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RESUMEN

La demencia es una de las enfermedades del SNC mas frecuentes y que
mas afecta a la calidad de vida de la poblacién anciana. Cada vez hay mas
herramientas para el diagnéstico precoz del Alzheimer, la forma mas
comun de demencia. Se hizo un estudio descriptivo para valorar la utilidad
de la TC en el diagnéstico precoz. Se reclutaron 20 pacientes y se
compararon los grados de atrofia entorrinal empleando el ERICA score en
la tomografia computarizada. Se describi6 una baja concordancia

interobservador que puede deberse a las multiples limitaciones del estudio.

INTRODUCCION

La demencia es una de las causas mas frecuentes de déficit funcional en la tercera edad™. Se
estima que, para 2050, su prevalencia alcance a més de 150 millones de personas™. Existen
multitud de formas de demencia, entre las que encontramos la enfermedad de Alzheimer,
que supone la forma mas frecuente de demencia, alcanzando cifras entre el 60% y 70% de
todos los casos de demencia'”'.

Hoy en dia, se emplean una serie de biomarcadores para el diagnéstico y seguimiento de los
pacientes, como son los niveles de beta amiloide (AB) y t en el liquido cefalorraquideo
(LCR) o hallazgos en pruebas de imagen como los depésitos de amiloide en PET, el
hipometabolismo en el PET-FDG, la hipoperfusiéon con el SPECT o la atrofia temporal
medial en resonancia magnética (RM)”'"*>*, También se ha descrito una asociacién con la
expresion del alelo APOE e4 como factor de tiesgo para el desarrollo de la enfermedad™ *.
La historia natural del Alzheimer ha sido ampliamente descrita en la literatura, y en ella
podemos destacar una fase asintomatica en la que los biomarcadores caracteristicos pueden
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estar a niveles infradiagnésticos o elevados”™ % una fase de deterioro cognitivo sutil y

subjetivo” ', donde en algunos pacientes se pueden empezar a detectar alteraciones en las
7, 12, 28,

pruebas de imagen como el PET ; una fase de deterioro cognitivo leve, en la que se

pueden empezar a observar déficits neuroldgicos, independiente de la edad y educacion de



la persona, aunque no la convierte en disfuncional para su dia a dia"*, que actualmente se

considera la linea de transicién entre la demencia y la enfermedad de Alzheimer™*® .

Cada una de estas etapas no se asocia especificamente con un determinado hallazgo
. . g

anatomopatolégico, sino que muestran un orden de apariciéon’. Aunque durante mucho

tiempo se ha pensado que la enfermedad se iniciaba a nivel hipocampal'®, se ha demostrado

que en pacientes asintomaticos que mas tarde han desarrollado la enfermedad se habia

producido antes una atrofia de la corteza entorrinal'” *

. Esta atrofia progresa desde las
etapas preclinicas del Alzheimer hasta las etapas mas tardias, donde la atrofia temporal se

hace mas patente.

TECNICAS DE IMAGEN PARA EL DIAGNOSTICO DEL
ALZHEIMER

Para el diagnostico y estadificacion de la atrofia cerebral del Alzheimer, contamos con
técnicas de imagen molecular y de imagen anatémica y funcional. Las pruebas de Medicina
Nuclear, como el SPECT y PET, pueden detectar los dep6sitos de sustancia amiloide’, asf
como el grado de vascularizacién del parénquima cerebral™ . Con ellas, podemos obtener
imagenes tomograficas y tridimensionales que nos permitan realizar un mejor analisis del
metabolismo cerebral y de los procesos de atrofia hipocampal y entorrinal. A pesar de que
son menos invasivas que la obtencién de marcadores bioquimicos, tanto el SPECT como el
PET no han sido capaces de determinar la progresion de la atrofia cerebral senil hacia una
enfermedad de Alzheimer™.

En cuanto a la RM, contamos con multiples modalidades de imagen. Una de las mas utiles
ha sido la RM volumétrica, ya que permite estimar la pérdida de volumen del 16bulo
temporal”. Sin embargo, esta técnica también tiene limitaciones, puesto que hasta un tercio
de la poblacién anciana que no presenta deterioro cognitivo presentan atrofia hipocampal®
“. Normalmente, la RM volumétrica se asocia a estudios vasculares, que permiten
establecer areas de hiperperfusion o, mas frecuentemente, hipoperfusion en el area
temporal. Actualmente, se desconoce si esta hipoperfusion cerebral es causa o

consecuencia de la atrofia entorrinal®

. También contamos con la resonancia magnética
funcional (RMf), que permite cuantificar a tiempo real la actividad metabdlica de un 4area
cerebral especifica mediante cambios en la perfusién focal®”, generalmente utilizando el
marcado arterial de espin.

