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1.  RESUMEN

Introduccidn: la exposicidn crénica a factores estresores se propone como causa de cambios en el cerebro
que determinan el deterioro cognitivo en la demencia. En la sustancia blanca estos cambios consideran las
hiperintensidades de las fibras (WMH) en la imagen de resonancia magnética (MRI), potenciada en FLuid
Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) y el deterioro microestructural de estas en laimagen del tensor de
difusion (DTI). El estudio de relaciones entre estos cambios con la exposicidn a estrés en etapas subclinicas
de la demencia ha sido poco estudiado. Este trabajo analizd estas relaciones en una muestra de sujetos
chilenos con queja cognitiva subjetiva, aplicando un algoritmo de cdlculo de carga alostatica validado.
Materiales y métodos: 135 sujetos de la cohorte GEROChile fueron analizados y clasificados segun
rendimiento cognitivo global en un grupo de queja cognitiva subjetiva (SCC) y uno de deterioro cognitivo
leve (MCI). La carga alostatica fue estimada usando 15 marcadores y los sujetos fueron clasificados por
nivel de riesgo. Las WMH fueron identificadas y segmentadas en 3 atlas utilizando SPM12 y sus relaciones
con la carga alostatica fueron calculadas mediante prueba de Kruskal Wallis y prueba de U - Mann Whitney.
La microestructura de la sustancia blanca fue cuantificada mediante tractografia deterministica para
analizar por tractografia correlacional las relaciones entre los indicadores y la carga alostética. Se
considerd FDR y la significancia estadistica fue p < 0.05.

Resultados: se encontraron diferencias en el volumen de WMH segtin nivel de carga alostatica en el grupo
MCI. Llama la atencidn las diferencias presentes en el cingulo, radiaciones talamicas y cuerpo calloso.
Sujetos enriesgo medio y alto de carga alostatica presentaron mayor volumen de WMH periventriculares.
Se encontrd pérdida de la microintegridad en todas las subdivisiones de la muestra con un compromiso
especial de fibras del circuito limbico: cingulo, radiaciones taldmicas, férnix y el cuerpo calloso. Hubo
correlaciones significativas inversa con la FA y directa con la RD y MD.

Conclusiones: |a carga alostatica define diferencias en el volumen de WMH en sujetos MCI. La disfuncién
del sistema glinfatico y cambios vasculares por estrés crénico podrian explicar el aumento de WMH en la
sustancia blanca periventricular. La carga alostatica explica la pérdida de microintegridad de la sustancia
blanca del circuito limbico y cuerpo calloso en estos sujetos. Los indicadores que mejor muestran esta

correlacién fueron la FA, RD y MD.

PALABRAS CLAVES
Queja cognitiva subjetiva, hiperintensidades de la sustancia blanca, imagen del tensor de difusidn, Difusién

por RM, carga alostatica.



2. ABSTRACT

Introduction: chronic exposure to stressors is proposed to cause changes in the brain that lead to
cognitive impairment in dementia. In the white matter these changes consider fiber hyperintensities
(WMH)in FLAIR MRI and microstructural deterioration of fibers in DTI. The study of relationships between
these changes and stress exposure in subclinical stages of dementia has been little studied. This work
analyzed these relationships in a sample of Chilean subjects with subjective cognitive complaints, applying
a validated allostatic load calculation algorithm.

Material and methods: 135 subjects from the GEROChile cohort were analyzed and classified according to
global cognitive performance into a subjective cognitive complaint (SCC) group and a medium cognitive
impairment (MCl) group. Allostatic load was estimated using 15 markers and subjects were classified by
risk level. WMH were identified and segmented into 3 atlases using SPM12 and their relationships with
allostatic load were calculated by Kruskal Wallis test and Mann Whitney U-test. White matter
microstructure was quantified by deterministic tractography to analyze by correlational tractography the
relationships between indicators and allostatic load. FDR was considered and statistical significance was
p < 0.05.

Results: differences in WMH volume in levels of allostatic load were found in the MCI group. The
differences present in the cingulum, thalamic radiations, and corpus callosum are striking. Subjects at risk
of allostatic load had a higher volume of periventricular WMH. Loss of microintegrity was found in all
subdivisions of the sample with involvement of limbic circuit fibers: cingulum, thalamic radiations, fornix,
and corpus callosum. There was an inverse correlation with FA and a direct correlation with RD and MD.
Conclusions: allostatic load determines differences in WMH volume in MCI subjects. Glymphatic system
dysfunction and vascular changes due to chronic stress could explain the increase of WMH in the
periventricular white matter. Allostatic load explains the loss of microintegrity of the white matter of the
limbic circuit and corpus callosum in these subjects. The indicators that best show this correlation were

FA, RD and MD.

KEYWORDS
Subjective cognitive complaint, white matter hyperintensities, diffusion tensor imaging, diffusion MRI,

allostatic load.






3. INTRODUCCION

3.1 Estrés, alostasis y carga alostatica como factores que explican cambios estructurales cerebrales,
relacionados con la edad

El concepto de estrés permea nuestra cultura en mdltiples niveles. Para muchos circulos
cientificos, la palabra “estrés” esta asociada con la caracterizacion de Selye de una respuesta de “pelea o
huida” (fight or flight) a una amenaza, entendiéndola principalmente como una respuesta aguda y
adaptativa a un estimulo ambiental (1). En respuesta a un estresor, el cuerpo activa mdltiples procesos
coordinados y dinamicos para reestablecer la homeostasis, preservar la vida y, en dltima instancia, alcanzar
el éxito evolutivo de la especie (2).

El sistema de respuesta humano al estrés incluye componentes centrales y periféricos. El
componente central se encuentra ampliamente interconectado y estd localizado en el hipotalamo y el
tronco encefalico, los cuales constituyen, respectivamente, el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal (HPA, por
sus siglas en inglés) y el sistema excitador del sistema nervioso auténomo, compuesto por el locus certleo
y neuronas productoras de norepinefrina (3).

Estos sistemas promueven la adaptacidn mediante un proceso denominado “alostasis”. Sin
embargo, esta respuesta también puede causar problemas en el cuerpo en el caso de que el sistema se
encuentre sobre o sub activado. Asi, la adaptacién, o alostasis, a menudo tiene un desgaste y se ha
denominado al “precio” que el organismo debe pagar por estar bajo los efectos del proceso de alostasis
como “carga alostdtica”. La carga alostatica resulta cuando la alostasis se encuentra actuando por tiempos
prolongados, existe una falla en el sistema de retroalimentacién negativa, luego de que el evento
estresante ha terminado, o cuando estos sistemas fallan en la respuesta adecuada a la amenaza inicial,
generando una sobrerreaccién de otros sistemas. (4).

En unintento por entender los mecanismos por los cuales estos procesos ocurren, investigadores
han puesto el foco en la fisiologia del estrés, enfatizando que la desregulacion bioldgica ofrece un
marcador objetivo de respuesta a los estimulos estresores. De esta manera, el cortisol es quizas el
indicador biolégico mas usado, pero también otros indicadores han sido relacionados al estrés, como
cambios en la presidn arterial o marcadores inflamatorios. De esta manera es que se ha propuesto la
necesidad de una aproximacidon multisistémica que incluya indicadores de respuesta al estrés de

naturaleza bioldgica diversa (5).

Es en este contexto que la carga alostatica puede entenderse como una consecuencia de la
activacion frecuente de los sistemas neuroendocrino, inmunoldgico, metabdlico y cardiovascular, el cual
hace a los individuos mds susceptibles a los problemas de salud relacionados al estrés (6). Una bateria
inicial de 10 biomarcadores ha sido propuesta como primera aproximacion al cdlculo de un indice de carga

alostatica. Esta bateria estd compuesta por 4 mediadores primarios (cortisol, norepinefrina, epinefrina y



dehidroepiandrosterona (DHEA-S)); que representan los cambios en el sistema neuroendocrino, donde la
respuesta al estrés es iniciada, y 6 mediadores secundarios (presion sistdlica, presion diastdlica, razén
cintura-cadera, colesterol total, colesterol HDL y hemoglobina glicosilada), los cuales representan la
remodelacién estructural de los sitios receptores de los sistemas cardiovascular, inmune y metabdlico,
debido a la activacidn de largo plazo de la respuesta al estrés. A través de los afios, los marcadores usados
para el cdlculo de la carga alostatica se han vuelto mas variados entre los diferentes estudios (7),
incluyendo marcadores relacionados con citoquinas inflamatorias o indicadores hematoldgicos
relacionados a respuestas inflamatorias, como la velocidad de sedimentacién y, en muchos casos,

prescindiendo de la medida de cortisol.

En el caso especifico de los efectos que la respuesta al estrés tiene en el cerebro, ademds de la
activacion del eje HPA, que desencadena la liberacidn de cortisol por parte de la corteza suprarrenal, el
cortisol tiene un efecto en multiples estructuras del cerebro. Los receptores de mineralocorticoides (MR)
y de glucocorticoides (GR) se encuentran expresados de forma ubicua en todo el cerebro, incluyendo
neuronas y células gliales. En cuanto a las neuronas, se ha encontrado una co-expresién considerable de
MRy GR en células piramidales del hipocampo, el giro dentado, la amigdala y el nidcleo lateral septal, asf

como también en dreas corticales (8).

Por otra parte, la respuesta al estrés se ha asociado a anomalias en la funcién de las células gliales,
particularmente los astrocitos y los oligodendrocitos. La accidn de los corticosteroides en los astrocitos
estaria mediada por los receptores CORT, que se encuentran tanto en la membrana celular como en el
citoplasma, y estarfan involucrados en cambios morfoldgicos significativos como consecuencia de la
exposicion a estrés crénico (9). Se ha descubierto que los GR en el astrocito son mas sensibles al estrés
que en las neuronas y la ausencia de GR en el astrocito inducirfa conductas fenotipicas depresivas en
modelos animales, lo que estarfa relacionado con una actividad del calcio alterada en el astrocito y la
liberacion dindmica de ATP en el mismo, en respuesta al estrés (10). No obstante este rol “protector” que
tendria el GR astrocitico en la respuesta al estrés, la cronicidad de esta respuesta ha demostrado un
aumento en la activacién astrocitica en el giro dentado ventral y dorsal, con un aumento de la
inmunoreactividad GFAP(+) (11). Se ha demostrado también que esta activacién en modelos animales de
estrés crénico generaria cambios morfoldgicos en los astrocitos de la corteza prefrontal, los cuales se
relacionan con respuestas conductuales al estrés crénico. Estos resultados sugieren que la reorganizacion
morfolégica del astrocito y su atrofia pueden contribuir a la generacién de cambios conductuales

inducidos por el estrés crénico (12).

Dada esta linea de evidencia, emerge de manera natural la pregunta respecto a la integridad de la
barrera hematoencefdlica (BBB) en la exposicidn crdnica al estrés. En este contexto, existe evidencia que

sostiene que el estrés social crénico promueve alteraciones en la estructura de la BBB asociada a regiones
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cerebrales relacionadas con el estado de dnimo en ratones hembra. De forma especifica, uno de los
mecanismos para estas alteraciones seria a través de la pérdida de la proteina de unidén estrecha Cldns,
constituyente importante de la BBB, enla corteza prefrontal y en otras regiones relacionadas con el estado
de dnimo como el ndcleo accumbens. Del mismo modo, la evidencia sostiene que estas alteraciones
vasculares también estarian presentes en muestras de cerebro humano postmortem de mujeres con

trastorno depresivo mayor (13).

Estos receptores de cortisol también se encuentran en el oligodendrocito, donde también
generarian cambios estructurales los cuales se reflejarian en la mantencién y la plasticidad mielinica en el
sistema nervioso central (9). Los modelos animales han mostrado evidencia que comprueba los efectos
del estrés y la corticosterona en la estructura del oligodendrocito. En ratones expuestos a un protocolo
de estrés crénico en adultez temprana, este provocé cambios en la densidad, proliferacién y maduracién
de los oligodendrocitos en la corteza prefrontal y la amigdala. Ademas, este protocolo aumentd la
densidad de la proteina basica de mielina y el grosor de la mielina en la corteza prefrontal (14). Otros
protocolos de estrés en modelos animales también han mostrado cambios estructurales en el
oligodendrocito y la mielinizacién axonal en el sistema nervioso central. En ratones sometidos a 8 semanas
de aislamiento social, el analisis ultraestructural revelé un adelgazamiento de las vainas de mielina en la
corteza prefrontal de los animales sometidos al protocolo y, a pesar de que el nimero de oligodendrocitos
en los ratones aislados fue similar a los controles, los ratones aislados presentaron una menor proporcién
de heterocromatina nuclear, mayor acetilacién de histonas y una menor cantidad del marcador represivo
de metilacién de histonas H3Kgme3 (15). Estos hallazgos han encontrado su correlato en términos de
conectividad estructural. Ratones sometidos a un protocolo de estrés crénico de contencidn mostraron
disminucién de la conectividad estructural e integridad de las fibras de la sustancia blanca, medida a través
de resonancia magnética potenciada en difusién. Del mismo modo, se demostré que la estimulacion
magnética transcraneal de baja frecuencia indujo efectos en la estructura de la sustancia blanca a través

de un aumento en la mielinizacién de los axones (16).

A pesar de que la evidencia respecto a los efectos del estrés crénico en el cerebro se ha centrado
en este proceso neurobioldgico como una via al conocimiento de los mecanismos que subyacen la
emergencia de trastornos psiquidtricos, como la depresion, esquizofrenia o psicosis en general, existe un
cuerpo de evidencia cada vez mayor que postula que el estrés y la exposicion crénica a este tendria un

papel en la aparicién de trastornos cognitivos relacionados con la edad, o neurodegenerativos.

La exposicién crénica a condiciones adversas, y la activaciéon concomitante de la cascada
neurobioldgica de respuesta al estrés, ha sido asociada con un aumento del riesgo de presentacién
temprana de enfermedades relacionadas con la edad y con una mayor edad bioldgica (17). Se ha sugerido

que el estrés crdénico provocaria pérdida de dendritas y deterioro de la mielinizacién, lo que contribuiria a
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la reduccién del volumen de sustancia gris, sustancia blanca (GM y WM, por sus siglas en inglés) y la

concentracién de N-acetil-aspartato (NAA) en el hipocampo, observada en adultos mayores (18)

La hipdtesis de que el estrés crénico puede ser un factor de riesgo para las demencias, y
especialmente la enfermedad de Alzheimer (AD) estd basada principalmente en las similitudes que existen
entre los efectos de los mediadores primarios del estrés (cortisol, glucosa, DHEA-S y citoquinas
proinflamatorias) y los mecanismos que desencadenan la AD en el cerebro. La exposicién crénica a estos
mediadores induce neuroinflamacién, estados hiperglicémicos asociados con cambios en el metabolismo
de la glucosa y la sefializacién de la insulina, acumulacién de amiloide beta (AB) e hiperfosforilacién de la
proteina tau. Mediado por estrés oxidativo, la combinacién de estos cambios afecta el funcionamiento
neuronal, altera la transmisién sindptica y la neuroplasticidad, generando atrofia hipocampal y causando

deterioro del desempefio cognitivo, especialmente el aprendizaje y la memoria (6) (tabla 1)

Mediadores primarios Mecanismos Efectos Relacién con la AD

En individuos con deterioro cognitivo
o medio (MCI) o AD, hay un cambio en el
Aumento del cortisol induce Neuroinflamacién, estrés oxidativo y dafio celular eje HPA y las concentraciones de cortisol.
Cortisol y glucosa hiperglicemia y resistencia a la Hiperfosforilacién de la proteina tau

insulina. P - Diabetes mellitus Il esta asociada con un
Disminucion de la neuroplasticidad

Aumento de |la formacién de péptido AR

= aumento en el riesgo de padecer AD
Atrofia hipocampal y pérdida de memoria

Menor proteccion cerebral contra la toxicidad del AB

Disminucion de la DHEA-S se L,
Menores defensas antioxidantes y proteccidn vascular |DHEA-S se encuentra disminuida en

asocia con disfuncion

Aumento de |a aterogénesis pacientes con AD
Dismunucidn del desempefio en la memoria

inmunoldgica

Cambios en el metabolismo de la proteina precursora
de amiloide (APP)
Citoquinas proinflamatorias FXUyl=liceNe SR RR-H BN Aumento en el depésito de AB

IL-6 se encuentra aumentada en

P ee——" pacientes con AD
Desmielinizacién

Desregulacion sinaptica y neurodegeneracion

Tabla 1: efectos de los mediadores primarios de estrés crénico y su similitud con los mecanismos que desencadenan la AD. Elaboracién
propia, extraido y traducido de Matos et.al. (2019) “How stress mediators can cumulatively contribute to Alzheimer’s disease: An

allostatic load approach”. Dementia e Neuropsychologia. 11-21, 13(1).

