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Esta investigacién clinica se llevara a cabo de acuerdo con los principios éticos que tienen su origen en la
Declaracién de Helsinki, Buenas Practicas Clinicas y cualquier normativa autonémica o nacional, segln
corresponda.
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Acuerdo del investigador

Aprobacidn y declaracién del Investigador Coordinador
Con mi firma abajo, confirmo mi revision y aprobacién de este Protocolo de Investigacién Clinica (PIC).

También confirmo que me adheriré estrictamente a los requisitos del centro y me comprometeré a asegurarme
de que todo el personal con responsabilidades delegadas en la realizacién de este PIC haya leido, entendido y
se adhiera estrictamente a los requisitos. Este PIC no se implementara sin la aprobacién previa por escrito del
Comité de Etica, las autoridades nacionales competentes aplicables y el Patrocinador. Si se hacen necesarias
enmiendas a este Protocolo, se obtendran la aprobacion por escrito del Comité de Etica y cualquier autoridad
nacional de competencia aplicable antes de que los cambios se implementen clinicamente segln la enmienda,
excepto en circunstancias de emergencia para proteger los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos.

Nombre Titulo
Dra. Marta Bastarrica Marti Investigadora Coordinadora
Firma Fecha

Declaracion del Investigador Principal

Con mi firma abajo, confirmo que he leido, entendido y cumpliré estrictamente los requisitos establecidos en
este documento. Me comprometo a asegurar que todo el personal con responsabilidades delegadas en la con-
duccién de este PIC también ha leido, entendido y cumplira estrictamente los requisitos del mismo. Este PIC no
se implementara sin la aprobacion previa por escrito del Comité de Etica, las autoridades nacionales competen-
tes correspondientes y el Patrocinador. Si es necesario modificar este Protocolo, se obtendra la aprobacién por
escrito del Comité de Etica y de las autoridades nacionales competentes correspondientes antes de que los
cambios se implementen clinicamente segln la modificacidén, excepto en circunstancias de emergencia para
proteger los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos.

Nombre Dr. Francisco Ropero Romero

Titulo Investigador Principal

Nombre del centro investigador Hospital Universitario Virgen Macarena
Direccién del centro investigador Avenida Dr. Fedriani n°® 3.41009, Sevilla, Espafia
Nombre Dr. Alberto Moreno Conde

Titulo Coinvestigador Principal

Nombre del centro investigador Hospital Universitario Virgen Macarena
Direccién del centro investigador Avenida Dr. Fedriani n°® 3.41009, Sevilla, Espafia
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Equipo investigador

¢ Francisco Ropero Romero (FRR): investigador principal.

O

Formacion: Médico Especialista en Otorrinolaringologia. Responsable de la Unidad de Implantes Coclea-
res del Hospital Universitario Virgen Macarena. Master en Metodologia de la Investigacion en Ciencias
de la Salud.

Experiencia profesional: Miembro del grupo de investigaciéon de "Enfermedades otorrinolaringolégicas e
inflamatorias de las vias respiratorias superiores", adscrito al IBIS (Instituto de Investigaciéon Biomédica
de Sevilla), participando como investigador en el grupo IMASO075 (Abordaje multidisciplinar de la pato-
logia rinosinusal y de base de craneo) y como investigador en el grupo PAIDI CTS1037, después de haber
liderado el grupo PAIDI CTS 935 (Estudio y andlisis de la variabilidad en la practica clinica). Autor de 4
publicaciones sobre audiologia y participante en 3 proyectos de innovacion vinculados al impacto audio-
légico y en calidad de vida de los implantes cocleares. Especial dedicacién en el drea de la realidad virtual
aplicada a la planificacion prequirdrgica con imagenes en 3 dimensiones y cirugia virtual, participando
como investigador en el proyecto PIN-0097-2020 (OTOVIRT: Cirugia virtual para el entrenamiento por
simulacién y el ensayo preoperatorio en cirugia otoldgica y en cirugia endoscopica endonasal), con desa-
rrollo de herramientas hapticas para su utilizacién con la cirugia virtual.