Si bien estas técnicas pueden emplearse en investigacion biomédica, son costosas y no estan

disponibles en la mayorfa de centros hospitalarios, como ocurre con la cuantificacion de



biomarcadores en el LCR. Mas alla de estas técnicas complejas, existen varias escalas
estandarizadas que sirven para la clasificacion mediante RM de los grados de atrofia,
hipocampal y entorrinal: el MTA (Mesiotemporal Atrophy) o Scheltens score y el ERICA
(Entorhinal Cortical Atrophy) score, respectivamente.

El MTA se publicé en 1992 de mano de Scheltens et al.”’, y ha demostrado su utilidad
como biomarcador no invasivo del diagnostico de la enfermedad de Alzheimer”. Esta
escala emplea la altura de la formacién hipocampal, la anchura de la cisura coroidea y la
atrofia del cuerno temporal; que suponen signos tipicos del Alzheimer, pero no exclusivos
del mismo. I.a escala se evalia en 5 grados: la normalidad (MTA 0), el ensanchamiento de
la cisura coroidea (MTA 1), el ensanchamiento del cuerno temporal y pérdida de altura
hipocampal (MTA 2), una atrofia hipocampal mas avanzada (MTA 3), o todos estos
hallazgos conjuntos (MTA 4). Sin embargo, el ERICA score surgié como un sistema de
puntuacién mas sensible a los cambios producidos precozmente por el Alzheimer al basar

la escala en los cambios de la corteza entorrinal'’

. Valorando la corteza entorrinal y surco
colateral en un corte coronal situado a la altura de los cuerpos mamilares, se pueden
describir los siguientes hallazgos (ver Figuras 1y 2): un estudio normal (ERICA 0), un
ensanchamiento del surco colateral (ERICA 1), una elevacién de la corteza respecto al

tentorio (ERICA 2), o una combinacién mas severa de los signos descritos (ERICA 3).

Figuras 1y 2. Estas imagenes de RM coronal muestran el corte a través de los cuerpos mamilares

empleado en el ERICA score. La primera imagen es un estudio normal; mientras que la segunda
muestra un ensanchamiento del surco colateral derecho (ERICA 1), asi como una elevacién de la
corteza respecto al tentorio (ERICA 2); mientras que el lado izquierdo muestra una separacion

marcada (ERICA 3).



Actualmente, no existe ningtin estudio de correlacién entre los hallazgos del ERICA score

obtenidos mediante RM con los hallazgos obtenidos mediante TC.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El propésito de este estudio ha sido valorar la empleabilidad de la tomografia
computarizada como herramienta para la estadificacion mediante ERICA score de la atrofia
de la corteza entorrinal en aquellos pacientes con deterioro cognitivo; y su validez

interradidlogo.

MATERIALY METODOS

El estudio se hizo en dos tiempos, con una fase de revision bibliografica y una fase de
investigacion clinica. Se trata de un estudio exploratorio debido a la poca literatura que hay
actualmente acerca del ERICA score en el contexto de la comparativa.

Se realiz6 una revision de la bibliografia actual respecto al ERICA score, asi como una
revision de las principales escalas de resonancia magnética que se emplean para valorar el
grado de afectacion cortical. Se realiz6 una busqueda bibliografica en PubMed empleando
la estrategia de busqueda “(("ERICA SCORE" OR "ENTORHINAL CORTICAL
ATROPHY") AND "TOMOGRAPHY")” y “(("ERICA SCORE" OR "ENTORHINAL
ATROPHY" OR " MEDIAL TEMPORAL ATROPHY") AND "TOMOGRAPHY)”.

En cuanto a la porcion de investigacion clinica, se seleccionaron 20 pacientes anonimizados
del HGUMM a los que se les habia realizado un TC craneal por deterioro cognitivo. Se
realizaron reconstrucciones multiplanares y se emple6 el ERICA score para medir el grado
de atrofia entorrinal en cortes coronales a la altura de los cuerpos mamilares (ver Figura 3).
Se asociaron las siguientes puntuaciones a cada uno de los hemisferios segun los siguientes
criterios: si los valores de volumen de la corteza entorrinal y del giro parahipocampal eran
normales, 0; si existia una atrofia leve de la corteza entorrinal y del giro parahipocampal con
un ensanchamiento del surco colateral, 1; si existia una atrofia moderada de la corteza
entorrinal y del giro parahipocampal con una elevacion de la corteza respecto al tentorio
(“signo de hendidura tentorial”), 2; si existia una atrofia severa de la corteza entorrinal y del
giro parahipocampal con una marcada separacion de la corteza respecto al tentorio, 3'. En
aquellos pacientes que disponfan de RM, se realiz6 un comentario posterior sobre la
concordancia RM-TC.