Una evidencia adicional que reafirma la necesidad de estudiar cémo la neurobiologia del estrés se
relaciona con la aparicién del deterioro cognitivo y la demencia en los adultos mayores dice relacién con
el rol que tiene la carga alostatica en la asociacion entre los sintomas depresivos y la incidencia de la
demencia. En esta linea, un estudio publicado en el afio 2023 sugiere que los perfiles de carga alostdtica
pueden mostrar asociaciones similares tanto con la demencia, como con la depresién. El mayor riesgo de
demencia se encontrd en el grupo que presentd “desregulaciéon multisistémica”, la cual se caracterizé por
factores metabdlicos e inflamatorios. Estudios previos sobre carga alostatica y depresién también
encontraron una asociacion entre depresidon y perfiles de carga alostdtica caracterizados por

desregulacién de los subsistemas inflamatorios y metabdlicos (19).

De esta manera, la carga alostdtica y los efectos multisistémicos que esta provoca puede

entregarnos pistas respecto a un origen mds temprano de las demencias relacionadas con la edad,

12



especialmente la AD, a través de un enfoque poco explorado. En el caso especifico de la sustancia blanca,
este es un componente cerebral especialmente importante y que en el estudio de la relacién entre el
deterioro de la conectividad estructural, las demencias, y mds adn en sus estados tempranos, ha sido poco

abordada, generando una brecha de conocimiento importante de explorar.

Los estudios de neuroimagen, especialmente la resonancia magnética multimodal, nos entregan
una herramienta para el estudio de los cambios estructurales en el cerebro expuesto a estrés crénico, la
cual puede ser aplicada de forma relativamente accesible en modelos humanos, generando una evidencia
mas concretamente aplicable a los pacientes que actualmente padecen estos deterioros. Dentro de las
modalidades de resonancia magnética (MRI, por sus siglas en inglés) que nos permiten explorar los
cambios estructurales de las sustancia blanca se encuentra la MRI FLAIR (FLuid Attenuated Inversidn
Recovery) y la imagen de difusién por MRI (dMRI, por sus siglas en inglés), las cuales a través del estudio
de las hiperintensidades de la sustancia blanca (WMH, por sus siglas en inglés) y los parametros de
integridad microestructural de la sustancia blanca, derivados del cdlculo del tensor de difusién de las fibras
(DTI), permiten tener una idea concreta de los cambios macro y microestructurales que tiene la WM en el

cerebro in vivo, respectivamente.

3.2 Estudio imagenoldgico estructural de la sustancia blanca: hiperintensidades de la sustancia
blanca y andlisis de integridad de fibras mediante el calculo del tensor de difusién

La imagen por resonancia magnética (MRI) usa las propiedades magnéticas naturales del cuerpo
para producir imagenes detalladas de la anatomia. Para efectos de generar imdgenes, el nicleo de
hidrégeno (protén) es usado debido a la abundancia que presenta en el agua y la grasa que constituye el
cuerpo. Cuando el cuerpo es situado en un campo magnético potente, como en un equipo de resonancia
magnética clinica, los ejes de los protones se alinean con el campo magnético al que se exponen. Este
alineamiento genera un vector alineado a lo largo del tunel del equipo de resonancia magnética. Cuando
una energia adicional (como un pulso de radiofrecuencia) se envia a los protones alineados, el vector
magnético se desvia, generando que el protdn comience a resonar a una frecuencia que se relaciona con
la magnitud del campo magnético principal y el entorno bioquimico en el cual se encuentra. Los pulsos de
radiofrecuencia se pueden ordenar de forma multiple para enfatizar tejidos o anomalias particulares en el
cuerpo (20). Este ordenamiento de pulsos de radiofrecuencia descritos se conoce con el nombre de
potenciacidn o secuencia. Asi, cada potenciacidén o secuencia tendrd como caracteristica el énfasis que
entrega a la visualizacion de determinados componentes del cuerpo. Del mismo modo, estas
potenciaciones pueden ser usadas para suprimir la sefial de algin determinado tejido o sustancia dentro

del cuerpo.
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Uno de estos tipos de pulsos de radiofrecuencia utilizados puede tener la caracteristica de invertir
el vector de magnetizacién de los protones y, dado que el tiempo de relajacién de los protones dependera
del entorno bioquimico en el cual se encuentra, cuando estos comienzan a recuperarse de la inversién a la
que fueron sometidos, cada tejido tendra un vector de magnetizacidn igual a 0 en tiempos especificos. Si
la imagen se adquiere precisamente en el tiempo que se conoce que determinado tejido tendrd
magnetizacidn igual a 0, entonces ese tejido no emitira sefial y, por lo tanto, su sefial serd suprimida de la
imagen.

La secuencia FLAIR (FLuid Attenuated Inversién Recovery) fue propuesta por primera vez en los
afos 1990 por Hajnal y colaboradores y usa un pulso de radiofrecuencia inversor del vector de
magnetizacion inicial, junto con un tiempo de inversién (TI) largo con el efecto de suprimir la sefial del

liquido cerebroespinal (CSF, por sus siglas en inglés) (21) (fig. 1)
180°
90°
Multi spin-
echo train

a

Figura 1: esquema de la secuencia de pulso FLAIR, junto con graficos de la evolucién del pulso de magnetizacién longitudinal (Mz) a
lo largo del tiempo (t). Tres tejidos son representados: sustancia blanca (WM), sustancia gris (GM) y liquido cerebroespinal (CSF).
Para esta secuencia, el tiempo de inversién (T1) es calculado debido a que la sefial del CSF es anulada al tiempo que se emite el pulso
lector (90°). Extraido de Saranathan, et.al. (2017). “Physics for clinicians: Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) and double

inversion recovery (DIR) Imaging”. Journal of Magnetic Resonance Imaging, 46(6), 1590-1600”

La secuencia FLAIR puede ser de utilidad en la diferenciacidn de lesiones quisticas intracraneales,
con el fin de diferenciar quistes aracnoidales de quistes epidermoides, por ejemplo. Los quistes
aracnoidales estdn compuestos Unicamente por CSF, mientras que los epidermoides contienen células
epidermoides descamadas (21). Los primeros seran totalmente suprimidos de su sefial y los segundos no
suprimirdn completamente su sefial en la imagen FLAIR. Otra utilidad que tiene la secuencia FLAIR se
encuentra en la deteccién de las llamadas hiperintensidades de la sustancia blanca (WMH).

Las WMH son un signo que se encuentra en las imagenes de MRI potenciadas en FLAIR. Una
mayor intensidad de la sefial en estas imagenes refleja una relajacién prolongada, causada por el aumento

del agua ligada en el tejido. La palidez de la mielina, pérdida axonal y la gliosis son las caracteristicas
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patoldgicas que mds se han asociado con estas hiperintensidades, en el contexto de la patologia de la
sustancia blanca en personas con demencia. No obstante, la verdad es que los procesos patoldgicos que
subyacen la aparicién de las WMH en personas mayores sin demencia confirmada no se conocen por
completo (22).

Las WMH estan asociadas con un aumento en el riesgo de demencia en la poblacién general (23)
y, a pesar de que han sido tradicionalmente asociadas a factores de riesgo cardiovascular (24), la verdad
es que su origen es motivo de controversia, sobre todo en etapas tempranas de la demencia. Nueva
evidencia sugiere que el aumento en el volumen de WMH en la AD estd asociada con neurodegeneracion
y amiloidosis tanto vascular como parenquimatosa, pero no con un elevado riesgo vascular sistémico (25).

Dada esta pregunta respecto al origen de las WMH, se han abierto camino hipétesis que buscan
encontrar factores que puedan explicar cdmo es que aparecen estos signos en la imagen. Asi, la carga
alostatica y la exposicidn crénica a factores estresores que este indice refleja, emergen como un indicador
que puede explicar de forma mas integral los factores que subyacen la aparicién de las WMH en adultos
de edad media, cognitivamente sanos. En un estudio recientemente publicado por el grupo Prevent
Dementia del Reino Unido, categorias de alto riesgo de carga alostdtica se asociaron con un aumento en
el volumen de WMH total, periventricular, frontal y parietal izquierdo. Ademas, cuando los biomarcadores
cardiovasculares usados para calcular la carga alostatica fueron removidos del algoritmo de calculo, solo
las WMH frontales izquierda mantuvieron su asociacién con esta variable, revelando que el factor
cardiovascular influye de manera mas fuerte en esta relacién, pero no exclusivamente (26).

Otra técnica de MRI que permite estudiar la sustancia blanca es laimagen potenciada en difusién
(dMRI) y el cdlculo del tensor de difusidn a partir de esas imagenes. La dMRI es una técnica especializada
que es capaz de medir el grado de difusidn de las moléculas de agua dentro del espacio extracelulary entre
el espacio intra y extracelular (27). En un ambiente libre de obstaculos, el agua difundird libremente,
propiedad que se conoce con el nombre de “isotropia”. El movimiento Browniano hace que las moléculas
difundan a una distancia similar en todas las direcciones. Sin embargo, si hay obstaculos en el ambiente,
como pueden ser las membranas celulares de los axones empaquetados en un fasciculo de WM, la difusién
de las moléculas de agua serd restringida en ciertas direcciones, en desmedro de otras. Este fendmeno se

conoce como “anisotropia” (figura 2) (28).
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Figura 2: difusién isotrépica versus anisotrdpica. En este diagrama, el vaso de precipitado lleno de agua (arriba) representa un sistema
isotrépico; cuando se afiade una gota de colorante azul al vaso, el colorante se difunde libremente en todas direcciones. En la fila
inferior, el vaso contiene agua y barras acrilicas. Cuando se afiade una gota de colorante, esta difunde en direccién vertical a lo largo
de las columnas de agua entre las barras, pero su difusién horizontal es mucho mds lenta. Se trata de un sistema anisotrépico.

Extraido de Santos, L.A, et.al (2023). “Diffusion tensor imaging of the physis: the ABC’s” Pediatr Radiol 53, 2355-2368

La imagen del tensor de difusién (DTI) es una técnica de procesamiento de la dMRI que usa la
direccionalidad de la difusién de las moléculas de agua para calcular el tensor dominante a partir de los
vectores que representan la difusion del agua en un tejido determinado (28). La DTI utiliza un modelo de
tensor elipsoidal para representar la difusidn de las moléculas de agua en el cerebro, basado en el campo
tensorial simétrico positivo, derivado de la dMRI y asi puede reflejar la organizacion y estructura de la WM.
Los axones en la WM exhiben una tendencia hacia la difusién axial (a lo largo del eje del axén), mientras
que en los somas y el CSF se muestra difusion mds isotrdpica. A partir de los valores de difusion en los 3
ejes del espacio pueden obtenerse medidas, como la anisotropia fraccional (FA), difusividad media (MD),
difusividad axial (AxD)y difusividad radial (RD), las cuales suelen utilizarse para describir la microestructura
delawWM (29).

La FA es sensible a la mielinizacidn, consistencia axonal, didmetro y densidad y se interpreta
generalmente como la integridad general de la microestructura de la WM. La MD es el grado promedio de
la dispersidén de las moléculas de agua, la cual usualmente se correlaciona negativamente con la FA y es
alta en el CSF y baja en la WM. La AxD y la RD representan la direccionalidad axial (en el eje del axdn) y
radial del movimiento microscépico del agua en el volumen, respectivamente. Cuando ocurre una injuria
axonal en la WM, la AxD tiende a disminuir, mientras que la RD a menudo aumenta en axones
desmielinizados, debido a la pérdida de difusion axial vertical (29).

Respecto a la evidencia que explica cambios en la estructura de la WM en demencias relacionadas
con la edad, estimadas mediante DTI, en AD se ha observado aumento de la MD en dreas frontal, occipital,
parietal y temporal, incluyendo el hipocampo, sin embargo, en deterioro cognitivo leve (MCl, por sus siglas
en inglés) considerado como una etapa prodrémica de la demencia, este aumento estda ausente en

regiones frontales y occipitales. Del mismo modo, en AD se ha observado una disminucién de la FA en el
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cingulo, cuerpo calloso, fasciculo uncinado y a través de la WM temporal, occipital y frontal. Pacientes con
MCI muestran un patrén similar, pero sin irregularidades en la FA de dreas occipital y parietal (30).

Estudios recientes han mostrado que el dafio en la WM podria ser mds severo y esparcido que la
atrofia cerebral y que este dafio puede aparecer incluso antes que el dafio en la sustancia gris. Respecto a
este punto, un estudio publicado en 2023 mostrd alteraciones generalizadas en la integridad de la
sustancia blanca de todo el cerebro, pero especialmente en el lobo temporal mesial (férnix y cingulo
hipocampal), regiones especialmente afectadas por la AD y por MCI. Al querer establecer un modelo de
regresion entre la integridad de estas fibras junto con marcadores de neurodegeneracion en LCE, el
volumen hipocampal predijo mejor la integridad de estos tractos en comparacién con los marcadores en
CSF (31).

El cortisol y los mediadores del estrés generan un compromiso estructural del lobo temporal y el
volumen hipocampal, y por lo tanto se relacionan con los correlatos neuroanatémicos de la demencia y la
AD. Se ha observado que altos niveles de cortisol predicen un alto nivel de atrofia hipocampal, la que a su
vez es un factor de riesgo para el desarrollo de la AD (32). En otro estudio, realizado en adultos mayores
cognitivamente sanos, un grupo de especial atencién por ser un blanco susceptible de intervencién
temprana para la prevencién de la demencia, los niveles de A se asociaron con un mayor deterioro
cognitivo y altos niveles plasmaticos de cortisol aceleraron los efectos del AR en el deterioro de la
cognicién global, memoria episddica y funcién ejecutiva (33).

Los cambios en la WM, debido a exposicidn a factores estresores en el contexto de etapas
tempranas de la demencia han sido poco estudiados. Una aproximacién a los efectos del estrés en la
estructura de la sustancia blanca se ha realizado en el contexto de estrés postraumatico. Una interesante
aproximacion que revela la relacidn de estos fendmenos se encuentra en un estudio publicado en 2021..
Aqui, las medidas del DTI detectaron anormalidades en la WM que se correlacionaron con la severidad del
deterioro cognitivo y el grado de depdsito cortical de AR décadas después de un trauma encefalico y/o un
trastorno de estrés postraumatico. Estos resultados sugieren que el trastorno de estrés postraumatico,
en conjunto a un trauma encefdlico o por separado, puede provocar secuelas cognitivas tardfas y la
persistencia de alteraciones de la microestructura cerebral (34).

Si analizamos los cambios en la WM en el contexto de la AD propiamente tal, podemos encontrar
mas luces respecto a la dimensidn cerebral estructural de la enfermedad y, a partir de estos hallazgos
reinterpretar la evidencia en la direccién de establecer a la alostasis permanente como un concepto global
que ayude a entender los procesos bioldgicos que subyacen a la patologia. Pacientes con AD presentan
baja FA'y alta MD, AxD y RD en comparacién con adultos mayores sanos en tractos esparcidos por todo el
cerebro, incluyendo regiones hipocampales (35). Por otro lado, se han reportado correlatos entre cambios
de microestructura de WM con funcién cognitiva en la AD, especificamente en las dimensiones de

memoria y funcidn ejecutiva (36). Estos correlatos se muestran en la Figura 3.
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La AD es un complejo y multifacético trastorno degenerativo. Entre sus caracteristicas
fisiopatoldgicas distintivas estan la acumulacidon de ovillos neurofibrilares de proteina tau y AB. Sin
embargo, otros signos también aparecen a lo largo del continuo de la AD, los cuales incluyen los cambios
en la microestructura de la WM.

A pesar de que los cambios en la microestructura de la WM se conocen relativamente bien en
grupos de pacientes con AD, menos se sabe en las etapas prodrémicas de esta enfermedad, como la queja
cognitiva subjetiva y mucho menos de las causas que subyacen la aparicién de estos cambios estructurales.

Este trabajo de investigacidn pretende encontrar pistas al respecto, apoyandose sobre la base de
que el estrés y la exposicidon crénica a factores estresores puede jugar un rol en los procesos biolégicos

que estan detrds de estos cambios estructurales.