Labor en el Proyecto: participa en el trabajo de campo, andlisis de resultados, validacién de la herramienta,
redaccion del informe final y difusion.

¢ Alberto Moreno Conde (AMC): coinvestigador principal.

o

Formacién: Ingeniero de Telecomunicacién con especialidad en Electrénica por la Universidad de Sevilla
y Master en Health Informatics por el Trinity College University. Doctor en Informatica Médica otorgado
por la University College London sobre la definicién y validacién de un marco de calidad sobre interope-
rabilidad semantica para los sistemas de Health.

Experiencia profesional: investigador especializado en el modelado de informacién clinica para sistemas
de Historia Clinica Electrénica. Técnico responsable de Innovacién en el Hospital Universitario Virgen
Macarena y miembro del Grupo de Investigacion e Innovacién en Informatica e Ingenieria Biomédicas y
Economia de la Salud del Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS). Vocal en el Comité Técnico de Nor-
malizacion de AENOR CTN 139 de Tecnologias de la Informacién y las comunicaciones para la salud e
ISO TC215 Health Informatics. Ha sido investigador principal de 2 proyectos de investigacion financiados
por el Instituto de Salud Carlos lll y 3 proyectos de innovacién financiados por la Consejeria de Salud de
la Junta de Andalucia y ha participado como investigador en otros 32 proyectos de concurrencia compe-
titiva. De todos ellos destacan los proyectos europeos sobre realidad virtual aplicada a los programas de
rehabilitacion de pacientes con ictus (REWIRE), robética (CLARC), dispositivos de monitorizacion de pa-
cientes cardiacos (Health at Home) y sobre comunicacion entre sistemas de Historia Digital de Salud:
EURO-CAS(H2020), epSOS (CIP) ANTILOPE (CIP), Semantic Health Net (FP7) y EXPAND (CIP). Ha sido
durante los ultimos 3 afos ponente invitado en el Master de Informatica Médica en University College
London y del Grado de Ingenieria de la Salud en la Universidad de Sevilla. Posee la certificacién de espe-
cialista en el estandar HL7 CDA y es miembro de la EN13606 Association, donde liderd el grupo de
trabajo sobre CDA & arquetipos. Ha sido miembro del Comité de Gestion de la Accién COST 1S1303
sobre iniciativas en el campo de la gendmica para la salud de los ciudadanos a través de iniciativas
publico-privadas (2013-2017). Miembro del comité editorial del European Institute for Innovation
through Health Data. Colaborador de la Plataforma de Dinamizacién e Innovacion de las capacidades
industriales del SNS y su transferencia efectiva al sector productivo (cédigo PT20/00088) promovida por
el Instituto de Salud Carlos Ill. Autor de 14 publicaciones (6 con factor de impacto), 55 contribuciones a
congresos y 2 registros de propiedad intelectual. (Indice H=5; 4 publicaciones en Q1 en el area de Medical
Informatics con factor de impacto agregado de 11.494; 1 publicacion en Q1 en el drea de Radiology,
Nuclear Medicine & Medical Imaging con F.I. 4.258; 1 publicaciéon en Q2 en el 4rea de Rehabilitation con
F.1.2.208).

Labor en el Proyecto: participa en el disefio del protocolo, elaboracién del cronograma, trabajo de campo,
andlisis de resultados, validacion de la herramienta, redaccién del informe final y difusién.
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¢ Jesls Moreno Conde (JMC): investigador colaborador.

o

Formacién: Ingeniero de Telecomunicacion Especialidad Telematica. Master en Ingenieria y Tecnologia
del Software.