Para el analisis de la concordancia interobservador, se emple6 el indice K de Cohen. Se
realizé un analisis estadistico por lado y otro dicotomizado, donde las puntuaciones 0y 1 se

tomaron como 0; y las puntuaciones 2 y 3, como 1. También se calcularon las tasas de
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acuerdo observado y esperado, el error estaindar y la fuerza de concordancia; asi como la

concordancia tomando en cuenta Gnicamente la puntuacién maxima por paciente.

Figura 3. Reconstrucciones MPR de TC en la que se muestra el nivel de corte que se ha empleado

para realizar la clasificacion.

RESULTADOS

Para el lado derecho de los pacientes (ver Tabla I), hubo una concordancia en 11 casos,
con una tasa total de acuerdo observado mayor a la de acuerdo esperado (0.55 vs 0.37).
Hubo un indice K de Cohen de 0.289, con una fuerza de concordancia débil y un error
estandar de 0.178. En el analisis dicotomizado (ver Tabla II), se aprecié una concordancia
en 14 casos. Hubo un indice K de Cohen de 0.355 (IC 95% -0.077, 0.787), con una fuerza
de concordancia pobre y un error estandar de 0.22.

Para el lado izquierdo de los pacientes (ver Tabla IIT), hubo una concordancia en 9 casos,
con una tasa total de acuerdo observado mayor a la de acuerdo esperado (0.45 vs 0.306).
Hubo un indice K de Cohen de 0.147, con una fuerza de concordancia débil y un error
estandar de 0.172. En el analisis dicotomizado (ver Tabla IV), se aprecié una concordancia
en 13 casos. Hubo un indice K de Cohen de 0 (IC 95% -0.597, 0.597), con una fuerza de
concordancia pobre y un error estandar de 0.305.

En el analisis por ERICA maximo (ver Tabla V), hubo una concordancia en 10 casos, con
una tasa total de acuerdo observado mayor a la de acuerdo esperado (0.5 vs 0.28). Hubo un
indice K de Cohen de 0.306 (IC 95% 0.001, 0.61), con una fuerza de concordancia débil y

un error estandar de 0.155. En el andlisis dicotomizado (ver Tabla VI), se aprecié una



concordancia en 13 casos. Hubo un indice K de Cohen de 0.3 (IC 95% -0.118, 0.718), con

una fuerza de concordancia débil y un error estandar de 0.213.

La mayor tasa de acuerdo entre los dos observadores fue en la normalidad (ERICA 0). El
observador 1 asigné puntuaciones mas cercanas a la normalidad, mientras que el

observador 2 asign6 mas puntuaciones patologicas.

TABLA I. ERICA SCORE DERECHO

OBSERVADOR 2
OBSERVADOR 1 0 1 2 3 MARGINAL
0 8 2 6 0 16
1 0 1 0 0 1
2 0 0 1 1 2
3 0 0 0 1 1
MARGINAL 8 3 7 2 20
ACUERDO OBSERVADO ACUERDO ESPERADO
0.55 0.37
INDICE KAPPA ERROR ESTANDAR IC 95% CONCORDANCIA
0.289 0.176 - Débil

TABLA II. ERICA SCORE DERECHO DICOTOMIZADO

OBSERVADOR 2
OBSERVADOR 1 0 1 MARGINAL

0 11 6 17
1 0 3 3

MARGINAL 11 9 20

ACUERDO OBSERVADO ACUERDO ESPERADO
0.7 0.535
INDICE KAPPA ERROR ESTANDAR I1C 95% CONCORDANCIA

0.355 0.220 (-0.77,0.787) Débil



TABLA ITI. ERICA SCORE IZQUIERDO

OBSERVADOR 2
OBSERVADOR 1 0 1 2 3 MARGINAL
0 7 2 2 0 11
1 2 2 3 2 9
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0
MARGINAL 9 4 5 2 20
ACUERDO OBSERVADO ACUERDO ESPERADO
0.45 0.36
INDICE KAPPA ERROR ESTANDAR IC 95% CONCORDANCIA
0.147 0.172 - Pobre

TABLA IV. ERICA SCORE IZQUIERDO DICOTOMIZADO

OBSERVADOR 2
OBSERVADOR 1 0 1 MARGINAL
0 13 7 20
1 0 0 0
MARGINAL 13 7 20
ACUERDO OBSERVADO ACUERDO ESPERADO
0.65 0.65
INDICE KAPPA ERROR ESTANDAR IC 95% CONCORDANCIA
0 0.305 (-0.597,0.597) Pobre



TABLA V. ERICA SCORE MAXIMO

OBSERVADOR 2
OBSERVADOR 1 0 1 2 3 MARGINAL
0 6 1 4 0 11
1 1 2 2 1 6
2 0 0 1 1 2
3 0 0 0 1 1
MARGINAL 7 3 7 3 20
ACUERDO OBSERVADO ACUERDO ESPERADO
0.5 0.28
INDICE KAPPA ERROR ESTANDAR IC 95% CONCORDANCIA
0.306 0.155 (0.001, 0.610) Débil

