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;Puedo conocer miriesgo de desarrollar
una demencia?
Medicina personalizada, biomarcadores
e inteligencia artificial
J. Pablo Lara, Encarnacidn Blanco y M.A. Barbancho

Unidad de Salud Cerebral del CIMES, Departamentos de Fisiologia Humana y Farmacologia, Facultad de Medicina,
IBIMA Plataforma BIONAND, Universidad de Malaga

En Medicina preventiva, es fundamental poder estimar
el riesgo de muchas enfermedades. El deterioro cogni-
tivo y la demencia no constituyen una excepcién. En los
Ultimos afios han surgido modelos predictivos, biomar-
cadores bioldgicos, herramientas digitales e inteli-
gencia artificial capaces de aportar nueva informacién
sobre el riesgo individual y sobre las lesiones cerebrales
asociadas a algunas formas de demencia.

{Qué significa exactamente “tener riesgo de
demencia”?

Cuando hablamos de riesgo, pensamos intuitiva-
mente en una amenaza inminente o en una especie
de sentencia clinica. Pero riesgo no significa diagnds-
tico. Hablar de riesgo supone estimar la probabilidad
de que una persona pueda desarrollar un determinado
problema de salud en un periodo de tiempo concreto.

Una persona con hipertensién arterial, diabetes, taba-
quismo y colesterol elevado tiene mas riesgo cardiovas-
cular que otra sin esos factores. Sin embargo, eso no
significa que vaya a sufrir inevitablemente un infarto.

Con la demencia ocurre algo parecido. Una persona
puede presentar factores asociados a mayor vulnerabi-
lidad cognitiva y no desarrollar nunca una demencia. Del
mismo modo, otra persona con pocos factores aparentes
podria llegar a desarrollarla.

(Existen herramientas concretas para calcular
ese riesgo?

Se han desarrollado distintos modelos predictivos.
Utilizan informacion clinica y epidemioldgica para
sugerir una estimacién aproximada. Se han estudiado
centenares de variables predictoras y se han realizado
importantes esfuerzos de validacién. Calculan probabili-
dades a partir de muchos datos de la poblacién.
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:Como puede estimarse
el riesgo de desarrollar una demencia?

La estimacién del riesgo de desarrollar una demencia se basa en
la combinacién de multiples fuentes de informacién. Cuanto méas

completa y precisa sea la evaluacién, mejor podra identificarse
el riesgo individual y orientar las estrategias de prevencion y
seguimiento.

FACTORES DEMOGRAFICOS

La edad continta siendo uno de los
factores con mayor peso predictivo.

La educacion resulta
especialmente interesante
porgue se relaciona con
el concepto de reserva
También pueden incorporarse variables comor cogpnitiva, es decir, la capacidad
N i del cerebro para afrontar mejor

] p determinadas lesiones o
— nivel educativo

rocesos patologicos.
— contexto sociodemografico R e

Esto refleja una idea
cada vez mas consolidada:

9 FACTORES MEDICOS Y CARDIOVASCULARES

Muchos modelos incluyen:

la salud cerebral y la

/2

® hipertensién arterial salud cardiovascular
¢ diabetes mellitus mantienen una estrecha
® obesidad o indice de masa corporal relacion. El cerebro depende
=y L] tab-af]uism’o. criticamente del funcionamiento
6 # actividad fisica cardiovascular, metabélico,
® antecedentes cardiovasculares inmunolégico y sistémico.

o cerebrovasculares

El riesgo de demencia
no depende exclusivamente

9 FACTORES PSICOLOGICOS,
CONDUCTUALES Y SOCIALES l

sintomas depresivos
interaccién social

hébitos de vida

actividades cognitivamente
estimulantes

® consumo de aleohol

®

de un Unico mecanismo

o

.
s

biolégico, sino de una
interaccién compleja entre
multiples dimensiones de
la vida humana.

&P

Estos modelos permiten

o MODELOS MULTIDIMENSIONALES 2 ” a

Los modelos actuales combinan muchas

variables para obtener una estimacién

mas precisa del riesgo individual.
alo largo del tiempo. aparicién de la enfermedad.
Estimar el riesgo de demencia es clave porque:
Permite actuar Facilita el seguimiento Fuedel ayut:.lar 2
de forma temprana y la deteccién precoz reducir el ':590 it
ersonalizada. d bios. o retrasar la aparicién
i oh de la enfermedad.