Figura 3: regiones de la sustancia blanca en donde un bajo desempefio en pruebas de memoria (A) y en pruebas de funcién ejecutiva
(B) se correlacionaron con baja FA (rojo), alta MD (azul), alta AxD (amarillo) y alta RD (anaranjado) en un grupo de adultos mayores
con AD. Destaca el compromiso del cuerpo calloso, cingulo, sustancia blanca temporal y occipital. Extraido y adaptado de Mayo C,

et.al. (2019). “Relationship Between DTl Metrics and Cognitive Function in Alzheimer’s Disease”. Frontiers in Aging Neuroscience, 10.
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3.3 Planteamiento del problema de investigacién

El estrés crénico y la carga alostatica subyacente generan cambios estructurales en el cerebro, lo
cual esta ampliamente reportado en la evidencia, llegando a postular que su ocurrencia estaria detrds de
la apariciéon de muiltiples trastornos psiquidtricos como la depresién mayor, esquizofrenia y trastornos
psicéticos en general.

La idea de que la respuesta crénica al estrés estaria detrds de la aparicién de la demencia
relacionada con la edad es relativamente emergente y encuentra su acervo en las similitudes que tienen
los procesos bioldgicos relacionados con la respuesta al estrés y los procesos que se observan en la
evolucion de la demencia, especialmente la AD, tales como los efectos del cortisol (relacionado con
cambios metabdlicos y cardiovasculares) y produccién de citoquinas inflamatorias. Esta idea cobra mucho
mas interés si ponemos el foco ya no en las etapas de demencia declarada, como pueden ser por ejemplo
los pacientes con diagndstico de AD confirmado, sino que las etapas preclinicas de la AD, como lo es la
queja cognitiva subjetiva, estadio que se considera la primera manifestacién clinica del continuo de la AD
(37)-

El estudio de la estructura de la WM cobra relevancia en este grupo de sujetos, puesto que estos
han mostrado un extendido dafio en la microestructrura de la WM en un patrdn similar a o observado en
el estadio de MCI (38), la cual es la etapa inmediatamente posterior de este continuo de la enfermedad,
donde el sujeto que tiene esa impresidn subjetiva tiene una evaluacién objetivada de deterioro cognitivo,
medido por alguna prueba neuropsicolégica estandarizada.

Los efectos que la respuesta crdnica al estrés tiene en la morfologia y funcién de los astrocitos y
la comunicacidn que este tipo celular tiene con los oligodendrocitos, hacen légico postular que la
integridad de la barrera hematoencefalica se encuentra comprometida en el estrés crénico, asi como
también la integridad microestructural de WM, lo cual puede encontrar un correlato en la emergencia de
las WMH y cambios en las medidas derivadas del DTI.

La respuesta glial en el contexto de la AD ha sido reportada recientemente en humanos mediante
la técnica de tomografia por emisién de positrones y ha sido relacionada con el indice de masa corporal,
factor que estd involucrado en el cdlculo de carga alostética (39), lo que reafirma la necesidad de indagar
el rol que la respuesta crdnica al estrés tiene en los procesos que estan detrds de la aparicion de la AD.

Las relaciones de este tipo en etapas tempranas de la demencia han sido muy poco estudiadas y
disponer de estudios de cohorte locales que sigan a este tipo de sujetos, estudiando marcadores
sanguineos, antropométricos, psicosociales, cognitivos y examenes de neuroimagen entrega una

oportunidad para encontrar pistas que permitan aportar mads evidencia en esta linea de investigacion.
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5.1

5.2

i)

PREGUNTA DE INVESTIGACION E HIPOTESIS
Pregunta de investigacién
¢Existen relaciones entre la carga lesional de WMH, la integridad de las fibras de sustancia blanca y la

carga alostdtica en una muestra de sujetos chilenos con queja cognitiva subjetiva?

Hipétesis
Existe una mayor carga lesional de WMH en sujetos con mayor carga alostdtica y cambios
microestructurales de la sustancia blanca que se correlacionan con este indicador de exposicién

crénica a factores estresores.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Establecer relaciones entre la carga lesional y topografia de las WMH, pardmetros de integridad
de la WM derivados del calculo del DTl y la carga alostdtica en una muestra de sujetos adultos

mayores con queja cognitiva subjetiva.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Calcular la carga alostética de los sujetos y clasificar seguin nivel de riesgo.

Relacionar la carga lesional de WMH por tracto segmentado de WM con la carga alostatica

calculada.

Identificar los tractos de WM cuyas medidas de microintegridad se relacionan con la carga

alostatica calculada.

20



6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Participantes

Las MRI, los biomarcadores para el cdlculo de la carga alostatica y las variables demograficas de
la muestra fueron obtenidas de la base de datos correspondientes al T1 del seguimiento de la cohorte del
Geroscience Center for Mental Health and Metabolism (GERO Chile), compuesta en total por 300 sujetos
con queja cognitiva subjetiva, reclutados en la comunidad. Los criterios de inclusién de la muestra
consideraron:

e Adultos no diagnosticados con demencia que presenten quejas cognitivas subjetivas auto
declaradas o declaradas por un informante
e Adultos mayores que no se encuentran institucionalizados (viviendo en hogares de larga estadia)

Los participantes se identificaron mediante un censo de hogares y el protocolo de evaluacidn se
basé en un enfoque multidimensional que incluyé pruebas sociodemogréficas, biomédicas, psicosociales,
neuropsicoldgicas y motoras. También se incluyeron evaluacién por neuroimagenes (MRI), muestras de
sangre y heces. (40).

De los 300 participantes de la cohorte se seleccionaron un total de 135 (108 mujeres) en funcién
de que contaran con la totalidad de los siguientes datos adquiridos: Tiw (MRI estructural), FLAIR y dMRI
disponibles, prueba neuropsicolégica Montreal Cognitive Asessment (MoCA) validada en poblacién
chilena (41) y disponibilidad de todos los biomarcadores necesarios para el calculo de la carga alostdtica
(explicados en punto 6.2).

En funcidn del puntaje total obtenido por cada sujeto en la prueba MoCA, validada en poblacién
chilena, la muestra se clasificé en 88 sujetos con queja cognitiva subjetiva, sin deterioro objetivo (SCC,
MoCA > 21) y 47 sujetos con deterioro cognitivo medio (MCl, MoCA < 21).

El pipeline con los criterios para la seleccidn final de los participantes en el estudio se muestra en
la figura 4.

El acta de aprobacidn del protocolo para proyecto del Geroscience Center for Mental Health and
Metabolism (GERO Chile), asi como también el acta de aprobacién del consentimiento informado del

protocolo se encuentran en el documento 1 del anexo.
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Cohorte GERO

300 sujetos

Sujetos con MRI

138 sujetos Figura 4: pipeline de seleccién de sujetos de la cohorte
GERO para la realizacién del estudio. La seleccién entre
pacientes SCC y MCI se basé en el puntaje de la prueba
S"i:leﬂlsl:zrr::ﬁr;:ﬁ"” MoCA, validada para la poblacién chilena segtin Delgado
prueba Moch. 88 sujetos queja subjetiva de memoria (Grupo SCC)  C, Behrens M. (2019), quedando en el grupo de SCC los
completa 47 sujetos deterioro cognitive leve (Grupo MC) sujetos que alcanzaron puntaje total > 21 en la prueba y

135 sujetos en el grupo MCI quienes alcanzaron puntaje < 21

Elaboracién propia en base a datos disponibles.

6.2 Biomarcadores y célculo de la carga alostatica

Para el calculo de la carga alostética se replicé el algoritmo desarrollado para la cohorte PREVENT
dementia study (https://preventdementia.co.uk) , adaptado para la cohorte GERO, en colaboracién con
Dra. Ingrid Buller-Peralta (U. de Edimburgo, UK) y Dra. Graciela Muniz-Terrera (U de Edimburgo, UK - U de
Ohio, USA). Este algoritmo desarrollado (26) constituye un sistema de puntuacién integral compuesta,
que recoge propuestas de evidencia previa, incluyendo el método cladsico basado en cuartiles superiores
derivados de la distribucién poblacional, diferencias de edad y género, valores de referencia clinico y
tratamiento farmacoldgico al momento de la evaluacién. Se evaluaron 15 biomarcadores de estrés

relativos a tres ejes:

¢ Eje inmunitario/inflamatorio: Creatinina, Albumina, Velocidad de sedimentacién (VHS),
Proteina C-Reactiva e IL-6.

e Eje cardiovascular: Presidn sistdlica, presion diastdlica, ritmo cardiaco en reposo y
circunferencia de cintura.

e Eje metabdlico: Colesterol total, LDL, HDL, glicemia, triglicéridos e indice de masa

corporal.

En funcidn de los indices séricos de cada biomarcador y los criterios descritos anteriormente, se
establecid el percentil 75 como limite para ser considerado “sin riesgo”. De este modo, quienes obtuvieran
indice del biomarcador superior al percentil 75 se considerd “en riesgo” y fue asignado con puntaje 1.
Posteriormente la suma total de cada uno de los puntajes asignados por biomarcador constituyd la
variable Carga Alostatica Total (ALtotal).

Se otorgd una puntuacion correspondiente a “en riesgo” a individuos que, al momento de la
evaluacidn, se encontraban bajo tratamiento farmacoldgico que pueda enmascarar los valores obtenidos

para el correspondiente marcador. La categorizaciéon de los medicamentos se realiza a partir de la
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clasificacion anatdmica- terapéutica — clinica de la OMS (Anatomic Therapeutic Chemical, ATC,
classification system, https://www.who.int/tools/atc-ddd-toolkit/atc-classification), los cuales modifican

los siguientes marcadores:

» Agentes modificadores de perfil lipidico (C10): Colesterol total, LDL y triglicéridos.
* Agentes antihipertensivos (Co2, C03, C09): Presidn sistdlica y diastdlica.
» Agentes beta-bloqueadores (Co7) o bloqueadores de calcio (Co8): Ritmo cardiaco.

* Agentes analogos de insulina (A10): Glicemia.

A partir de las ALrotal Obtenidas se generaron las categorias finales de riesgo de carga alostatica

(ALcateg) para cada individuo: 1= bajo riesgo, 2= riesgo medio y 3= alto riesgo.

6.3 Neuroimagenes y procesamiento

Para obtener las cargas lesionales de WMH se utilizaron las MRI FLAIR de cada uno de los sujetos
de la cohorte seleccionados. Estas imagenes fueron adquiridas en un resonador magnético marca
Siemens, Modelo Skyra 3.0T, perteneciente al Instituto de Neurocirugia Dr. Alfonso Asenjo, Servicio de
Salud Metropolitano Oriente, Santiago de Chile. Los pardmetros de adquisicion de estas imagenes fueron
los siguientes: TR: 8000 ms, TE: 90 ms, Tl: 2500 ms, FoV: 220 mm, tamafio del véxel: 0.7 x 0.7 X 4.0 mm,
grosor de corte: 4.0 mm, flip angle: 150°. Una vez adquiridas, las imdgenes se sometieron a un
preprocesamiento que considerd correcciones por movimiento, inhomogeneidades de campo magnético
y registro en base a la imagen estructural Tiw de cada sujeto. Una vez preprocesada se procedid a
segmentar, estimar el volumen de las WMH en el cerebro completo usando la herramienta Lesién
Segmentation Tool (LST) y normalizar los volimenes obtenidos con el volumen intracraneal total de cada
sujeto, de manera de poder realizar comparaciones de las medidas obtenidas. Posteriormente a esto, las
WMH fueron segmentadas en base a 2 atlas de sustancia blanca, con el objeto de obtener las cargas
lesionales de WMH por tracto segmentado. Los atlas utilizados fueron el John Hopkins University (JHU)
(42) que considera 20 tractos, Human Connectome Project 1065 (HCP1065) (43) que considera 77 tractos
y el Automatic Lateral Ventricle dellneatioN (ALVIN), el cual segmenta automaticamente las WMH en
periventriculares y subcorticales, en funcidn de la distancia que el parénquima tiene de los ventriculos
laterales (44). Como resultado de esta etapa se obtuvo la carga lesional de WMH (medida en mm3) en
cerebro completo y para cada uno de los tractos que considera cada atlas.

El preproceso, estimacién del volumen de las WMH y su segmentacidn fueron realizados usando
SPM12  (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12). Este procesamiento fue realizado por
Fernando Henriquez (PhD®, investigador GERO) y Cecilia Gonzalez Campo (PhD, GERO Chile, Universidad

San Andres, Buenos Aires, Argentina) y para efectos de esta investigacién se tomaron los resultados de
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estos analisis para ejecutar el analisis estadistico. El pipeline para el procesamiento de las MRI FLAIR se

esquematiza en la figura 5.

Pre procesamiento

*  Correccion de Segmentacién en
movimiento base a atlas

* JHU (20 tractos)

Lesion segmentation

* Reduccién de tool
ruido * HCP1065 (77
tractos)

+ Correccion de
inhomogeneidades
de campo
magnético

* ALVIN
(periventriculares
y subcorticales)

5

SPM12

Adquisicién de Registro en el Identificacion de

< — . . — Volumen de WMH por
la imagen espacio del - WMH, normalizadas e
sujeto por ICV

Figura 5: pipeline de procesamiento de MRI FLAIR para la identificacién y segmentacién de WMH, basado en la herramienta Lesién

Segmentation Tool (LST) de SPM12.

Para obtener las medidas de integridad microestructural de la sustancia blanca, derivadas del
calculo del DTI, se usaron las dMRI de cada uno de los sujetos seleccionados en la muestra. Estas imagenes
fueron adquiridas en un resonador magnético marca Siemens, Modelo Skyra 3.0T, perteneciente al
Instituto de Neurocirugia Dr. Alfonso Asenjo, Servicio de Salud Metropolitano Oriente, Santiago de Chile,
usando los siguientes pardmetros: TR: 10000 ms, TE: 92 ms, FoV: 240 mm, tamafio del vdxel: 2.0 x 2.0 x 2.0
mm, grosor de corte: 2.0 mm, b-value: 1000 s/mm?, 30 direcciones. Estas imagenes fueron preprocesadas
considerando correccién de corrientes de Eddy, correccidn por movimientos de la cabeza y de los ojos,
registro en base a template ICBM152 y finalmente la obtencién de un archivo .fib, el cual contiene la
direccionalidad de las fibras de WM y constituye la base para el calculo del tensor de difusidn.
Posteriormente a esto se crearon “bases de datos de conectometria” por cada uno de los pardmetros del
DTI a analizar, a saber: FA, MD, AD y RD. Estas bases de datos corresponden a un archivo que contiene la
informacién contenida en todos los archivos .fib de la muestra y que posteriormente fueron
complementadas con las variables a correlacionar. Este procesamiento se realizé usando el software DSI
Studio (https://dsi-studio.labsolver.org). El pipeline para el procesamiento de las dMRI se esquematiza en

la figura 6.
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Figura 6: pipeline de procesamiento de dMRI usando la herramienta de tractografia correlacional del DSIstudio. Elaboracién propia en
base esquema realizado por los desarrolladores del software DSlstudio, disponible en https://dsi-

studio.labsolver.org/doc/how_to_analyze dmri.html
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Como primer paso se establecid la estadistica descriptiva de la muestra completa y por grupo
cognitivo (SCCy MCl), asi como también para las variables de biomarcadores usados para el calculo de la
carga alostatica.

Para el cdlculo de las diferencias de edad, afios de educacién y biomarcadores entre los 2 grupos
cognitivos se realizé la prueba de t-test y para la estimacién de diferencias de biomarcadores entre los dos
grupos cognitivos, en primer lugar se establecié la normalidad de las variables mediante prueba de
Shapiro-Wilk y posteriormente las comparaciones fueron estimadas mediante la prueba de t-test en las
variables con distribucion normal y mediante la prueba de U Mann-Whitney para las variables no
paramétricas.

Para el cdlculo de las comparaciones de carga lesional de WMH en los grupos de ALcateg €n la
muestra completa y por grupo cognitivo se considerd: estimacién de la distribucién de las variables
mediante prueba de Shapiro-Wilk, prueba de Kruskal-Wallis para buscar diferencias en los volimenes
lesionales entre los tres grupos de ALcateg. En los tractos donde esta prueba resultd significativa se utilizé
la prueba de U Mann - Whitney para estimar la significancia de la diferencia entre pares de grupos de
ALcateg. Estas relaciones se calcularon usando el software STATA 17/SE software package (StataCorp LLC -
https://www.stata.com). Adicionalmente se exploré en busca de correlaciones entre las variables de
volumen de WMH por tracto segmentado y AlLtotaia través de una correlacién de Spearman.