Experiencia profesional: responsable del Departamento de Innovacion del Hospital Universitario Virgen
Macarena. Trabajoé en FADA-CATEC (Centro Avanzado de Tecnologias Aeroespaciales), dentro del Area
de Automatizacién y Robética, participando en proyectos nacionales e internacionales relacionados con
el desarrollo de sistemas robéticos integrados. Responsable del disefio, desarrollo e implantacién de la
plataforma ITCBio (Plataforma de apoyo a la investigacion clinica y traslacional) que presta servicio a mas
de 45 proyectos de investigaciéon (16 de ellos son ensayos clinicos) con mas de 300 usuarios y 30.000
pacientes registrados. Las principales funcionalidades son el registro de informacién clinica de los pacien-
tes en base a los requisitos de proteccion de datos establecidos por el Reglamento General de Proteccion
de Datos, la reusabilidad de la informacién clinica, soporte a la decisién clinica y la explotacion/andlisis
de la informacién. Experto en lenguajes de programacién (C, HTML, Java, Javascript, XML, JSON vy as-
sembler), lenguajes de modelado (UMLyBPMN), motores de reglas basados en Drools y entorno de desa-
rrollo Eclipse. Experto en software matematico Matlab, bases de datos y sistemas gestores basados en
sentencias SQL (Oracle, Postgres y MySQL) y bases de datos documentales no relacionales (MongoDB)
y servidores web Apache servidores de aplicacion JBoss. Experiencia con perfiles y estandares de inter-
operabilidad de HL7 (protocolo CCOW, Clinical Context Object Workgroup), IHE (perfiles IHE Cross-
Enterprise Document Sharing y Patient Identifier Cross-Referencing), ISO (ISO 13606) y CDISC (Opera-
tional Data Model) y con la plataforma de integracion Mirth Connect. Autor de 12 articulos en revistas
incluidas en el JCR. Participacion en 16 proyectos de investigacion e innovacién. Autor de 1 patente.

Labor en el Proyecto: participa en el disefio del protocolo, trabajo de campo, andlisis de resultados, vali-
dacién de la herramienta, redaccion del informe final y difusion.

¢ Serafin Sdnchez Gémez (SSG): investigador colaborador.

o

Formacién: Doctor en Medicina por la Universidad de Sevilla. Especialista en Otorrinolaringologia. Ex-
perto Universitario en Gestion Sanitaria por la Universidad de Granada. Diploma en Gestién Sanitaria por
la Escuela Andaluza de Salud Publica.

Experiencia profesional: Jefe de Servicio y Director de la Unidad de Gestién Clinica de Otorrinolaringolo-
gia del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla desde 2006. Profesor Asociado de Otorrinola-
ringologia de la Universidad de Sevilla desde 2005. Autor de 53 articulos en revistas cientificas indexadas
y revisadas por pares, 3 libros completos y 16 capitulos de libro. La mayor parte de su investigacién de
mayor calidad se ha desarrollado desde su doctorado, publicando desde entonces articulos con factor de
impacto en el JCR: 2 Q1, 6 Q2 y 1 Q4. Es investigador principal de los Proyectos PIN-0460-2017, PIN-
0097-2020: OTOVIRT y DTS21/00180. Es coautor del articulo Loss of Smell and Taste Can Accurately
Predict COVID-19 Infection: A Machine-Learning Approach, publicado en 2021 en el Journal of Clinical
Medicine (Q1 del JCR). Es investigador principal de 18 ensayos clinicos oficiales contratados entre diver-
sas empresas y FISEVI (Fundacion Publica para la Gestion de la Investigacion en la provincia de Sevilla),
1enFasell, 16 en Fase llll y 1 en Fase IV. Estos ensayos clinicos han tenido lugar en 3 lineas de investi-
gacion: 1) rinosinusitis crénica con y sin poliposis nasosinusal; 2) patologia crénica del oido; 3) implantes
audiolégicos. Desde 2019 lidera como Investigador Responsable el Grupo de investigacion de "Enferme-
dades otorrinolaringoldgicas e inflamatorias de las vias respiratorias superiores", adscrito al IBIS (Instituto
de Investigaciéon Biomédica de Sevilla), participando como Co-investigador responsable en el grupo
IMASO0O075 (Abordaje multidisciplinar de la patologia rinosinusal y de base de craneo) y como investigador
en el grupo PAIDI CTS1037, después de haber liderado el grupo PAIDI CTS 935 (Estudio y andlisis de la
variabilidad en la practica clinica). Es presidente de la Comisién de Formacién de la Sociedad Espariola de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello desde el afio 2015. Es coordinador de la Consejeria de
Salud de la Junta de Andalucia para la evaluacion de Proyectos de Innovacién. Es integrador de evalua-
dores de Proyectos de Investigacion del Instituto de Salud Carlos Ill, siendo también miembro de su Co-
mité Estratégico de evaluacion.