TABLA VL. ERICA SCORE MAXIMO DICOTOMIZADO

OBSERVADOR 2
OBSERVADOR 1 0 1 MARGINAL

0 10 7 17

1 0 3 3
MARGINAL 10 10 20

ACUERDO OBSERVADO ACUERDO ESPERADO
0.65 0.5
INDICE KAPPA ERROR ESTANDAR IC 95% CONCORDANCIA
0.3 0.213 (-0.118,0.718) Débil

DISCUSION

La RM se ha convertido en un nuevo biomarcador no invasivo para estadificar la evolucion

23,3540 T a5 escalas desarrolladas hasta el momento tienen

de la enfermedad de Alzheimer
una repercusion clinica bastante importante a la hora de decidir el tratamiento y
diagndstico, hasta el punto en el que un ERICA score patologico podria sustituir a una
puncién lumbar para determinar la patologia . Lamentablemente, apenas se emplean de
forma general en los servicios de Radiodiagnoéstico debido a una falta de formacion
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especifica al respecto . Es por ello que algunos estudios deciden analizar la validez de los

scores empleando escalas visuales de puntuacion. Sin embargo, un factor que no se suele
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tener en cuenta es que la diferencia en la forma de informar de los radidlogos, hasta en los
mas experimentados, puede causar que haya estudios con una menor tasa de concordancia.
Como antecedentes a nuestro trabajo, no se ha encontrado ningin estudio que intente
comparar los hallazgos del RM a los de TC utilizando el ERICA score. Sin embargo, si que
se han encontrado varios que intentaron hacerlo con el MTA.

Estos estudios valoran la concordancia interobservador empleando escalas visuales' *> > **
>!. Se ha encontrado que el grado de concordancia era lo suficientemente significativo como
para aplicar el MTA a la tomografia computarizada; aunque en ninguno de los articulos se
analizaba si esta concordancia suponia un acierto diagnéstico'.

En el caso de nuestro estudio, el observador 1 (estudiante de Medicina) tendi6 a dar
puntuaciones mas bajas y cercanas a la normalidad; mientras que el observador 2
(neurorradiélogo), se acercaba mas a la patologfa.

La falta de formacion especifica en el uso de esta escala, sumado a la pequefia muestra
recogida y a la ausencia de bibliograffa similar al respecto suponen algunas de las
limitaciones mas fuertes del estudio. Sin embargo, abre la puerta a nuevas lineas de
investigacién, ya que a pesar de su gran sensibilidad y especificidad en el diagnéstico
precoz, el ERICA score ain no ha demostrado su poder predictivo en la evolucion de la
enfermedad de Alzheimer debido a que todos los estudios realizados hasta el momento han
sido retrospectivos®. También incita la incorporacion de nuevos protocolos de TC
especificos para aquellos pacientes que presenten un deterioro cognitivo, ya que las
reconstrucciones multiplanares que se emplearon tenfan un grosor importante, lo que
dificulta el estadiaje (ver Figuras 4y 5).

Una forma de darle mayor validez al estudio serfa mediante el analisis de una muestra mas
grande, efectuado por un equipo de radidlogos que estén habituados a utilizar el ERICA
score, durante un periodo determinado de tiempo. También se podria estudiar la relacion
entre los niveles de los biomarcadores empleados actualmente y la puntuacion recibida, ya

que el ERICA no permite evaluar el estado de AR de los pacientes®.



Figuras 4 y 5. Reconstrucciones MPR coronales de dos pacientes diferentes. Se muestra el nivel de

corte en el que se realiz6 el ERICA score. En la primera imagen, el hemisferio derecho se ha
calificado como ERICA 0; y el izquierdo, como ERICA 1. En la segunda imagen, el hemisferio
derecho se ha calificado como ERICA 2; y el izquierdo, como ERICA 3.

CONCLUSIONES

La concordancia interobservador no fue suficiente como para que los hallazgos de TC
fueran reproducibles y adecuados para la practica clinica. Se han identificado las principales
limitaciones del estudio a nivel técnico y se han propuesto algunas soluciones que podrian
ayudar a franquear la ausencia de bibliografia al respecto. Lograr la validacién de la
aplicacion de las actuales escalas de RM al TC, supondria una disminucién del gasto
sanitario considerable y un aumento de la velocidad diagnéstica en la enfermedad de
Alzheimer, asi como asentar el camino a nuevos estudios y escalas que permitan mejorar
los resultados obtenidos.

En conclusion, estos hechos remarcan la necesidad de continuar la investigacion clinica del

ERICA score y su aplicabilidad a otras técnicas de imagen.
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