Para todas las pruebas mencionadas se establecid significancia estadistica en todo p < 0.05.

Para la estimacién de relaciones entre la carga alostatica categdrica y los parametros de
integridad se utilizé la herramienta de tractografia correlacional de cerebro completo de DSI Studio
(https://dsi-studio.labsolver.org), usando como insumo las bases de datos de conectometria descritas en
el apartado anterior y las variables a correlacionar, que para este caso fueron edad, sexo, educacidn y
carga alostatica categdrica.

El método que utiliza la herramienta para obtener la correlacidn fue la correlacién no paramétrica
parcial de Spearman, ubicando semillas en diferentes puntos del cerebro. Para este caso, las variables a
correlacionar fueron la carga alostatica categdrica y cada parametro de integridad de sustancia blanca (FA,
MD, AD y RD). El efecto de la edad y los afios de educacién fueron removidos usando un modelo de
regresion multiple, integrado en la herramienta del software. El andlisis se realizé de forma separada en
los grupos de cohorte completa, SCC y MCI. Finalmente se utilizd una prueba de falsos descubrimientos
(FDR) para determinar los tractos que se correlacionaron directa e inversamente con la variable ALcateg,
considerando una significancia de la prueba FDR < 0.05. Una vez identificados los tractos correlacionados,
se procedié a establecer el fasciculo anatdmico de sustancia blanca al cual pertenecian, a través de la
generacién de mascaras a partir del atlas HCP1065 (43). Estas mascaras fueron desarrolladas por el Dr.

Claudio Roman (PhD, investigador postdoctoral Universidad de Valparaiso).
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9. RESULTADOS
9.1 Estadistica descriptiva demografica de la muestra

De los 135 participantes de la muestra, 108 fueron mujeres y 27 hombres, con un promedio de
edad de 76.09 anos, siendo el promedio de 75.66 afos para los hombres y 76.20 afios para las mujeres. Al
separar la muestra por grupo cognitivo, el grupo SCC, compuesto por 88 sujetos de los cuales 67 fueron
mujeres y 21 fueron hombres, tuvo un promedio de edad de 75.73 afios, con un promedio de 75.85 afos
para las mujeres y 75.33 afios para los hombres. Para el caso del grupo MCI, compuesto por 47 sujetos de
los cuales 41 fueron mujeres y 6 fueron hombres, el promedio de edad fue de 76.09, con un promedio de
76.78 afos para las mujeres y 76.83 para los hombres.

En el caso de la variable afios de educacidn, para toda la muestra el promedio fue de 9.36
afios, obteniendo un promedio de 10.55 afios en el grupo SCC y 7.15 afios en el grupo MCI. Para la
estimacion de diferencias de edad y afios de educacidn entre los 2 grupos cognitivos (SCCy MCl), se realizé
la prueba de t-test para comparacién de medias. Asi, la variable edad no tuvo diferencias significativas,
siendo la significancia de la prueba para esta variable de p = 0.236. Para el caso de la variable educacion si
existié diferencia significativa, con un valor de p < 0.001.

El resumen de la estadistica demogrdfica de la muestra se resume en la tabla 2.

Variable Muestra total Grupo SCC Grupo MCI t-test (p-value)
Edad
Hombres n (media + SD) 27 (75.66 £ 4.34)| 21 (75.33 £ 3.56) 6 (76.83 + 6.70)
Mujeres n (media + SD) 108 (76.20 +5.08)| 67 (75.85+5.15) 41 (76.78 + 4.97)
Total n (media + SD) 135 (76.09 + 4.93) 88 (75.73 £ 4.81) 47 (76.09 £5.13) 0.236
Educacién (media £ SD) 9.36 + 4.66 10.55+4.72 7.15+3.68 < 0.001*

Tabla 2: caracterizaciéon de sexo, edad y educacién en la muestra total y los grupos cognitivos establecidos en base a puntaje total de

prueba MoCA, versién chilena. Elaboracién propia en base a analisis realizado en STATA 17/SE.

Para la estimacién de diferencias de edad y afios de educacién entre los 2 grupos cognitivos (SCC
y MCl), se realizé la prueba de t-test para comparacion de medias. Asi, la variable edad no tuvo diferencias
significativas, siendo la significancia de la prueba para esta variable de p = 0.236. Para el caso de la variable

educacion sf existié diferencia significativa, con un valor de p < 0.001.

9.2 Calculo de la carga alostatica y categorizacion por nivel de riesgo

El resumen de la estadistica para 14 de los 15 biomarcadores considerados para el calculo de la
carga alostatica en la muestra completa y los grupos SCC y MCl se muestra en la tabla 3. De los 14
biomarcadores, la presién sistdlica, presiéon diastdlica, circunferencia de cintura y colesterol total

presentaron distribucidn normal. El resto se consideré como variable no paramétrica.
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Cabe destacar que ninguno de los biomarcadores presentd significancia estadistica al aplicar t-
test o prueba de U Mann - Whitney para comparaciéon de medias o medianas, segin corresponda, entre

los grupos SCCy MCI.

. Shapiro-Wilk Muestra total SCC MCI U Mann-
Biomarcador - - n n - n t-test (p) .
test (p) media/mediana SD/RIC | media /mediana SD/RIC media/mediana SD/RIC Whitney test (p)
Eje Inmunitario - Inflamatorio
Creatinina (mg/dL) <0.001 0.80 0.21 0.80 0.18 0.80 0.23 0.521
Albuimina (g/dL) <0.001 4.30 0.40 4.30 0.40 4.30 0.30 0.721
VHS (mm/h) <0.001 10.00 14.00 10.00 14.00 11.00 14.00 0.349
PCR (ng/ml) <0.001 6498.00 9842.00 6284.00 10296.00 6992.00 9602.00 0.720
IL-6 (pg/ml) <0.001 0.37 al il 0.32 1.16 0.41 1.09 0.590
Eje Cardiovascular
Presion sistdlica (mmHg) 0.369 139.86 20.72 139.73 20.79 140.11 20.83 0.921
Presién diastélica (mmHg) 0.956 73.82 10.9 74.77 11.18 72.00 10.21 0.167
Frecuencia cardiaca reposo (PPM) 0.004 68.00 13.00 68.00 12.00 66.00 13.00 0.203
Circunferencia cintura (cm) 0.284 96.47 11.77 97.83 11.30 93.90 12.33 0.073
Eje Metabdlico
Colesterol total (mg/dL) 0.127 190.13 40.02 187.42 43.41 195.10 32.79 0.292
Colesterol LDL (mg/dL) 0.019 106.15 45.40 99.00 47.00 110.10 34.10 0.369
Colesterol HDL (mg/dL) <0.001 53.10 22.10 55.20 23.00 53.00 22.40 0.908
Glicemia (mg/dL) <0.001 89.00 19.00 90.00 19.00 89.00 20.00 0.478
Triglicéridos (mg/dL) <0.001 127.00 75.00 115.00 74.00 140.00 90.10 0.109

Tabla 3: estadistica descriptiva de 14 de los 15 biomarcadores utilizados para el cdlculo de |a carga alostatica en la muestra de sujetos.
En naranjo se muestran las variables con distribucién normal, en azul las variables no paramétricas. El marcador indice de masa
corporal fue considerado como variable categdrica de 2 niveles, considerando sin riesgo a quienes presentaron IMC normal y en
riesgo a quienes presentaron IMC compatible con sobrepeso u obesidad. Elaboracién propia en base a andlisis realizado en STATA

17/SE.

De acuerdo con el método empirico de cdlculo de la carga alostética, para considerar “en riesgo”
a un determinado biomarcador se establecié al p75 como limite para considerar al biomarcador como “en
riesgo”. Este punto de corte se definid para cada biomarcador, basandose tanto en valores de referencia
clinicos proporcionados por el Hospital del Salvador (Santiago, Chile), como en calculos de cuartiles
basados en la distribucién de la muestra por sexo. Para el caso de los biomarcadores con relacidn inversa
(albdminay colesterol HDL), el punto de corte para ser considerado “en riesgo” fue el p25. Los puntos de
corte para cada uno de los biomarcadores, junto con los criterios para asignar los puntajes por cada
biomarcador se muestran en la tabla 4.

Posteriormente, al sumar cada uno de los puntajes obtenidos, cada sujeto fue asignado con un
puntaje de ALtotal y en base a ese puntaje, fue categorizado en uno de los 3 grupos de Alcateg, Siendo
considerados en el grupo de “bajo riesgo” los sujetos con puntajes de AlLrotal entre 0 y 4, en el grupo de
“riesgo medio” los sujetos con puntajes entre 5y 7, y en el grupo de riesgo alto los sujetos con puntajes
entre 8 y 15. Los resultados de la clasificacién segun nivel de riesgo para la muestra total y por grupo

cognitivo se muestran en la tabla 5.

28



|Puntajes de corte para Carga Alostatica
Eje Biomarcador Sexo P78 P_un‘taje emplirico
(P25*) |Sin riesgo En riesgo
Creatinina [mg/dL) Male 1.10 <11 211
Female 0.85 <0.85 20.85
Albumina* [gr/dL] Male 415 >4.15 s.15
Female 4.10 >4.1 =41
Proteina C-Reactiva (PCR) Male 15808 | <15808 215808
Immune | ing/mi) Female 10869 | <10860 210869
VHS [mm/h] Male 11.50 <11.5 2115
Female 21.50 <21.5 2215
IL-6 [pg/ml] Male 1.30 <13 213
Female 0.76 <0.76 20.76
Colesterol Total [mg/dL] Male 198.95 | <198.95 =2198.95
Female 2142 <2142 22142
Colesterol Total* [mg/dL] Male 374 >37.4 <374
Female 45.2 >45.2 <452
Colesterol LDL [mg/dL]  Male 125.35 | <125.35 2125.35
Metabslico Female 127.3 <1273 21273
Triglicéridos [mg/dL] Male 151 <151 2151
Female 164.5 <1645 21645
Glicemia [mg/dL] Male 113 <113 2113
Female 102 <102 2102
Indice de masa corporal  Male 30.76 | <30.76 230.76
(IMC) [kg/m2] Female 3167 | <3167 23167
Presion Sistélica [mmHg] Male 148 <148 2148
Female 152 <152 2152
Presion Diastélica Male 825 <82.5 2825
: [mmHg] Female 79 <79 279
Crrdiowaoultae Circunferencia de cintura Male 108.5 <1085 21085
[cm] Female 105 <105 2105
Frecuencia cardiaca en Male 72 <72 272
reposo [PPM] Female 725 <725 2725
* Puntajes reversos (p25 usado para ser consideado en riesgo)

Tabla 4: puntajes de corte para la categorizacion de riesgo en cada uno de los 15 biomarcadores considerados para el calculo de la
carga alostatica en la muestra de sujetos participantes. Analisis realizado por Buller-Peralta, et.al, en colaboracién con grupo clinico
GEROChile, basado en algoritmo de calculo desarrollado para la cohorte PREVENT Dementia, UK. Referencia: Buller-Peralta, et.al.
(2024). “Comprehensive allostatic load risk index is associated with increased frontal and left parietal white matter hyperintensities in

mid-life cognitively healthy adults” Scientific Reports, 14(1) 573.

AL Categ
Grupo n L . . .
Bajo Riesgo  Riesgo Medio Riesgo Alto
Scc 88 30 37 21
MCI 47 13 23 11
Total muestra 135 43 60 32

Tabla 5: categorizacién de riesgo de carga alostética en la totalidad de la muestra y en los 2 grupos cognitivos definidos en base a
puntaje total MoCA. Andlisis realizado por Buller-Peralta, et.al, en colaboracién con grupo clinico GEROChile, basado en algoritmo de
calculo desarrollado para la cohorte PREVENT Dementia, UK. Referencia: Buller-Peralta, et.al. (2024). “Comprehensive allostatic load
”

risk index is associated with increased frontal and left parietal white matter hyperintensities in mid-life cognitively healthy adults

Scientific Reports, 14(1) 573.
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9.3 Relaciones entre carga lesional de WMH por tracto segmentado y la carga alostatica

Al aplicar la prueba de Shapiro-Wilk para estimar la normalidad en la distribucién de las variables
volumen de WMH por tracto segmentado, ninguno de los tractos presentd una distribucidon normal.
Debido a este hecho se procedid a estimar comparaciones entre cada uno de los volimenes de WMH y las
categorias de riesgo de ALcategmediante la prueba no paramétrica de Kruskal — Wallis.

Considerando la totalidad de la muestra, ninguno de los tractos mostré diferencias significativas
segun nivel de riesgo de Alcateg. Lo mismo ocurrid al considerar al grupo SCC en cada uno de los 3 atlas
utilizados (JHU, HCP y ALVIN).

Al realizar el andlisis en el grupo MCI, para el atlas JHU se encontraron 10 tractos con
comparaciones significativas y en el atlas HCP se encontraron 30 tractos. En cada uno de los fasciculos con
resultados significativos, se aplicé la prueba no paramétrica de U — Mann Whitney para establecer las
diferencias entre los pares de grupos de Alcateg, encontrdndose una comparacion significativa mas
frecuente entre el grupo de riesgo bajo y el grupo de riesgo medio. Dentro de los fasciculos que destacan
en estos resultados se encuentran: cuerpo calloso, radiaciones taldmicas, fasciculo del cingulo, fasciculo
fronto occipital inferior y fasciculo longitudinal superior. Los resultados de las pruebas aplicadas con
significancia estadistica para el atlas JHU se muestran en la tabla 6 y figura 7, y para el atlas HCP se

muestran en la tabla 7 y figura 8.

Bajo riesgo ALvs Riesgo  Bajo riesgo ALvs Alto  Riesgo Medio AL vs Alto
Kruskal Wallis Medio AL Riesgo AL Riesgo AL
Tracto JHU i
Test U - Mann- . U - Mann- ) U - Mann- .

