (5 afios) Modelo RM: 0,56 (0,47-0,66) (2 afios), 0,71 (0,60-0,81) (5
predictive models o
afios)
Combined use of biochemical
Nesteruk | and volumetric biomarkers to S .
et. al. assess the risk of conversion of | Combinacion del volumen de varias estructuras cerebrales: 0,889 Combinacién del volumen de varias estructuras
) . . cerebrales: 0,903
(2016) mild cognitive impairment to
Alzheimer’s disease
AB imaging with 18F-
Ong et. al. | florbetaben in prodromal Medicidén automatizada del volumen del hipocampo: 0,50 (0,29- | Medicién automatizada del volumen del hipocampo: 0,64
(2015) Alzheimer’s disease: a 0,71) (0,44-0,80)
prospective outcome study
Clinical and MRI predictors of
Orso et. al. conversmn ff°m r.mld Atrofia frontal aislada: 0,769 Atrofia frontal aislada: 0,931
(2019) behavioural impairment to
dementia
Pereira et. Influence of age, disease onset | Para diagndstico de EA: Para diagndstico de EA:
al. (2014) and ApoE4 on visual medial Para punto de corte MTA>1,5: 0,85 (0,80-0,88) Para punto de corte MTA>1,5: 0,68 (0,63-0,73)
temporal lobe atrophy cut-offs Para punto de corte por edad: 0.70 (0,65-0,75) Para punto de corte por edad: 0,83 (0,79-0,87)
gilsszglsrz|;?;|gnrgesélizohne:2iirgsa . :jgr:l;;rzzrégs)r: DCL estable VS DCL progresivo (mediciones Para diferenciar I?CL estable VS DC.L progresivo:
Platero et. hippocampal marker from T1- Volumen de hipocampo normalizado: 0,68 (0,53-0,82) Volumen de hlpoFa.mpo normalizado: 0,68 (0,56-0,79)
al. (2019) K R - Rugosidad superficial: 0,685
weighted MRI: The local surface Rugosidad superficial: 0,675 Rugosidad superficial local: 0,723
roughness Rugosidad superficial local: 0,774 Y
Nonlinear biomarker
Popescu | . S .
et. al. mFeracnoh? n .conv§r5|on from Volumen de hipocampo (automatizado): 0.666. Volumen de hipocampo (automatizado): 0.666.
(2020) mild c.ogm‘tlvet impairment to
Alzheimer's disease
ADNI: ADNI:
Diagnostic accuracy of markers Volumen de hipocampo semi-automatizado: 0,46 Volumen de hipocampo semi-automatizado: 0,76
Prestia et. | for prodromal Alzheimer’s Volumen de hipocampo automatizado: 0,50 Volumen de hipocampo automatizado: 0,61
al. (2013) | disease in independent clinical | TOMC: TOMC:
series Volumen de hipocampo semi-automatizado: 0,28 Volumen de hipocampo semi-automatizado: 0,94
Volumen de hipocampo automatizado: 0,44 Volumen de hipocampo automatizado: 0,73
Atrophy of amygdala and
Pricto et. abnormalhme.mory-related . ] )
al. (2016) alpha oscillations over posterior | Volumen de amigdala derecha: 0,744 Volumen de amigdala derecha: 0,792
cingulate predict conversion to
Alzheimer’s disease
Integrating biomarkers for
underlying Alzheimer’s Disease
Rhodius et. | in mild cognitive impairment in | Atrofia del Iébulo temporal medial (manual): 0,40 Atrofia del I6bulo temporal medial (manual): 0,85
al. (2016) | daily practice: comparison of a Herramienta PredictAD (DSI>0,5): 0,67 (0,66-0,68) Herramienta PredictAD (DSI>0,5): 0,62 (0,61-0,64)
clinical decision support system
with individual biomarkers
Pérdida del signo uni o bilateral: Pérdida del signo uni o bilateral:
Rizzo et. al. Loss of swallow tail sign on DCLewy VS EA: 0,80 DCLewy VS EA: 0,64
(2019) susceptibility-weighted imaging | DCLewy VS DFT: 0,80 DCLewy VS DFT: 0,75
in Dementia with Lewy Bodies DCLewy VS det.memoria subjetivo: 0,80 DCLewy VS det.memoria subjetivo: 0,90
DCLewy VS no-DCLewy: 0,80 (0,53-0,93) DCLewy VS no-DCLewy: 0,76 (0,57-0,88)
Prediction of Alzheimer disease | Poder predictivo tras 2 afios de seguimiento, midiendo volumen | Poder predictivo tras 2 afios de seguimiento, midiendo
Vos et. al. | in subjects with amnestic and de hipocampo (automatizado): volumen de hipocampo (automatizado):
(2013) nonamnestic mild cognitive DCL no amnésico: 0,39 (0,16-0,61) DCL no amnésico: 0,88 (0.82-0,95)
impairment DCL amnésico: 0,63 (0,51-0,74) DCL amnésico: 0,72 (0,64-0,80)
Allocentric spatial memory
Wood et. testing .predicts.c.on\./ersi(?n - - .
al. (2016) from mild cognitive impairment | Volumen total de hipocampo (automatizado): 0,86 (0,50-0,99) Volumen total de hipocampo: 0,67 (0,27-0,92)