Fuente: disefio conceptual y contenido de los autores. Imagen generada mediante inteligencia artificial (OpenAl)

identificar a las personas
en mayor riesgo y orientar
intervenciones preventivas
personalizadas para

Cuanta mas informacién relevante se 3
reducir o retrasar la

integra, mejor puede estimarse el riesgo

@  Favorece decisiones
[ . informadas sobre
. estilo de vida y
tratamientos.
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Si las lesiones cerebrales pueden iniciarse hasta 20 afios antes
de que aparezcan los sintomas cognitivos, ;existen biomarcadores

de esas lesiones cerebrales?
[ ]

En los dltimos afios se han producido avances muy relevantes en
biomarcadores relacionados con la demencia, particularmente en

la enfermedad de Alzheimer.
. Se ha estudiado la presencia de alteracion en las proteinas

beta-amiloide y/o proteina tau, asi como marcadores de
neurodegeneracion y dafio neuronal.

o BIOMARCADORES EN LIQUIDO BIOMARCADORES EN
CEFALORRAQUIDEO OBTENIDO NEUROIMAGEN CEREBRAL

POR PUNCION LUMBAR

Estos biomarcadores pueden obtenerse mediante La neuroimagen cerebral permite estudiar estructura
mediciones en liquido cefalorraquideo obtenido cerebral, metabolismo cerebral y algunos procesos
por puncién lumbar. patolégicos especificos.
No obstante, sigue existiendo un equilibrio delicado entre valor diagndstico de estas pruebas,
su accesibilidad, costes y aplicabilidad en la poblacion.
BIOMARCADORES EN Probablemente uno de los desarrollos mas prometedores
ANALISIS DE SANGRE es el avance de biomarcadores obtenidos mediante

andlisis de sangre, linea de investigacién en la que cada
vez hay mas evidencias

l '
cientifico y clinico.

La posibilidad de disponer de pruebas menos
invasivas, mas accesibles y potencialmente
EN RESUMEN
La investigacion

escalables despierta enorme interés
Los biomarcadores Ofrecen informacién . i5
5 ' ; B Su interpretacion continda avanzando

pen'nmlen detectar ccr'nptemerftarla para i debe realizarse m hacia pruebas més
alteraciones cerebrales estimar el riesgo y b siempre en el contexto v precisas, accesibles
antes de que W apoyar el diagnéstico clinico individual. y dtiles en la
aparezcan sintomas. precoz. practica clinica,

Fuente: disefio conceptual y contenido de los autores. Imagen generada mediante inteligencia artificial (OpenAl)
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:Puede la inteligencia artificial
ayudarnos a predecir ese riesgo?

—/O La inteligencia artificial (IA) se esté convirtiendo en
una herramienta imprescindible para la promocién
de la salud cerebral y cognitiva.

El riesgo de demencia depende potencialmente
de centenares de variables distintas:

& & &

datos habitos | genética biomarcadores
clinicos de vida |
s ©
P i variables
pruebas imagenes variables hedinastaeimilacas

cognitivas cerebrales : sociales e G, 8

Estas herramientas permiten

e explorar grandes volimenes de datos para detectar patrones complejos

identificar interacciones dificiles de observar con métodos cldsicos
® mejorar seleccién de variables predictivas

e construir perfiles de riesgo potencialmente mas precisos

Un sistema de |A podria integrar
historia clinica

biomarcadores sanguineos
neuroimagen

rendimiento cognitivo longitudinal
variables genéticas

habitos de vida

OICICICICICIC,

informacion procedente de dispositivos digitales

Estos modelos deben ser utilizados con prudencia

y vision critica. Son de enorme interés pero un algoritmo
entrenado con datos limitados, sesgados o poco
representativos puede producir predicciones incorrectas.

Fuente: disefio conceptual y contenido de los autores. Imagen generada mediante inteligencia artificial (OpenAl)
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;Queremos realmente conocer
nuestro riesgo de desarrollar una demencia?

Depende de cada uno. La situacion que se puede

plantear es compleja.

Si una persona recibe informacion indicando un riesgo
elevado de desarrollar una demencia en los préximos anos,
ese conocimiento puede facilitar la adopcion de medidas

preventivas, planificacién vital y familiar, organizacion

financiera o juridica o mayor sensacién de control.