Whitney Test Sig Whitney Test Sig Whitney Test Sig
Radiacién talmamica anterior izquierda 8,713 0,013* -3,014 0,003* -1,477 0,140 0,902 0,367
Tracto corticoespinal izquierdo 8,285 0,016* -3,014 0,003* -0.753 0,451 1,233 0,218
Fasciculo del cingulo parahipocampal der 7,627 0,022* -2,711 0,007* -1,965 0,049* 0,989 0,323
Cuerpo calloso - férceps menor 7,535 0,023* -2,421 0,016* -2,404 0,016* -0.166 0,868
Fasciculo fronto occipital inferior izquierdo 6,892 0,032* -2,717 0,007* -1,188 0,235 0,828 0,408
Fasciculo fronto occipital inferior derecho 10,803 0,005* -3,244 0,001* -1,535 0,125 1,417 0,156
Fasciculo longitudinal inferior izquierdo 8,169 0,017* -2,787 0,005* -1,426 0,154 1,252 0,211
Fasciculo longitudinal inferior derecho 8,397 0,015* -2,749 0,006* -1,610 0,108 1,386 0,166
Fasciculo longitudinal superior izquierdo 9,651 0,008* -3,086 0,002* -1,430 0,153 1,308 0,120
Fasciculo longitudinal superior derecho 6,456 0,040* -2,655 0,008* -0.323 0,747 1,237 0,216

Tabla 6: resultados significativos de la prueba de Kruskal-Wallis para la estimacidn de diferencias en el volumen lesional de WMH por
tracto segmentado en base a atlas JHU en el grupo MCI. También se muestran los resultados de la prueba de U — Mann Whitney para

la estimacidn de las diferencias significativas entre pares de grupos. Elaboracién propia en base a analisis realizado en STATA 17/SE.
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Bajo riesgo AL vs Riesgo  Bajo riesgo AL vs Alto  Riesgo Medio AL vs Alto
Kruskal Medio AL Riesgo AL Riesgo AL
Tracto HCP . Sig
Wallis Test U - Mann- sig U - Mann- sig U - Mann- sig
Whitney Test Whitney Test Whitney Test
Fasciculo arqueado lzquierdo 10,806 0,005* -3,197 0,001* -1,406 0,160 1,622 0,105
Cuerpo calloso 8,908 0,012* -3,079 0,002* -1,130 0,259 1,160 0,246
Tracto corticopontino frontal izquierdo 6,482 0,039* -2,572 0,010* -0.932 0,351 1,128 0,260
Tracto corticopontino frontal derecho 8,060 0,018* -2,748 0,006* -1,965 0,049* 0,608 0,543
Tracto corticopontino occipital derecho 11,811 0,003* -3,369 <0,001* -1,066 0,286 1,827 0,068
Tracto corticopontino parietal izquierdo 10,546 0,005* -3,278 0,001* -1,249 0,212 1,419 0,156
Tracto corticoespinal izquierdo 7,281 0,026* -2,603 0,009* -1,565 0,118 1,142 0,253
Tracto corticoespinal derecho 9,437 0,009* -3,093 0,002* -2,416 0,016* -0.057 0,955
Tracto corticoestriatal anterior derecho 10,345 0,006* -2,964 0,003* -2,578 0,010* 0,497 0,619
Tracto corticoestriatal posterior izquierdo 7,903 0,019* -2,696 0,007* -0.743 0,458 1,630 0,103
Tracto corticoestriatal posterior derecho 8,736 0,013* -2,869 0,004* -0.550 0,582 1,696 0,090
Tracto corticoestriatal superior izquierdo 9,111 0,011* -2,834 0,005* -1,885 0,060 1,270 0,204
Tracto corticoestriatal superior derecho 8,466 0,015* -3,017 0,003* -1,606 0,108 0,497 0,619
Fasciculo del cingulo frontal parahipocampal izq 6,688 0,035* e b -1,570 0,116 -2,076 0,038*
Tracto dentadorubrotaldmico izquierdo 7,985 0,019* -2,715 0,007* -1,919 0,055 0,926 0,354
Tracto dentadorubrotalamico derecho 6,324 0,042* -2,529 0,011* -0.679 0,497 1,223 0,221
Tracto frontal aslant izquierdo 6,720 0,035* -2,732 0,006* -1,168 0,243 0,693 0,489
Tracto frontal aslant derecho 8,809 0,012* -3,026 0,003* -1,552 0,121 0,917 0,359
Fasciculo fronto occipital inferior derecho 5,838 0,054* -2,454 0,014* -0.608 0,543 1,196 0,232
Leminisco medial izquierdo 7,481 0,024* -2,730 0,006* -0.474 0,636 1,468 0,142
Fasciculo longitudinal medial izquierdo 7,364 0,025* -2,642 0,008* -1,204 0,228 1,256 0,209
Tracto rubroespinal izquierdo 6,390 0,041* -2,547 0,011* -1,673 0,094 0,391 0,695
Tracto rubroespinal derecho 6,410 0,041* -2,467 0,014* -1,654 0,098 0,757 0,449
Fasciculo longitudinal superior seccion 1 izq 8,884 0,012* -2,777 0,006* -2,727 0,006* -0.284 0,776
Fasciculo longitudinal superior seccion 2 izq 9,037 0,011* -2,992 0,003* -1,219 0,223 1,336 0,182
Fasciculo longitudinal superior seccion 2 der 6,301 0,043* -2,550 0,011* -1,432 0,152 0,613 0,540
Fasciculo longitudinal superior seccion 3 izq 6,876 0,032* -2,470 0,014* -1,204 0,228 1,357 0,174
Radiacion talamica posterior izquierda 9,954 0,007* -3,185 0,001* -0.738 0,461 1,606 0,108
Radiacion talamica superior izquierda 10,722 0,005* -3,343 <0,001* -0.608 0,543 1,675 0,094
Radiacion talamica superior derecha 7,792 0,020* -2,820 0,005* -1,367 0,172 0,976 0,329

Tabla 7: resultados significativos de la prueba de Kruskal-Wallis para la estimacién de diferencias en el volumen lesional de WMH por tracto segmentado en base a atlas HCP en el grupo MCl. También se

muestran los resultados de la prueba de U — Mann Whitney para la estimacién de las diferencias significativas entre pares de grupos. Elaboracién propia en base a analisis realizado en STATA 17/SE.
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Figura 7: gréaficos “box-plot” que muestran algunas de las relaciones significativas existentes entre la carga lesional de WMH por tracto del atlas JHU
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Al realizar el analisis segun el atlas ALVIN en el grupo MCl, la prueba de Kruskal Wallis resultd

significativa sélo en la segmentacién de fibras periventriculares (p=0.008). Al realizar la prueba de U- Mann

Whitney para establecer las categorias de riesgo con diferencias significativas, se encontré significancia

estadistica entre el grupo de riesgo bajo y riesgo medio (p=0.001) y entre el grupo de riesgo bajo y riesgo

alto (p=0.022). Los resultados de las pruebas aplicadas con significancia estadistica para el atlas ALVIN se

muestran en la tabla 8 y se encuentran graficadas en la figura 9.

Kruskal Walll Bajo ”el\sllgod{.“-:ls. Riesgo Bajo riesgo AL vs Alto Riesgo Medio AL vs Alto
ruskal Wallis edio . .
Segmentacién ALVIN Test Sig Riesgo AL Riesgo AL
es U - Mann- si U - Mann- si U - Mann- si
Whitney Test & Whitney Test 8 Whitney Test &
WM periventricular 9.659 0.008* -3.211 0.001* -2.279 0.022* 1.307 0.191
WM subcortical 3.953 0.138 -1.927 0.054 -1.152 0.249 0.239 0.810

Tabla 8: resultados significativos de la prueba de Kruskal-Wallis para la estimacién de diferencias en el volumen lesional de WMH por tracto

segmentado en base a atlas ALVIN, en el grupo MCI. También se muestran los resultados de la prueba de U — Mann Whitney para la

estimacién de las diferencias significativas entre pares de grupos. Elaboracién propia en base a andlisis realizado en STATA 17/SE.
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Figura 9: graficos “box-plot” que muestran las relaciones significativas existentes entre la carga lesional de WMH por tracto del atlas

ALVIN (medidas en mm3) y las 3 categorfas de riesgo de carga alostatica calculadas en el grupo MCI. Los signos “&” simbolizan los grupos

donde existe significancia estadistica. Elaboracién propia en base a andlisis realizado en STATA 17/SE.
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9.4 Relaciones entre laintegridad microestructural de las fibras de sustancia blancay la carga alostatica

De forma general, tanto en los grupos SCC y MCl, asi como también al tomar la muestra completa,

hubo tractos que presentaron una correlacion significativa, en direccién inversa y directa, entre la integridad
de sus fibras y la ALcateg.

En el grupo SCC, la difusividad axial (AxD) no presentd relacién directa en ninguno de los tractos
considerados por el atlas HCP1065 y presentd relacidn inversa en el fasciculo longitudinal medial izquierdo,
tapetum del cuerpo calloso, tracto corticoestriatal posterior izquierdo, tracto corticopontino parietal
izquierdo, radiacion taldmica posterior, entre otros. En el caso del indice de difusividad media (MD) en el
mismo grupo, este indicador de integridad presentd relacién directa en la radiacidn éptica derecha, tracto
corticopontino occipital derecho, radiacién taldmica posterior derecha, tapetum del cuerpo calloso, tracto
corticoestriatal posterior derecho, férceps menor del cuerpo calloso, entre otros, y la relacién inversa se
presentd en el tapetum del cuerpo calloso, tracto corticopontino occipital izquierdo, radiacién Jptica
izquierda, férnix derecho, radiacidn taldmica posterior izquierda, férceps mayor del cuerpo calloso, entre
otros.

Para el caso del grupo McI, la AxD no presentd ningun tipo de relacién con la ALcateg.. En el caso de la
MD, podemos destacar la relacién directa que se encontré en el férnix izquierdo, tracto corticopontino frontal
izquierdo, radiacion taldmica superior izquierda y se encontrd relacidn inversa solo en el tapetum del cuerpo
calloso.

Al realizar el mismo andlisis en el grupo completo, sin distincién de grupo cognitivo, la AxD presentd
relacién directa con la ALcateg €n la radiacion dptica derecha, radiacidn taldmica posterior derecha, tapetum
del cuerpo calloso, entre otros tractos en una menor medida y no presentd relaciones inversas destacables.

En el caso de la MD se encontrd correlacidn directa en la radiacién éptica derecha, radiacion taldmica
posterior derecha, tracto corticopontino occipital derecho, tapetum del cuerpo calloso y tractos
corticoestriatales posterior y parietal derechos. Para este indicador de integridad no se encontraron
relaciones inversas destacables en esta clasificacion de la muestra.

Pasando a los cambios en la anisotropfa fraccional (FA) y sus correlaciones con la Alcateg, en el grupo
SCCse encontrd una correlacidn inversa, principalmente en el cingulo; en sus porciones paraolfatoria, frontal
parahipocampal y frontal parietal. También se encontraron comprometidos el cuerpo calloso férceps menor
y el fasciculo longitudinal superior. En el grupo MCI la relacidn inversa se encontré en el tapetum del cuerpo
calloso, férnix bilateral, radiaciones taldmicas posterior y superior derecha, entre otras. El resultado de la

cuantificacidn de estas relaciones se encuentra tabulado en las tablas 9 y 10 y representado en la figura 10.

34



; N2 véxeles del N2 de véxeles con % del tracto con

Fasciculo e . ..

tracto relacion inversa relacion

Cingulo paraolfatorio izquierdo 8534 1335 15.643
Cingulo frontal parahipocampal derecho 15661 1866 11.915
Cingulo paraolfatorio derecho 12597 1430 11.352
Cingulo frontal parietal derecho 30204 1963 6.499
Cingulo frontal parahipocampal izquierdo 18330 899 4.905
Cingulo frontal parietal izquierdo 29722 1231 4.142
Fasciculo longitudinal superior derecho 24418 785 3.215
Forceps menor cuerpo calloso 115178 2375 2.062
Fasciculo longitudinal superior izquierdo 28782 470 1.633
Tracto corticoestriatal superior izquierdo 88287 1335 1.512

Tabla 9: identificacién de los véxeles con relacién inversa entre la FA y la ALCateg en el grupo SCC. Se muestra el total de voxeles del
tracto segun la mascara correspondiente al tracto del atlas HCP1065, los voxeles comprometidos que presentaron la relacién inversa
descrita y el porcentaje del tracto que presentd la relacién. Elaboracién propia en base a analisis de tractografia correlacional realizado
en DSlstudio y segmentacién de los tractos identificados en base a mdscaras en colaboracién con Dr. Claudio Romdn, investigador

postdoctoral, Universidad de Valparaiso.

3 N2 vioxeles del N2 de vioxeles con % del tracto con
Fasciculo . L.
tracto relacion inversa relacion

Tapetum cuerpo calloso 44230 3454 7.809
Fornix izquierdo 2397 158 6.592
Fornix derecho 2896 166 5.732
Radiacion talamica posterior derecha 35747 1051 2.940
Tracto corticopontino parietal derecho 25441 557 2.189
Tracto corticopontino occipital derecho 26345 508 1.928
Radiacion optica derecha 21010 402 1.913
Radiacion talamica superior derecha 93088 1705 1.832
Tracto corticoestriatal posterior derecho 51564 880 1.707
Tracto corticoespinal derecho 33863 460 1.358

Tabla 10: identificacion de los véxeles con relacién inversa entre la FA y la ALCateg en el grupo MCl. Se muestra el total de véxeles del
tracto segun la mascara correspondiente al tracto del atlas HCP1065, los véxeles comprometidos que presentaron la relacién inversa
descrita y el porcentaje del tracto que presentd la relacion. Elaboracién propia en base a andlisis de tractografia correlacional realizado
en DSIstudio y segmentacién de los tractos identificados en base a méscaras en colaboracién con Dr. Claudio Roman, investigador

postdoctoral, Universidad de Valparaiso.
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Figura 10: segmentacion de tractos con relacién inversa entre ALCateg y FA en el grupo SCC (arriba) y en el grupo MCI (abajo).
Elaboracién propia en base a andlisis de tractografia correlacional realizado en DSIstudio y segmentacidn de los tractos identificados

en base a mascaras en colaboracién con Dr. Claudio Romdn, investigador postdoctoral, Universidad de Valparaiso.

Al analizar la correlacidn entre la FA y la ALcateg, pero ahora en el grupo completo, sin distincion de
grupo cognitivo, destacan las correlaciones inversas encontradas en el cingulo frontal parahipocampal
derecho, cingulos paraolfatorio derecho e izquierdo, cingulo frontal parietal, tapetum del cuerpo calloso,
fasciculo longitudinal superior, cingulo frontal parahipocampal izquierdo, cingulo frontal parietal izquierdo y
radiaciéon taldmica posterior derecha. El resultado de la cuantificaciéon de estas relaciones se encuentra
tabulado en la tabla 11y representado en la figura 11.

Del mismo modo, se puede destacar la correlacién directa encontrada en el tapetum del cuerpo
calloso. Sin embargo, el porcentaje de fibras comprometidas por esta correlacién en este tracto fue
considerablemente menor al porcentaje de las fibras que obedecen a la correlacién inversa. Estas

correlaciones directas se muestran en la tabla 12.
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3 N2 de voxeles en el N2 de voxelescon % del tracto con

Fasciculo o ..

tracto relacion inversa relacion

Cingulo frontal parahipocampal derecho 15661 2395 15.293
Cingulo paraolfatorio derecho 12597 1904 15.115
Cingulo paraolfatorio izquierdo 8534 1116 13.077
Cingulo frontal parietal derecho 30204 2826 9.356
Tapetum cuerpo calloso 44230 3249 7.346
Fasciculo longitudinal superior derecho 24418 1408 5.766
Cingulo frontal parahipocampal izquierdo 18330 1039 5.668
Cingulo frontal parietal izquierdo 29722 1575 5.299
Radiacién talamica posterior derecha 35747 1632 4.565
Tracto corticopontino frontal izquierdo 39532 1544 3.906
Fasciculo longitudinal superior izquierdo 28782 997 3.464
Radiacion talamica anterior derecha 54727 1868 3.413

Tabla 11: identificacién de los véxeles conrelacién inversa entre la FA y la ALCateg en la muestra completa de sujetos con queja cognitiva.
Se muestra el total de véxeles del tracto segtin la méscara correspondiente al tracto del atlas HCP1065, los véxeles comprometidos que
presentaron la relacién inversa descrita y el porcentaje del tracto que presentd la relacién. Elaboracién propia en base a andlisis de
tractografia correlacional realizado en DSIstudio y segmentacién de los tractos identificados en base a méscaras en colaboracién con

Dr. Claudio Roman, investigador postdoctoral, Universidad de Valparaiso.

Tracto corticopontino
frontal izq

Radiacidn talamica
Tapetum cuerpo anterior derecha
calloso

Cingulo bilateral

Figura 11: segmentacion de tractos con relacién inversa entre ALCateg y FA en la muestra completa de sujetos con queja cognitiva.
Elaboracién propia en base a andlisis de tractografia correlacional realizado en DSIstudio y segmentacion de los tractos identificados

en base a mdscaras en colaboracién con Dr. Claudio Roman, investigador postdoctoral, Universidad de Valparaiso.
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Fasciculo

N2 de voxeles en el

N2 de voxeles con

% del tracto con

tracto relacion inversa relacion
Tapetum cuerpo calloso 44230 1298 2.935
Fornix derecho 2896 19 0.656
Radiacion talamica posterior der 35747 219 0.613
Fornix izquierdo 2397 14 0.584
radiacion optica izquierda 23529 121 0.514
Forceps mayor cuerpo calloso 117410 522 0.445
Tr. Corticopontino parietal derecho 25441 92 0.362
Tr. Corticopontino occipital izquierdo 26840 87 0.324
Fasciculo fronto occipital inferior izg 92570 237 0.256
Cuerpo del cuerpo calloso 269484 660 0.245

Tabla 12: identificacién de los véxeles con relacién directa entre la FA y la ALCateg en la muestra completa de sujetos con queja

cognitiva. Se muestra el total de vixeles del tracto segiin la mdscara correspondiente al tracto del atlas HCP1065, los véxeles

comprometidos que presentaron la relacion directa descrita y el porcentaje del tracto que presentd la relacién. Nétese la diferencia

en los porcentajes del tracto comprometidos por la correlacién, en comparacién con los porcentajes presentados para la correlacién

inversa. Elaboracién propia en base a andlisis de tractografia correlacional realizado en DSlstudio y segmentacién de los tractos

identificados en base a mascaras en colaboracién con Dr. Claudio Roman, Universidad de Valparaiso.