to dementia: an initial proof-of-
concept study
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Tabla 4: Tabla de resultados del QUADAS-2.

Probabilidad de sesgos

Preocupacion sobre la
aplicabilidad de los resultados

Seleccion
Estudio de los
individuos

Bruun et al. (2019)
Clerx et al. (2013)
Douaud et al. (2013)
Eckerstrom et al.
(2013)

Ferrari et al. (2019)

Prueba |Pruebade| Flujoy
indice | referencia | tiempos

Frolich et al. (2017)
Gaser et al. (2013)
Khan et al. (2014)
Ledig et al. (2018)
Monge et al. (2013)
Moscoso et al.
(2019)

Nesteruk et al.
(2016)

Ong et al. (2014)
Orso et al. (2019)
Pereira et al. (2014)
Platero et al. (2019)
Popescu et al. (2020)
Prestia et al. (2013)
Prieto et al. (2016)
Rhodius et al. (2016)
Rizzo et al. (2019)
Vos et al. (2013)

Wood et al. (2016)

Seleccion
Prueba | Prueba de
de los . . .
. indice |referencia
pacientes
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Tabla 5: Tabla de evidencia de GRADE.

Pregunta: ¢Deberia usarse la RM cerebral para diagnosticar demencia de forma precoz?

Sensibilidad

Especificidad

Desenlace

verdaderos
positivos
(pacientes con
demencia)

Falsos negativos
(pacientes
incorrectamente
clasificados de
no tener
demencia)

Verdaderos
negativos
(pacientes sin
demencia)

Falsos positivos
(pacientes
clasificados

incorrectamente
como demencia)

Ne de
estudios
(Ne de
pacientes)

23
estudios
5761
pacientes

23
estudios
5761
pacientes

Explicaciones

0.28a0.89

0.42a0.94

Prevalencias  7.7%

Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia

Disefio
de
estudio
Riesgo
de
sesgo
estudios = muy
de tipo | serio?
cohorte
y caso-
control
estudios = muy
detipo | serio?
cohorte
y caso-
control

Evidencia . . s
L Inconsistencia Imprecision
indirecta

no es serio® muy serio ¢
serio

no es serio® muy serio ¢
serio

a. seleccion de pacientes y prueba indice con riesgo elevado de sesgo

b. en algunos estudios existen valores de sensibilidad y especificidad mas extremos

c. los intervalos de confianza 95% son muy amplios

Sesgo de
publicacién

ninguno

ninguno

Effect per
1000
patients
tested

probabilidad
pre-test de
7.7%

22a69

8a55

388 a 868

55a535

QoE de
precision del
test

eO00O

Muy baja

®O00O

Muy baja
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ldentification of new studies via databases and registers Identification of new studies via other methods

= c o
<] A ] Records identified from:
E Records idenified from: Records removed before screening: Websites (n = 0)
L Databases (n=414) 0 0 - 0
= Registers (n=0) (n=0) 2 LT )
_§ Citation searching (n = 33)

Y

Records screened Records excluded
(n=414) (n=348)

o Y Y
‘€ Reports sought for retrieval Reports not retrieved Reports sought for retrigval Reports not retrieved
g (n=66) g (n=0) (n=33) (n=0)
(5]
@ Reports excluded: l

Y No datosde SniE (n= 15)

Reports assessed for eligibility Disefio inadecuado (n = 10) Reports assessed for eligibility Reports excluded:
(n=66) o Anteriores a 2011 (n = 20) (n=33) Anteriora 2011 (n= 18)
Duplicado (n= 1)
No cumple objetivo (n = 12)

Y
= New studies included in review
s (n-8)
= Reports of new included studies B
g (n=15)

Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA sobre la seleccion de estudios.
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patient Setection [ RENEREREEEEENNEN N
ndexTest [ N 0 D
Reference Standard . _ _
Flow and Timing |:_

b % si% H%  100% 0% 76% 50% 78%  100%

Risk of Bias Applicability Concerns

.High DUncIear .an

Figura 2. Grafica QUADAS-2 de los estudios incluidos.
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Studies

Ferrarn et al. 2018
Khan et al. 2015
Momnge et al. 2013
Ong et al. 2015
Rizzo et al. 2019
Prestia et al. 2013
Wolz et al. 2011
Frolich et al. 2017
Flater =t al. 2018
Clerc et al. 2013
Wood et al. 2016

Overall (12=60.73 % , P=0.005)

Studies

Ferrari et al. 2019
Khan et al. 2015
Monge et al. 2013
Ong etal 2015
Rizzo et al. 2019
Prestia et al. 2013
Wolz et al. 2011
Frolich et al. 2017
Platero et al. 2019
Clerx et al. 2013
Wood et al. 2016

Overall (1*2=78.62 % ,

Figura 3. Metanalisis de los estudios incluidos con datos disponibles.
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Figura 4. Curva ROC.
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Studies

Ferrari et al. 2018
Frolich et al. 2017
Khan et al. 2015
Omng et al. 2015
Platero et al. 2018
Prestia et al. 2013
Wood et al. 2016

Owerall (142=67.05 % , P=0.006) 0.830

Studies

Farrar =t al. 2018
Frolich et al. 2017
Khan et al. 2015
Ong et al. 2015
Platero et al. 2018
Prestia et al. 2013
Wood et al. 2018

Overall (1°2=83.82 % , P< 0.001)

Figura 5. Metanalisis por subgrupo (volumen de hipocampo con mediciéon automatizada).
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Figura 6. Curva ROC del subgrupo (volumen de hipocampo con mediciéon automatizada).
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ACTIVIDAD DESARROLLADA E IMPLICACION DE LA
ESTUDIANTE

Como estudiante del master de Salud Publica, he realizado esta tesina de fin de master dentro
del proyecto de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias para la realizacion de una
guia de practica clinica sobre demencias, con el objetivo de actualizar la ultima existente del afio
2011. Se mantuvo una primera reunion con el equipo de tutoras para discutir posibles hipotesis
y metodologias del trabajo. Al entrar en este proyecto, ya se encontraba realizado el protocolo
del estudio y la estrategia de busqueda, con lo que mi contribucién empezd a partir de la
seleccion de los estudios que cumplian los criterios de inclusion, en un primer momento por
titulo y resumen y posteriormente por texto completo. Mas tarde, empecé a analizar la calidad
de los estudios incluidos con la herramienta QUADAS-2 y a extraer la informacion mas relevante
de cada articulo. Cuando disponia de toda la informacidn, realicé e interpreté el metanlisis (el
global y posteriormente el andlisis por subgrupo). Igualmente, realicé la tabla de evidencia de
GRADE después de mantener una reunién con el equipo de tutoras donde me ensefaron a
utilizar dicha herramienta. Finalmente, el manuscrito ha sido realizado por mi con la supervision
y revisiones repetidas por parte del equipo de tutoras, que han ido sugiriendo modificaciones y

aclaraciones para obtener el resultado final mas éptimo.
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ANEXOS

Anexo I: Lista de comprobacién PRISMA 2020.

Section and Item Location
: Checklist item where item
Topic # .
is reported

TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review. 0
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION
Rationale Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 6-7
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 7
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 8
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used.
Selection process Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record 8

and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 8
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the

process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each 8-9

study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.

10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any

assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each 9
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.qg. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. 8-9
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[ Location
Section and Checklist item where item
Topic .

is reported
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and 8
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. 8-9
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the 9
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). 9
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. 9
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in 10
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. 10
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 13-17
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 37
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision 13-17
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 29-39
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. 42,44
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. 13-17
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
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Section and

Topic

Checklist item

Location
where item
is reported

Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. 39

evidence

DISCUSSION

Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 18-20
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 20
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 20
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 22

OTHER INFORMATION

Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered.
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included

data, code and
other materials

studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
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Este estudio no ha precisado la autorizacidon de un comité de ética de investigacion,
dado que se trata de una revisidn sistematica en la que no se ha precisado la
colaboracién de pacientes ni su autorizaciéon para realizar apartado alguno del

presente trabajo.