Pero también puede suponer ansiedad, preocupacién
persistente, estigmatizacion, afectacion de la autoestima
o decisiones precipitadas. Cada persona tiene derecho

a saber -de forma completa o parcial- o a no saber

determinada informacién biomédica.

La comunicacion del riesgo requiere de gran empatia.
Es mucho mas que la comunicacion de un porcentaje.
Y es necesario contextualizarlo adecuadamente:

o ¢ Qué significa realmente ese resultado?
0 :Qué grado de incertidumbre tiene?
@ ¢Qué actuaciones pueden proponerse?

e ¢ Qué consecuencias personales puede tener
conocer esa informacién?

La medicina predictiva no consiste tinicamente en
desarrollar mejores algoritmos;

también implica desarrollar mejores formas de
acompanar y ayudar en la toma de decisiones.

Fuente: disefio conceptual y contenido de los autores. Imagen generada mediante inteligencia artificial (OpenAl)
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{Cémo puede ser la prevencidn personalizada
del futuro?

Se precisa mucha mas formacion tanto de la sociedad
en general como de los profesionales sanitarios sobre la
importancia de la salud cerebral y cognitiva.

Deberia dotarse a los Centros de Atenciéon Primaria
de recursos suficientes para poder atender adecuada-
mente a la poblacién, disponiendo de herramientas para
predecir el riesgo de deterioro cognitivo y establecer
actuaciones preventivas en la poblacién mas vulnerable.

Las unidades especializadas de memoria atienden sobre
todo a personas que ya presentan sintomas cognitivos
y de conducta. Al mismo tiempo, aumenta el nimero
de personas -con un rendimiento cognitivo dentro de la
normalidad- que acuden a consulta por preocupacion
por su memoria, antecedentes familiares, quejas subje-
tivas cognitivas o interés por conocer su riesgo futuro.

Los modelos asistenciales clasicos no estan preparados
para responder adecuadamente a estas demandas. Se
hace necesaria la promocién de unidades de Salud Cere-
bral con un enfoque orientado a evaluacion del riesgo
individual, identificacion de factores modificables,
comunicacién de ese riesgo, recomendaciones preven-
tivas y seguimiento de la evolucion.

{Qué limites existen actualmente?

La investigacion sobre prediccion del riesgo de demencia
avanza rapidamente, pero conviene recalcar sus limita-
ciones:

Ningun modelo actual predice con certeza el futuro
cognitivo individual. Seguimos trabajando con probabi-
lidades.

Heterogeneidad biolégica. La enfermedad de Alzheimer,
la demencia vascular, las demencias frontotemporales
o las formas mixtas presentan mecanismos distintos y
trayectorias variables.

gﬁ}w‘RS,
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Validacidn poblacional insuficiente. Algunos modelos
funcionan razonablemente bien en determinadas
cohortes, pero necesitan confirmacién robusta en
contextos geogréficos, culturales, educativos y sanita-
rios diferentes.

Desigualdades e inequidad. Si las herramientas predic-
tivas se desarrollan en poblaciones concretas, podrian
ofrecer peor rendimiento en minorias étnicas, contextos
socioecondmicos vulnerables o paises con recursos limi-
tados.

Riesgo de sobrediagndstico o medicalizacién. No todo
biomarcador anormal implica enfermedad clinica inevi-
table. La determinacion de un riesgo elevado hay que
considerarlo en el contexto individual de esa persona.

¢Cuales serian las principales
conclusiones?

La prediccién del riesgo de demencia constituye
uno de los campos mas prometedores y complejos
de la medicina actual.

Gracias a la investigacion epidemioldgica, los
biomarcadores, la salud digital y la inteligencia
artificial estamos aprendiendo progresivamente a
identificar perfiles de mayor vulnerabilidad cogni-
tiva.

Permiten anticiparnos, personalizar estrategias
preventivas y ayudar a preservar durante mads
tiempo la salud cerebral y la autonomia.

Debemos avanzar hacia una medicina mas
preventiva y personalizada, capaz de combinar
evidencia cientifica, tecnologia, empatia y huma-
nismo, protegiendo mejor lo que tanto valo-
ramos: nuestra capacidad de pensar, recordar,
decidir, relacionarnos y vivir con la mayor auto-
nomia posible.
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