Al analizar el resultado de las correlaciones entre la difusividad radial (RD) y la ALcateg, encontramos

que en el grupo SCC se encontrd relacién directa en la radiacién dptica derecha, tracto corticopontino

occipital derecho, radiacidon taldmica posterior derecha, tapetum y férceps menor del cuerpo calloso.

Correlaciones inversas que destacar se encontraron en tapetum del cuerpo calloso, radiacién Jptica

izquierda, fornix derecho, tracto corticopontino occipital izquierdo, férceps mayor del cuerpo calloso,

radiacion taldmica posterior y férnix izquierdo. Por su parte, en el grupo MCl podemos destacar las

correlaciones directas encontradas en el férnix izquierdo, tracto corticopontino frontal izquierdo, radiacién

taldmica superior izquierda, tapetum del cuerpo calloso, tracto reticulo espinal izquierdo, tracto

corticoespinal izquierdo y férnix derecho. En este grupo se encontré correlacion inversa en la radiacion dptica

izquierda. El resultado de la cuantificacidon de estas relaciones se encuentra tabulado en las tablas 13y 14 y

representado en la figura 12.
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3 N¢ de voxeles enel N2 de voxeles con % del tracto con
Fasciculo . ..
tracto relacion inversa relacion

Radiacion optica derecha 21010 543 2.584
Tracto corticopontino occipital derecho 26345 606 2.300
Radiacion taldmica posterior derecha 35747 728 2.037
Tapetum cuerpo calloso 44230 766 1.732
Forceps menor cuerpo calloso 115178 1828 1.587
Tracto corticoestriatal posterior der 51564 694 1.346
Tracto corticoestriatal anterior der 69285 554 0.800
Tracto corticopontino parietal derecho 25441 198 0.778
Cingulo paraolfatorio izquierdo 8534 52 0.609
Fasc fronto occipital inferior derecho 90058 527 0.585

Tabla 13: identificacién de los véxeles con relacién directa entre la RD y la ALCateg en el grupo SCC. Se muestra el total de voxeles del
tracto, segun la mascara correspondiente al tracto del atlas HCP1065; los véxeles comprometidos que presentaron la relacién directa
descrita y el porcentaje del tracto que presentd la relacién. Elaboracién propia en base a andlisis de tractografia correlacional realizado

en DSlistudio y segmentacion de los tractos identificados en base a mascaras en colaboracién con Dr. Claudio Romén, Universidad de

Valparaiso.
; N2 de voxeles enel N2 devdxeles con % del tracto con
Fasciculo P .z
tracto relacion inversa relacion

Fornix izquierdo 2397 165 6.884
Tracto croticopontino frontal izquierdo 39532 2657 6.721
Radiacion talamica superior izquierda 73671 3999 5.428
Tapetum cuerpo calloso 44230 2109 4.768
Tracto reticuloespinal izquierdo 80083 3296 4.116
Tracto frontal aslant izquierdo 48840 1940 3.972
Tracto corticoestriatal superior izquierdo 88287 2752 3.117
Tracto corticoespinal izquierdo 36695 926 2.524
Fornix derecho 2896 69 2.383
Radiacion talamica anterior izquierda 53164 1196 2.250

Tabla 14: identificacion de los voxeles con relacién directa entre la RD y la ALCateg en el grupo MCI. Se muestra el total de véxeles del
tracto seguin la mascara correspondiente al tracto del atlas HCP1065, los véxeles comprometidos que presentaron la relacién directa
descrita y el porcentaje del tracto que presentd la relacién. Elaboracidn propia en base a analisis de tractografia correlacional realizado
en DSlstudio y segmentacién de los tractos identificados en base a méscaras en colaboracién con Dr. Claudio Romén, Universidad de

Valparaiso.
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Figura 12: segmentacién de tractos con correlacion directa entre ALCateg y RD en el grupo SCC (izquierda) y el grupo MCI (derecha).
Elaboracién propia en base a andlisis de tractografia correlacional realizado en DSIstudio y segmentacién de los tractos identificados

en base a mdscaras en colaboracién con Dr. Claudio Roman, investigador postdoctoral, Universidad de Valparaiso.

Analizando la correlacién de la RD y la ALcateg en el grupo completo, sin distincién de grupo cognitivo,
destacan las correlaciones directas encontradas en la radiacion taldmica posterior derecha, radiacién dptica
derecha, tapetum del cuerpo calloso, tractos corticopontinos occipital y parietal derechos, férceps menor del
cuerpo calloso y radiacidn talamica superior derecha. Las correlaciones inversas destacables se encontraron
en el tapetum del cuerpo calloso, férnix derecho, radiacién dptica izquierda, férnix izquierdo, radiacién
taldmica posterior derecha y férceps mayor del cuerpo calloso. A diferencia de las correlaciones encontradas
en este grupo para el parametro de la FA, los porcentajes de las fibras comprometidas en los tractos con
correlacion directa e inversa fueron similares, lo cual es un punto importante para considerar en la
interpretacidn de estos resultados. Los resultados de la cuantificacion de estas correlaciones se encuentran

tabulados en las tablas 15 y 16 y representado en la figura 13.
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N2 de vdxeles en el

N2 de voxeles con

% del tracto con

Fasciculo io :
tracto relacién inversa relacién

Radiacion talamica posterior derecha 35747 2182 6.104
Radiacion optica derecha 21010 1206 5.740
Tapetum cuerpo calloso 44230 2496 5.643
Tracto corticopontino occipital derecho 26345 1322 5.018
Tracto corticopontino parietal derecho 25441 1031 4.053
Tracto corticoestriatal posterior derecho 51564 1930 3.743
Cuerpo calloso forceps menor 115178 2534 2.200
Radiacion taldmica superior derecha 93088 1596 1.715
Fasc fronto occipital inferior derecho 90058 1322 1.468
Cingulo frontal parahipocampal derecho 15661 226 1.443
Cingulo paraolfatorio derecho 12597 181 1.437
Radiacion talamica posterior izquierda 38864 516 1.328
Cingulo paraolfatorio izquierdo 8534 94 1.101

Tabla 15: identificacién de los véxeles con relacién directa entre la RD y la ALCateg en la muestra completa de sujetos con queja

cognitiva. Se muestra el total de vdxeles del tracto segin la mdscara correspondiente al tracto del atlas HCP1065, los voxeles

comprometidos que presentaron la relacién inversa descrita y el porcentaje del tracto que presentd la relacién. Elaboracién propia en

base a andlisis de tractografia correlacional realizado en DSIstudio y segmentacidn de los tractos identificados en base a mascaras en

colaboracién con Dr. Claudio Roman, investigador postdoctoral, Universidad de Valparaiso.
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Figura 13: segmentacién de tractos con correlacién directa entre ALCateg y RD en la muestra completa de sujetos con queja cognitiva.

Elaboracidn propia en base a andlisis de tractografia correlacional realizado en DSIstudio y segmentacion de los tractos identificados

en base a mascaras en colaboracién con Dr. Claudio Romdn, investigador postdoctoral, Universidad de Valparaiso.
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N2 de voxeles en el

N2 de voxeles con

% del tracto con

Fasciculo so . »
tracto relacion inversa relacién

Tapetum cuerpo calloso 44230 2838 6.416
Férnix derecho 2896 156 5.387
Radiacion éptica izquierda 23529 445 1.891
Fornix izquierdo 2397 43 1.794
Radiacion talamica posterior derecha 35747 617 1.726
Forceps mayor cuerpo calloso 117410 1980 1.686
Tracto corticopontino occipital izquierdo 26840 390 1.453
Radiacion optica derecha 21010 200 0.952
Tracto corticopontino occipital derecho 26345 234 0.888
Tracto corticoestriatal posterior derecho 51564 401 0.778

Tabla 16: identificacién de los véxeles conrelacidninversa entre la RD y la ALCateg en lamuestra completa de sujetos con queja cognitiva.

Se muestra el total de véxeles del tracto segtin la mascara correspondiente al tracto del atlas HCP1065, los véxeles comprometidos que

presentaron la relacién inversa descrita y el porcentaje del tracto que presentd la relacién. Elaboracién propia en base a analisis de

tractografia correlacional realizado en DSlstudio y segmentacién de los tractos identificados en base a mascaras en colaboracién con Dr.

Claudio Roman, investigador postdoctoral, Universidad de Valparaiso
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10. DISCUSION

Como se expuso en la introduccién de este estudio, existe un cuerpo de evidencia robusto que
relaciona al estrés y, especificamente, a las experiencias traumadticas, con la ocurrencia de trastornos de
indole psiquiatrico y de salud mental en general. No obstante, el link entre estrés y carga alostética con la
ocurrencia de las demencias relacionadas con la edad ha sido poco estudiado y se ha transformado en un
campo fértil de conocimiento que puede orientar hacia el origen de estos cuadros que, debido al
envejecimiento que experimentan poblaciones de paises que han alcanzado ciertos grados de desarrollo,
como es el caso de Chile, son cada vez mas frecuentes y constituyen una carga creciente en el sistema de
salud, con afectacién no solo de los y las pacientes que padecen estas condiciones, sino también de sus
familiares y, sobre todo, sus cuidadores, labor que recae frecuentemente en mujeres en edad productiva,
estimandose que un 67% de los cuidadores de enfermos de Alzheimer son mujeres (45).

Dado esto, el foco de este estudio estuvo en buscar relaciones entre marcadores imagenoldgicos
de cambios estructurales de la sustancia blanca y la carga alostética, calculada mediante un algoritmo
validado que considera la influencia de los medicamentos utilizados para el control de los marcadores en
que se basa este cdlculo, como por ejemplo glicemia o presidn arterial.

Es importante volver a destacar que estas relaciones fueron exploradas en un grupo de sujetos
chilenos, con queja cognitiva reclutados en la comunidad vy, por lo tanto, son personas que no han
consultado voluntariamente por problemas cognitivos, no obstante, pueden estar en proceso de
desarrollar algin tipo de demencia relacionada con la edad y por esta razdn, son interesantes de ser
estudiados en el contexto de un seguimiento de cohorte. Este modelo de seguimiento de cohorte es
ampliamente usado a nivel internacional y es uno de los mejores disefios para el estudio de la demencia en
humanos (46-48)

Las hiperintensidades de la sustancia blanca (WMH) han sido reportadas, principalmente, como
marcadores de enfermedad de pequefio vaso sanguineo (49), aunque ultimamente son objeto de debate
por cuanto se postula que pueden tener mayor relacion con factores neurodegenerativos (50). A pesar de
estas discrepancias, es un hecho ya aceptado por la comunidad que las WMH tienen relacién con la
demencia y pueden detectarse décadas antes de la apariciéon de esta, sirviendo como marcadores
tempranos de estos trastornos cerebrales (49). Paralelamente, las WMH han sido relacionadas con
exposicion a estrés y experiencias traumdticas (49)(51). Son estas relaciones, que hasta el momento se
consideran aisladas o independientes una de la otra, las que justifican indagar en el rol que tiene la
exposicion crénica al estrés en la aparicion de este marcador de cambio morfoldgico en la sustancia blanca

el cual, como ya se dijo, se reconoce como la primera manifestacién subclinica del continuo de la demencia.
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10.1 La carga alostatica presenta, proporcionalmente, un mayor niimero de sujetos en riesgo en el
grupo MCI.

A través de la aplicacidn en la cohorte GEROChile de sujetos con queja cognitiva, del algoritmo
generado por el grupo PREVENT Dementia del Reino Unido para el cdlculo de la carga alostatica y su
clasificacién segun nivel de riesgo, se pudo establecer exitosamente una cuantificacion de la exposicién
crénica a factores estresores en este grupo de sujetos.

Para efectos de esta tesis, es importante relevar el hecho de que, al dividir la muestra de sujetos
seleccionados seguin rendimiento cognitivo, que en este caso generd los grupos SCC y MCl; en el grupo
SCC el 65% de los sujetos (58 de 88 sujetos) se encontrd entre los grupos de riesgo medio (37 sujetos) y
riesgo alto (21 sujetos). Por su parte en el grupo MClI el 72% de los sujetos del grupo (33 de 47 sujetos) fue
clasificado en riesgo medio (23 sujetos) o riesgo alto (11 sujetos). Esto abre el espacio para pensar que las
personas que se encuentran en algin grado de riesgo de carga alostatica tenderfan a presentar un
deterioro cognitivo relacionado con la edad. Creemos que es importante prestar atencién al seguimiento
de la cohorte para determinar si existe relacién entre presentar algun nivel de riesgo de carga alostdtica y,
en el caso del grupo SCC, evolucionar a un estadio de MCl y, para el caso del grupo MCI, pasar a un caso
de demencia confirmada.

Esta conclusién tiene sustento en el hecho de que existe evidencia en modelos animales que
muestra que la exposiciéon a situaciones de adversidad en etapas tempranas de la vida altera el
funcionamiento de los procesos fisioldgicos clave que facilitan las respuestas adaptativas al estrés,
poniendo en marcha una carga alostdtica acumulativa que altera la naturaleza y la cronologia del
envejecimiento saludable del cerebro (52). Las afectaciones fisioldgicas involucradas comprenderian
disfuncién mitocondrial, estrés oxidativo, deterioro en la proteostasis y autofagia, desregulacién
epigenética y transcripcional, neuroinflamacion y deterioro estructural y cognitivo (52). En dltima
instancia, creemos que estas afectaciones podrian ser factores que con capacidad para explicar la
aparicion de las WMH como signo de cambio estructural de la sustancia blanca. Creemos que esta idea
podria contribuir a destrabar el debate respecto al origen de las WMH en el contexto de las demencias
relacionadas con la edad; ya que la carga alostatica, y los cambios morfolégicos cerebrales que conlleva,
tendrian la capacidad potencial de explicar de manera mds amplia la aparicidon de las WMH en los sujetos
con queja cognitiva.

Recientemente ha sido publicado un estudio de dos tiempos de una cohorte de adultos, donde se
estudid en la relacidn entre funcién auditiva subjetiva, carga alostatica y funcién cognitiva, asi como
también las relaciones de pares entre la carga alostdtica y funcién auditiva subjetiva, como también con la
funcidn cognitiva. En el T1 del estudio se observd una correlacidn significativa entre la funcién auditiva
subjetiva y el aumento de la carga alostatica. Ademas, este aumento de carga alostética en T1 estuvo
vinculado a la posterior disminucidn de la funcién cognitiva en el T2. Los autores hipotetizan que una carga
alostatica alta influye en la pérdida del posterior rendimiento en pruebas de funcién cognitiva (53). Esta
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evidencia reafirma la importancia que tiene, con proyeccién a continuar este estudio, el contrastar estos
resultados con el seguimiento de la cohorte, con el fin de aproximarnos de mejor forma al efecto que,
eventualmente, tiene el riesgo de carga alostatica en la aparicién de las WMH en la MRI FLAIR y el

establecimiento de deterioro cognitivo o el paso a demencia en los sujetos reclutados.

10.2 La carga lesional de WMH tiene relacién con la carga alostatica en el grupo MCI

Siguiendo con la linea argumentativa sentada en el apartado anterior, los resultados de esta tesis
hacen pensar que el hecho de que las diferencias significativas entre la carga lesional de WMH, en funcidn
de la ALcateg, se encuentren solo en el grupo MCl se deberian a que, en primer lugar, las WMH son un signo
imagenoldgico macroscdpicoy, por lo tanto, es I8gico que se encuentren en mayor cuantia en sujetos que
presentan un deterioro cognitivo objetivado y, por ende, se encontrarian en una etapa mas avanzada
dentro del continuo de la demencia. En segundo lugar, y dado el resultado discutido en el apartado
anterior, es plausible proponer que sujetos con mayor carga alostatica (que se encuentran en riesgo medio
o riesgo algo) tienden a presentar mayor deterioro cognitivo y, por lo tanto, también presentar mayor
carga de WMH.

La relacién entre carga lesional de WMH y rendimiento cognitivo, en etapas subclinicas de la
demencia, ha sido reportada previamente (54-56) . Un estudio longitudinal publicado en 2022 compard la
carga lesional de WMH en sujetos con y sin queja cognitiva subjetiva (SCD), usando cuatro métodos para
objetivar esta queja. Los hallazgos indicaron que los cuatro métodos estuvieron asociados con diferentes
patrones topogréficos de WMH. Ademas, encontraron que el aumento de la carga de WMH a lo largo del
tiempo de estudio en los participantes SCD+ (equivalentes al grupo MCl de nuestro estudio) fue mayor en
comparacion con los participantes SCD- (equivalentes al grupo SCC de nuestro estudio) en las regiones
temporal y parietal (55). Otro estudio realizado en una cohorte reclutada por NYU, Estados Unidos,
encontrd que, en sujetos con queja cognitiva subjetiva, las WMH influyeron en la gravedad general de los
sintomas, especialmente en funcién ejecutiva y los dominios de memoria, asi como en el rendimiento
objetivo en pruebas globales y especificas del dominio de memoria verbal y memoria visual de trabajo y
asociacion (56).