Labor en el Proyecto: participa en el disefio del protocolo, elaboracién del cronograma, asignacién de ta-
reas, supervision del trabajo de campo, andlisis de resultados, redaccién del informe final y difusién.
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e Marta Alvarez Cendrero (MAC): investigadora colaboradora.

o

Formacién: Graduada en Medicina por la Universidad de Extremadura. Autora del Trabajo de Fin de Grado
titulado “Utilidad de la frecuencia de 12 kHz en la evaluacién de la audicion” con el que obtuvo una
puntuacién de 979 sobre 10 en el Curso académico 2018-2019 en la Universidad de Extremadura.

Experiencia profesional: Médico Interno Residente de Otorrinolaringologia en el Hospital Universitario
Virgen Macarena de Sevilla.

Labor en el Proyecto: participa en el trabajo de campo, analisis de resultados, validacién de la herramienta,
redaccion del informe final y difusion

¢ Juan Manuel Herrerias Esteban (JMHE): investigador colaborador.

o

Formacién: formado como médico, lleva dedicado profesionalmente a la tecnologia desde el afio 2000,
con especial dedicacién a la tecnologia aplicada en el &mbito sanitario. Master en Direccién de Sistemas
y Tecnologias de la Informacién y las Comunicaciones para la Salud organizado por la Escuela Nacional
de Sanidad (ENS), en colaboracion con la Sociedad Espafola de Informatica de la Salud.

Experiencia profesional: Subdirector responsable de Procesos en Salud Digital e Innovacién del Hospital
Universitario Virgen Macarena. Miembro del Servicio de Tecnologias del Hospital Universitario Virgen
Macarena, Responsable Provincial de Proyectos y Gestion de Tecnologias de la Informacion para la pro-
vincia de Sevilla. Participacién en numerosos proyectos de I+D+i, especialmente en los relacionados con
la Telemedicina. Uno de ellos (Telederma) se ha incorporado como solucién regional corporativa para el
Servicio Andaluz de Salud. En el momento actual participa como investigador en varios proyectos de
innovacion e investigacion.

Labor en el Proyecto: participa en el disefio del protocolo, andlisis de resultados, validacion de la herra-
mienta, redaccion del informe final y difusion.

e Beatriz Tena Garcia (BTG): investigadora colaboradora.

o

Formacién: Licenciada en Enfermeria y Ciencias de la Salud. Diplomada en Magisterio, especialidad de
Educacién Especial. Master Universitario en Direccion y Gestién de Centros Sanitarios poro la Universi-
dad del Atlantico Medio. Experta Universitaria en Promocién de la Salud en Centros Educativos y Hos-
pitalarios. Experta Universitaria en Gestiéon en Cuidados y Experta Universitaria en Género y Salud por la
Universidad de Granada. Master de Farmacoterapia para Enfermeria por la Universidad de Valencia.