Los hallazgos de estos estudios se condicen con lo encontrado en esta tesis. Nuestra investigacion
viene a aportar nueva evidencia que, ademds de confirmar que la carga lesional de WMH tiene diferencias
a mayor deterioro cognitivo global, viene a indicar que la exposicién crénica a factores estresores es una
variable que, al parecer, jugaria un rol en el aumento de volumen de WMH que presentan los sujetos con
deterioro cognitivo objetivado. Este rol se esboza de forma estadisticamente significativa entre los grupos
de riesgo bajo y riesgo medio de nuestra muestra. Aunque el grupo de riesgo alto no presenté diferencias
significativas en comparacién con el grupo de riesgo bajo, revisando la representacién grafica y estadistica
de los resultados, podemos ver que existe una tendencia en el grupo de riesgo alto a presentar mayores
cargas lesionales que el grupo de riesgo bajo. Creemos que un aumento en el tamafio muestral puede ser
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un factor a considerar para que estas diferencias se vuelvan significativas. Otra aproximacion puede ser
centrar el andlisis sélo en los sujetos que presentan WMH, dejando sin considerar a quienes presentan
carga lesional igual a 0.

Respecto a la distribucidn topografica de las diferencias en carga lesional de WMH encontrada en
nuestro trabajo, y centrdndonos siempre en el grupo MCI, llama la atencién el compromiso que presentan
las radiaciones taldmicas, el cuerpo calloso, cingulo parahipocampal y fasciculos mdas grandes de la
sustancia blanca profunda, como son el longitudinal superior, longitudinal inferior y fronto occipital.

Respecto a la relacién entre la afectacion de estos tractos en respuesta a la exposicidn a estrés,
se ha reportado que altos niveles de estrés en la infancia se asocian con reduccién en la conectividad en la
radiacion taldmica posterior, fasciculo del cingulo y cingulo hipocampal. Ademds, esta exposicion a estrés
en la infancia se asocié con disminucién en el rendimiento en pruebas de funcién ejecutiva y memoria de
trabajo, tanto en hombres como en mujeres (57).

También se ha reportado la relacion entre el volumen de WMH con sintomatologia
neuropsiquidtrica, como la apatfa. Entre los tractos comprometidos se encuentran el férnix, cingulo,
radiaciones taldmicas anteriores, fasciculo longitudinal superior y uncinado (57). Esta evidencia es
concordante con los resultados de este trabajo, sobre todo si consideramos el nexo que existe entre
exposicion a estrés crénico y sintomatologia neuropsiquidtrica, lo que nos da para pensar que existirfan
estructuras comunes que se ven involucradas en tanto en trastornos neuropsiquidtricos como en las
demencias relacionadas con la edad. Una asociacién directa entre estas tres entidades (estrés, depresion
de edad tardia y demencia) ha sido reportada recientemente, donde se encontré que perfiles de carga
alostdtica y sintomas depresivos se relacionaron independientemente con la demencia. Ademas,
individuos con desregulacién multisistémica, como la generada al presentar carga alostatica alta, podrian
ser mas susceptibles a los efectos negativos de la sintomatologia depresiva en la demencia (19).

El compromiso del cuerpo calloso por WMH en pacientes con demencia, y especialmente AD, ha
sido mas estudiado que el resto de los tractos encontrados con relaciones en este estudio. El cuerpo
calloso ha presentado mayor carga lesional de WMH en sujetos con Abeta(+) y AD diagnosticada,
comparado con sujetos Abeta(-), controles; generandose un gradiente anteroposterior de WMH, con
mayor carga hacia posterior. Dado esto, el esplenio del cuerpo calloso fue el tracto que presentd la mayor
exactitud para diferenciar los sujetos Abeta(+)/AD de los sujetos Abeta(-)/CTR, con una sensibilidad del
80% y una especificidad del 65% (58).

Una aproximacion interesante desde el punto de vista del estudio multimodal de neuroimagenes
corresponde al andlisis combinado de la carga lesional de WMH y parametros de microintegridad de la WM
a través del cdlculo del tensor de difusién (DTI) en dMRI. Se ha reportado que la carga lesional de WMH en
la rodilla, cuerpo y esplenio del cuerpo calloso, asi como también en la corona radiada bilateral anterior,
superior y posterior fue significativamente mayor en un grupo de MCl vascular, comparado con un grupo
control. Ademas, los parametros de integridad DTI de la penumbra de WMH de estas regiones fueron
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predictores independientes de los puntajes globales de funcién cognitiva. Estos resultados indican que la
disrupcién de la microestructura del cuerpo calloso, especialmente la zona de penumbra de WMH en el
cuerpo de este fasciculo puede contribuir a déficits cognitivos en sujetos MCI (59).

Como ya se ha planteado en esta discusidn, la relacidn especifica entre WMH y exposicién crénica
al estrés, en el contexto de las demencias, ha sido poco estudiada. Este hecho obliga a indagar desde otra
perspectiva las relaciones que hemos encontrado en nuestra investigacion. Asi, recientemente ha sido
reportado un trabajo que reportd que la carga de WMH en la sustancia blanca posterior es susceptible a la
hipertensidn y la acumulacién de AB. Ademéds, la carga lesional de WMH posterior mediaba la asociacién
entre estas patologias y la disfuncién cognitiva, lo que las convierte en un marcador prometedor que
podria ralentizar o detener los dafios en la sustancia blanca, provocados por estas patologias (60).

El compromiso diferenciado por WMH de la sustancia blanca periventricular, en comparacion la
sustancia blanca subcortical, y su relacién con niveles mayores de riesgo de carga alostdtica, es un hallazgo
que también es importante de relevar en esta discusién. En nuestro estudio encontramos que la carga
lesional de WMH del espacio periventricular tiene una relacién con la carga alostatica categdrica en el
grupo MCI, encontrando que sujetos en riesgo medio y riesgo alto tienen una carga lesional
significativamente mayor que los sujetos en riesgo bajo.

Si bien es cierto, las WMH periventriculares ya han sido reportadas como un marcador asociado a
demencia y sus etapas previas (61,62), nuestra investigacion viene a poner un foco de atencién en la carga
alostdtica, con sus alteraciones multisistémicas asociadas, como un factor que jugaria un rol en su
aparicion y cuantificacion.

El sistema de aclaramiento cerebral recientemente descubierto, conocido con el nombre de
sistema glinfatico, es un sistema que se ha postulado que jugaria un importante rol en el desarrollo de las
WMH periventriculares y profundas (63). Este sistema de aclaramiento cerebral incluye principalmente el
influjo de liquido cerebroespinal (CSF) dentro del parénquima cerebral a través de los espacios
periarteriales, el intercambio de liquido interticial a través de canales de acuaporina-4 en los pies de los
astrocitos y la salida de liquido intersticial a través de los espacios perivenosos (64).

Un estudio de neuroimagen multimodal demostrd, en primer lugar, que una microestructura
degradada de la sustancia blanca con una mayor degradacién de las venas medulares profundas, asociadas
a la pared interna de los ventriculos laterales, fueron factores de riesgo independientes para altos
volimenes de WMH periventriculares. Normalmente, el liquido intersticial paraventricular es absorbido en
el espacio perivascular y luego de eso es llevado hacia el lumen del ventriculo para que, a través del sistema
venoso, llegue a la circulacidn sanguinea. Sin embargo, cuando ocurre obstruccidn venosa, el liquido
intersticial paraventricular no puede ser reabsorbido, lo que generaria el edema que se observa en la MRI
FLAIR. Esto sugiere que las WMH, y especialmente las periventriculares, podrian estar relacionadas a
obstruccion venosa, secundaria a cambios patoldgicos en las venas medulares profundas (65). Como
antecedente adicional, un estudio previo ha reportado que el deterioro de la funcién glinfatica disminuiria
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el aclaramiento de células inflamatorias y citoquinas, lo que dafiaria adin mas las células endoteliales
vasculares (66).

En este contexto, el espacio perivascular ha cobrado interés Ultimamente porque se considera un
elemento vital para el funcionamiento del sistema glinfatico, que proporciona el flujo necesario para el
aclaramiento de los desechos metabdlicos cerebrales. Estos desechos incluyen las proteinas AR mal
plegadas y tau, las cuales se sabe que se acumulan en el CSF, espacio subaracnoideo y liquido intersticial
de las personas con AD en etapa tardia. Se cree que el aumento del didmetro del espacio perivascular
ocurre por la obstruccién de este, asociado a neuroinflamacién excesiva, estrés oxidativo y rigidez vascular
que deteriora el flujo pulsatil arterial y arteriolar que ayuda al flujo convectivo de los desechos metabdlicos
dentro del sistema glinfatico (67).

El estudio de la afectacién del sistema glinfatico producto de la exposicién a factores estresores
es una linea de investigacidn reciente y muy fértil. Los habitos de suefio, patrones alimentarios, el estrés y
la actividad fisica pueden afectar significativamente la actividad glinfatica (68). Se ha descubierto que este
sistema se encuentra fuertemente activado durante algunos estadios del suefio y asociaciones
significativas se han encontrado entre la funcién del sistema glinfatico y el suefio, destacando la
importancia del suefio en la salud cerebral (69).

La asociacién mds evidente entre mediadores de estrés y actividad del sistema glinfatico se ha
encontrado en modelos animales. Ratones expuestos a un protocolo de estrés impredecible mostraron
un deterioro en la funcidn glinfatica general. Este cambio estuvo acompafiado de una disminucién en la
expresion y polarizacion del canal de acuaporina-4, junto con reduccidn en su transcripcidn junto con
agrina, laminina y distroglicano, todos componentes de la Idmina basal, en la corteza anterior cerebral.
Ademds, la exposicién del receptor glucocorticoide al agonista dexametasona redujo la funcién glinfatica
y la expresién del canal de acuaporina-4. La exposicién del receptor glucocorticoide mifepristona restituyd
la funcidn glinfatica y revirtid la expresién y polarizacién del receptor de acuaporina-4 (70).

Esta evidencia insta aindagar mas respecto a de qué manera el astrocito y otras células gliales ven
afectada su estructura y funcidn en respuesta a la exposicidn crénica a estrés, de qué manera estos
procesos afectan la actividad del sistema glinfatico y cémo estos sucesos desencadenarian finalmente la
aparicion de las WMH en sujetos que se encuentran en etapas preclinicas de la demencia. Como ya fue
expuesto en la introduccidn, existen estudios que demuestran estos cambios de forma independiente y

estudiar su rol en conjunto se vuelve imperioso en este contexto.
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10.3  La microintegridad de la sustancia blanca se correlaciona con la carga alostatica en todas las
subdivisiones de la muestra

A diferencia de lo encontrado en el andlisis de WMH, la microintegridad de la sustancia blanca,
derivada del calculo del DTI, presentd correlaciones significativas con la carga alostdtica tanto en el grupo
SCC como en el grupo MCI. Esta diferenciacion en la presentacion de los hallazgos se condice con el hecho
de que los indicadores de microestructura de las fibras corresponden a signos mucho mds tempranos de
dafio en la WM (71,72). Se ha reportado que individuos con SCC presentan un extenso dafio en la
microestructura de la WM en un patrén similar al que presentan individuos con MCl amnésico, a pesar de
que presenten un rendimiento cognitivo comparable con sujetos cognitivamente sanos (71).

La evidencia respecto a la afectacién de la AxD en diferentes tipos de demencia es contradictoria.
Mientras algunos articulos asocian una disminucién de la AxD con dafio de la sustancia blanca (73), otros
articulos relacionan un aumento de la AxD con condiciones patoldgicas en comparacién con grupos
controles sanos (74). La AxD es un indicador de microintegridad de sustancia blanca que tiene limitaciones
reportadas cuando se le estima a través del modelo del DTI. El DTI provee un tensor promedio Unico por
véxel donde, en el caso de enfermedades crénicas, con alto componente inflamatorio, como la esclerosis
muiltiple por ejemplo, coexisten fibras cruzadas, infiltrado de células inflamatorias y espacio extracelular
(75), generando que el aumento de la difusién isotrdpica en el voxel haga aumentar la AxD (76).

En los resultados de nuestro estudio vemos que la correlacién inversa que buscamos, asociada a
dafio axonal, es contradictoria. Mientras que encontramos relaciones inversas en el grupo SCC, al mismo
tiempo se encuentran relaciones directas en la muestra completa y no se encuentra ninguna correlacion
en el grupo MCI. Los fasciculos que presentan las correlaciones también son contradictorios, ya que vemos
que el tapetum del cuerpo calloso presenta relacién inversa con la ALcateg €n grupo SCC, pero al mismo
tiempo tiene una correlacidn directa en la muestra completa, lo mismo ocurre en el caso de la radiacién
taldmica posterior. Creemos que esto puede deberse a que, ademas de que el modelo utilizado para el
calculo de la microintegridad fue DTI, las mdscaras desarrolladas para identificar los tractos con
correlaciones significativas corresponden a mapas de probabilidad de estos, por lo tanto siempre hay un
margen de inexactitud al momento de identificar el tracto a partir de estas mascaras, sobre todo cuando
los tractos a identificar son mds periféricos o, como es el caso de nuestros resultados, el porcentaje del
tracto comprometido es bajo (3% o menos). Por todo lo anteriormente descrito, consideramos que las
correlaciones encontradas en la AxD no son concluyentes en el contexto de esta investigacion.

Diferente es el caso de la MD, ya que los porcentajes de tracto comprometido son mayores (hasta
6%), lo que permite afirmar de mejor manera que los tractos identificados si se corresponden con los del
atlas a partir del cual se desarrolld la mdscara. La MD es un indicador de microintegridad que ha sido
asociado con el MCI. Se ha reportado que sujetos con MCI debida a enfermedad de pequefio vaso

sanguineo presentan aumento de la MD en tractos de sustancia blanca esparcidos por todo el cerebro,
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ademas de que la MD en el férceps menor del cuerpo calloso puede servir como un indicador que ayude a
diferenciar la MCl amnésica de la MCl secundaria a enfermedad de pequefio vaso sanguineo (77).

Respecto a este indicador, es necesario hacer énfasis en las correlaciones directas entre MD y
ALcateg encontradas en la radiaciéon taldmica posterior y el cuerpo calloso. Se ha reportado aumento de la
MD en sujetos con enfermedad de Parkinson y demencia asociada, particularmente en sus porciones
anteriores, comparado con sujetos con la misma patologia, pero sin demencia asociada y sujetos controles
cognitivamente sanos (78). En el caso especifico de sujetos en el continuo de la demencia tipo AD, se ha
reportado aumento de la MD en sujetos con MCl y AD en extensas regiones cerebrales, que incluyen el
cuerpo calloso y regiones cerebrales temporales (79). Respecto al compromiso de la radiacién talamica
posterior encontrado en esta investigacion, es concordante con evidencia que muestra que las fibras de
sustancia blanca asociadas al tdlamo y al hipocampo se ven comprometidas en su microintegridad,
especificamente en su MD en la etapa MCI del continuo de la demencia, encontrdndose aumento de la MD
en tractos como el férnix, radiacion taldmica anterior y brazo anterior de la capsula interna (80). Este
hallazgo tiene acervo en el hecho de que en MCI se encuentra, en general, una afectacién selectiva de la
microintegridad de la sustancia blanca en componentes de sustancia blanca y gris del sistema limbico,
donde el tdlamo y el hipocampo tienen un rol importante (81). Este hecho establece el nexo entre los
procesos asociados alarespuesta al estrés y la degeneracién de los tractos, por cuanto, como se establecié
en la introduccidn, las estructuras del sistema limbico son un blanco clave de las hormonas de respuesta
al estrés en el cerebro.

El estudio de la microintegridad de la sustancia blanca reportado en la literatura hace especial
énfasis en los indicadores de FA y RD, ya que estan dentro de los biomarcadores mds comiunmente
utilizados para estudiar la microestructura de la sustancia blanca mediante DTI (82). Una disminucién en
la FA se relaciona con pérdida de la integridad de las fibras de WM, mientras que un aumento de la RD se
interpreta como desmielinizacién de los axones estudiados (29). Es por esto que las correlaciones inversas
encontradas entre la FA y la ALcateg, asi como también las correlaciones directas entre la RD y la ALcateg, sON
atractivas de ser ampliamente analizadas en esta discusion. En primer lugar, porque establecen un nexo
entre los efectos de la exposicién crénica a factores estresores y la integridad de la WM. En segundo lugar,
por los tractos que mostraron compromiso en estas correlaciones y, en tercer lugar, por el numero de
tractos que presentaron las correlaciones.

En esta investigacion, la FA mostrd correlaciones inversas con la ALateg en estructuras clave del
procesamiento de la memoria y emocional, correspondientes al circuito limbico. Es destacable el
compromiso concreto que mostraron los fasciculos del cingulo en practicamente todas sus subdivisiones
tanto en el grupo SCC como al considerar la totalidad de la muestra. En el caso del grupo MCI el férnix
bilateral, el cuerpo calloso y la radiaciéon taldmica posterior derecha son fasciculos importantes que
mostraron correlacidon inversa y que también se relacionan con procesamiento de memoria y emocional,
especialmente el férnix y las radiaciones taldmicas, siendo estructuras claves del circuito de Papez (83).
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La integridad del cingulo, cuantificado a través de la FA, se ha descrito como especialmente
vulnerable al envejecimiento patoldgico (84) y sus cambios han sido reportados como marcador para el
diagndstico de la demencia tipo AD y de su etapa MCI. Existe evidencia que demostré que la disminucién
en la FA del cingulo parahipocampal fue el marcador que mejor discrimind entre pacientes con demencia
declaraday sujetos controles normales, con un 93% de exactitud, y entre sujetos con MCl y controles sanos,
con un 90% (85) y, considerando solo sujetos en etapas previas de la demencia, sujetos con quejas
subjetivas cognitivas tuvieron menor indice de FA comparado con sujetos controles sanos en 5 fasciculos
analizados por DTI: cingulo parahipocampal, cingulo anterior y posterior, ademds de cuerpo calloso
anterior y posterior (86).

Nuevas técnicas de procesamiento de dMRI, como la multi-shell dMRI, ha mostrado que cambios
focales enla integridad del fasciculo del cingulo y el cuerpo calloso anterior se generan en sujetos con MCl
amnésica, comparado con sujetos controles. Ademads, los cambios en la microestructura del cingulo
predecian el rendimiento en pruebas de memoria y funcién cognitiva global, reafirmando el hecho de que
la microestructura del cingulo funciona como marcador temprano de AD, en etapa de MCl amnésica (87).

Para el caso de las correlaciones directas entre la RD y la ALcateg, lama la atencidn que el porcentaje
de fibras comprometidas de cada tracto es menor que el que se observa en las correlaciones inversas con
la FA, asi como también el compromiso que presentan el férnix, radiaciones taldmicas y cuerpo calloso. El
férnix se conoce como el principal tracto eferente del hipocampo y se ha reportado el aumento de su RD
en sujetos con angiopatia cerebral amiloide, AD y MCl, comparado con sujetos controles sanos (88).
También se ha reportado aumento de la RD en sujetos con esclerosis multiple, aumento que se
correlaciona con medidas volumétricas de sustancia gris de estructuras del sistema limbico, como el
talamo y el hipocampo, y con deterioro cognitivo en el contexto de esta patologia (89).

La plasticidad asociada a la mielina, que afecta al oligodendrocito y las vainas de mielina que
producen, juega un rol crucial en los procesos de aprendizaje y memoria (90), es por esta razén que es
importante entregar interpretacién a los cambios en la RD observados, ya que es un indicador que se
relaciona con la mielinizacidn de los axones. En modelos animales se ha demostrado que el fortalecimiento
de la mielinizacién funciona como estrategia terapéutica para aliviar el deterioro cognitivo asociado a la
AD (91). Dado esto es que interpretamos que los cambios que se observan en la RD, relacionados con la
Alcteg entregan pistas respecto al rol que tiene la exposicidn crénica a factores estresores en los procesos
de mielinizacidn y plasticidad mielinica en los tractos involucrados. Existe evidencia que sugiere estos
cambios, la cual fue presentada en la introduccidn de este trabajo. Nuestros resultados confirman que los
efectos del estrés pueden tener un rol en estos procesos en el contexto de las etapas prodrémicas de la
demencia. Asociamos el hecho de que el porcentaje de fibras comprometidas sea menor alos encontrados
en las correlaciones con la FA, a que la FA es un indicador de integridad global del tracto y que depende de

todos los demds indicadores del DTI, en cambio la RD es un marcador mas especifico que podria presentar
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un compromiso mds tardio. Extender esta investigacion a los datos de seguimiento de la cohorte podria
entregar mayores pistas respecto a este punto que ayuden a confirmar esta interpretacion.

Finalmente, la relacidon que existe entre la integridad general de las fibras de sustancia blanca
cerebral y el estrés ha sido reportada principalmente en casos de estrés postraumatico y otras
enfermedades psiquidtricas. No obstante, llama la atencidn la similitud de los tractos comprometidos en
este contexto con los tractos encontrados en esta investigacion. Por ejemplo, se han reportado cambios
en laintegridad de la WM de sujetos con sindrome de estrés post traumatico en el cingulo, cuerpo calloso
y fasciculo uncinado (92,93). Existe evidencia en modelos animales que puede explicar estos cambios, ya
que se ha reportado recientemente que ratones sometidos a estrés psicosocial presentan
remodelamiento de los nodos de Ranvier en fibras asociadas al hipocampo, posterior a ser sometidos al
protocolo de estrés y que este remodelamiento se genera en respuesta a actividad neuronal repetida en
el circuito asociado a la ansiedad (94).

En resumen, podemos decir que las correlaciones encontradas entre la integridad de las fibras de
WM en nuestra muestra de sujetos y la ALcateg, se condicen con la evidencia que muestra el compromiso de
tractos especificos en etapas prodrémicas de la demencia y también son concordantes con los tractos que
se sabe se ven afectados en respuesta al estrés. Tractos pertenecientes al circuito limbico, especialmente
cingulo, férnix y radiaciones taldmicas, muestran correlaciones importantes con la ALcateg, con diferencias
en el grado de compromiso en funcién del rendimiento cognitivo global. Estos resultados nos llevan a
pensar que la exposicion crénica a factores estresores tiene un rol importante de la degeneracion de la
WM en etapas prodrémicas de la demencia, degeneracidon que puede ser explicada por el efecto que
tienen los mediadores del estrés tanto en la estructura como funcién neuronal y glial en regiones clave,
como lo son el hipocampo, corteza prefrontal y tédlamo.

Los hallazgos de esta investigacidn abren una linea de investigacién orientada a estudiar la carga
alostatica, con todas las manifestaciones multisistémicas que conlleva, y sus efectos en los cambios
estructurales cerebrales que se observan en etapas previas de la demencia. Un abordaje que proponemos
es estudiar no solo la carga alostatica como variable Unica, sino que también desagregada en cada uno de
sus componentes, lo que nos permitird tener una vision mds especifica respecto a la manera en cémo estos
componentes contribuyen de forma independiente a los cambios morfolégicos observados. Este abordaje
ha sido propuesto ya en investigaciones previas que ponen énfasis en los efectos de la diabetes, estrés
oxidativo inducido por obesidad, neuroinflamacidn, rigidez arterial debida a hipertensidn, isquemia

derivada de enfermedad de pequefio vaso sanguineo y disrupciones de la barrera hematoencefalica (95).
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10.4 Limitaciones y futuras aproximaciones

Como primera limitacion de este estudio proponemos al tamafio de nuestra muestra, el cual es
reducido en comparacién con otros estudios de cohorte con estas caracteristicas. Una solucién a esta
situacion podria ser sumar sujetos de cohortes diferentes con las mismas caracteristicas, en un modelo
multicéntrico o sumar sujetos que se encuentren reclutados en el mismo centro de investigacion y que
cumplan con los criterios inclusién del estudio, siempre y cuando se analicen bajo un algoritmo de calculo
de carga alostatica comun.

Otra limitacién de este estudio corresponde al desequilibrio en términos de sexo de los
integrantes de la muestra, la cual se compone en un porcentaje mayoritario de sujetos de sexo femenino.
Esto es una limitacion comun en estudios de cohorte. Sugerimos explorar estas diferencias entre hombres
y mujeres, en muestra diferentes.

También consideramos una limitacién el hecho de que el indice de carga alostatica calculado para
esta cohorte no considere los niveles de cortisol, los cuales no fueron adquiridos en esta cohorte. Una
solucién podria ser incluir mediciones de cortisol que den cuenta de una temporalidad mas amplia de
exposicion a esta hormona. La medicién de niveles de cortisol en pelo es una herramienta accesible y
econdmica de solucionar esta situacién.

La identificacién de los tractos con correlaciones significativas se realizé en base a mascaras
elaboradas a partir de los tractos identificados por el atlas HCP1065, las cuales corresponden a mapas de
probabilidad acerca de la pertenencia de una fibra a un determinado tracto. A pesar de que luego de la
identificacion de estas fibras se realizé una inspeccién visual que permitid establecer finalmente la
correspondencia a cada tracto, esta identificacidn no esta libre de sesgos, por cuanto existe superposicion
de fibras entre diferentes tractos delimitados por la mascara.

Como pasos a seguir para profundizar en los hallazgos de este estudio se sugiere hacer el
seguimiento de la cohorte para contrastar y evaluar el impacto que Ia Alcateg tiene en el curso del cuadro
queja cognitiva subjetiva, estudiar la contribucidn de cada uno de los marcadores de carga alostatica a la
carga lesional de WMH e integridad de las fibras y realizar estudios multimodales que permitan relacionar
estos hallazgos con medidas estructurales, como por ejemplo volumetria de sustancia gris y blanca, asf
como también relacionar con medidas de conectividad funcional, incluyendo los datos de resonancia
magnética funcional adquiridos en este estudio.

Otra aproximacion, mucho mas especifica, tiene relacion con estudiar la integridad glial y actividad
neuroinflamatoria cerebral a través de un estudio multimodal de neuroimagenes que incluya el uso de la
tomograffa por emisién de positrones en combinacién con resonancia magnética (PET-RM), esto para
estudiar de qué manera el estrés y sus marcadores interfieren en la actividad de la microglia, la integridad

de la barrera hematoencefdlica y el funcionamiento del sistema glinfatico.
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1.

CONCLUSIONES

Los sujetos que presentan deterioro cognitivo objetivado en esta muestra presentan,
proporcionalmente, un riesgo de carga alostatica mayor que los sujetos en los cuales la queja
cognitiva se mantiene en el plano subjetivo. Este hallazgo se condice con la evidencia que sostiene

que la exposicion a estrés es un factor de riesgo para presentar deterioro cognitivo.

La carga lesional de WMH tiene diferencias segun niveles de riesgo de carga alostdtica categdrica,
en el grupo con deterioro cognitivo objetivado. Esta diferencia se observa, principalmente entre
los grupos de riesgo bajo y riesgo medio. Existe un compromiso destacable en fasciculos del

cingulo y radiaciones taldmicas, concordante con la evidencia.

Las WMH periventriculares tienen diferencias significativamente mayores en los grupos de riesgo
medio y riesgo alto de carga alostatica, comparadas con el grupo de riesgo bajo. Proponemos que
una razén que puede explicar esta diferencia es el efecto que tiene la exposicidn crénica a estrés
en la estructura de las venas medulares internas y el funcionamiento del sistema glinfatico. Se
necesita de estudios multimodales de neuroimagen que incluyan técnicas moleculares para poder

dirigir esta hipdtesis.

La microintegridad de las fibras pertenecientes al circuito limbico (cingulo, férnix y radiaciones
taldmicas) se correlaciona con la carga alostatica en la muestra de sujetos con queja cognitiva. Los
sujetos con menor desempefio cognitivo global tienen mds tractos correlacionados. Los
indicadores de anisotropia fraccional y difusividad radial son los que mejor se condicen con la

evidencia disponible.
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Anexo, documento 1: acta de aprobacién del proyecto de investigacion clinica GERO.
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Servicio de Salud Metropolitano Oriente

ica Cienti

CLINIC!

Con fecha 05 de Mayo de 2015, el CEC del S.5.M. Oriente analizé y aprobé el Proyecto de

Investigacién de Investigacion Clinica que fue presentado al Concurso Nacional de Proyectos
FONDAP, titulado:

“Geroscience Center for Brain Health and Metabolism.”

¥ que conducirin como Investigadores Principales la Dra. Andrea Slachevsky en el Servicio de

Neurologia del Hospital del Salvador, y la colaboracién como Co-Investigador del Dr. Christian
Gonzdlez.

Se analizo y aprobé los siguientes documentos del Proyecto:

Tomé conocimiento de:

Proyecto de Investigacién in extenso N° 1140423 “Geroscience Center for Brain Health and
Metabolism™ (inglés);

Consentimiento Informado para el estudio “Geroscience Center for Brain Health and Metabolism™,
fechado por el CEC del S.S.M. Oriente el 05 de Mayo de 2015,

Formulario de Consentimiento Informado ltemizado, fechado por el CEC del S.S.M. Oriente el 05 de
Mayo de 2015.

Consentimiento Informado: Estudio genético, fechado por el CEC del S.S.M. Oriente el 05 de Mayo de
2015.

.

= Carta de la Dra. Andrea Slachevsky, de fecha 23 Marzo 2015,

Envio la némina de los miembros permanentes del CEC del S.S.M. Oriente al 05 de Mayo de 2015:
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Dr. Andrés Stuardo Luengo

Neurélogo ( Presidente)

Hospital del Salvador

Dra. M. Esther Meroni Layes Geriatra (Secretaria) Inst. Nac. de Geriatria
Dr. Ricardo Vacarezza Asesor en Bioética No institucional

EU Elena Naiiez Coordinadora No institucional

Dra. Sara Chemilo Broncopulmonar Inst. Nacional del Térax

Dr. Rémulo Melo Monsalve

Neurocirujano

Inst. Nac. de Neurocirugia _

Dr. Manuel Sedano Lorca Gineco-Obstetra Hospital Dr. Luis Tisné
Dr. Jorge Plasser Troncoso Cirujano- Oncélogo Hospital del Salvador
Sra. Angélica Sotomayor Abogado No institucional

Sr. Hugo Gutiérrez Guerra Miembro de la Comunidad | No institucional

" Dr. Andrés Stuardo Luego

Presidente CEC S.S.M. Oriente

63



Servicio dc Salud Metropolitano Oriente

Anexo, documento 2: acta de aprobacién del consentimiento informado para el estudio GERO

PROTOCOLO DE APROBACION DE PROYECTOS CLINICOS

Con fecha 20 de Septiembre de 2016, el CEC del S.S.M. Oriente analizd y aprobd el siguiente documento:

= Consentimiento Informado para el estudio “Geroscience Center for Brain Health and Metabolism”™,

fechado por el CEC del S.S.M. Oriente ¢l 20 de Septiembre de 2016,

destinado al Proyecto de Investigacion de Investigacion Clinica que fue presentado al Concurso Nacional de

Proyectos FONDAP, titulado:

“Geroscience Center for Brain Health and Metabolism,”

¥ que conducirdn como Investigadores Principales la Dra. Andrea Slachevsky en el Servicio de Neurologia del

Hospital del Salvador, y la colaboracion como Co-Investigador del Dr. Christian Gonzilez.

Envio a usted la némina de los miembros permanentes del CEC del S.S.M. Oriente al 20 de Septiembre de

2016:
Dra. Sara Chernilo S, Broncopulmonar ( Presidente) Inst. Nacional del Térax
Dra. M. Esther Meroni L. Geriatra (Secretaria) Inst. Nac. de Geriatria
Dr. Ricardo Vacarezza Asesor en Bioética No institucional
EU Elena Nufez M. Coordinadora No institucional
Dr. Carlos Rey C. Cardidlogo Hospital del Salvador
Dr. Romulo Melo Monsalve | Neurocirujano Inst. Nac. de Neurocirugia
Dr. Manuel Sedano Lorca Gineco-Obstetra Hospital Dr. Luis Tisné
Dr. Lientur Taha M. Neurocirujano Inst. Nac. de Neuroci
Dr. Jorge Plasser Troncoso Cirujano- Oncologo Hospital del Salvador
Sra. Angélica Sotomayor Abogado No institucional
Sr. Hugo Gutiérrez Guerra Miembro de la Comunidad No institucional
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