Experiencia profesional: enfermera especialista en Audiologia en la Unidad de Implantes Cocleares del
Hospital Universitario Virgen Macarena. Coordinadora del Programa de Implantes Cocleares de Andalu-
cia Occidental. Miembro del grupo de investigacién de "Enfermedades otorrinolaringolégicas e inflama-
torias de las vias respiratorias superiores", adscrito al IBIS (Instituto de Investigacion Biomédica de Sevi-
lla). Autora de 10 articulos en revistas indexadas y de 3 capitulos de libros. Investigadora Principal de 1
proyecto de Innovacién (PIN-0020-2016: Impacto de una Unidad Integral de atencién a pacientes tra-
gueotomizados en la mejora de la calidad asistencial y la eficiencia de la gestidn sanitaria). Participacion
en 5 proyectos de innovacién e investigacion y en 5 ensayos clinicos como investigadora colaboradora.

Labor en el Proyecto: participa en el trabajo de campo, andlisis de resultados, redaccién del informe final
y difusion.

¢ Maria Eugenia Acosta Mosquera (MEAM): investigadora colaboradora.

o

Formacién: Licenciada en Enfermeria y Ciencias de la Salud. Doctora en Enfermeria, Fisioterapia y Podo-
logia por la Universidad de Sevilla. Diplomada en Antropologia Social y Cultural.

Experiencia profesional: enfermera especialista en Audiologia en la Unidad de Implantes Cocleares del
Hospital Universitario Virgen Macarena. Autora de 14 articulos en revistas indexadas. Participacién como
investigadora colaboradora en 7 proyectos de innovacién e investigacién financiados en concurrencia
competitiva.

Labor en el Proyecto: participa en el disefio del protocolo, trabajo de campo, analisis de resultados, redac-
cion del informe final y difusion.
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¢ Manuel Lazo Maestre (MLM): investigador colaborador.

o

o

Formaciodn: Ingeniero en Telecomunicacion. Master en Ingenieria Biomédica y Salud Digital por la Uni-
versidad de Sevilla.

Experiencia profesional: experto en gestion de imagenes 3D e impresion en 3D con Ultimaker Cura y
configuracion basica del firmware Marlin. Programador en tecnologias Quental con Pytesseract y Ten-
sorFlow. Usuario del robot NAO como guia para Kinect en desarrollos tecnolégicos aplicados a la salud.
Experto en Arduino, Raspberry Pi y microcontroladores como la familia PIC de Microchip. Experto en
lenguajes de programacion: C, Python, M, Java, JavaScript, HTML, XML, PHP, SQL, Processing, Bash,
Dart,Flutter.

Labor en el Proyecto: participa en el trabajo de campo y en la validacion de la herramienta.

¢ Ana Maria Picazo Reina (AMPR): investigadora colaboradora.

o

o

Formacioén: Técnico en Audiologia Protésica. Actualmente se encuentra realizando el Grado de Ingenieria
de la Salud en la Universidad de Sevilla.

Experiencia profesional: experta en diagnéstico audiolégico, realizacién de potenciales evocados auditivos
corticales y seleccién y seguimiento de pacientes con implantacién coclear en el Hospital Universitario
Virgen Macarena durante 2 afos.

Labor en el Proyecto: participa en el trabajo de campo.

e Sergio Blanco Trejo (SBT): investigador colaborador.

o

o

Formacion: Graduado en Ingenieria de la Salud. Doctor en Ingenieria Mecanica y Organizacién Industrial
por la Universidad de Sevilla con la Tesis Doctoral “Andlisis de imagenes en 4D y radioterapia esterotac-
tica para cancer de pulmon de células grandes”. Trabajo de Fin de Grado en el Departamento de Electro-
nica y Electromagnetismo de la Universidad de Sevilla.

Experiencia profesional: experto en bases de datos y disefo de software. Becario FPI del Ministerio de
Ciencia, Innovacion y Universidades de Espaia en el Departamento de Ingenieria Aeroespacial y Meca-
nica de Fluidos de la Universidad de Sevilla. Experto en desarrollo de scripts en Matlab para simulaciones
numéricas, en investigacion de sintesis de fibra para medicina regenerativa y en andlisis de biosefales en
la enfermedad de Parkinson. Experto en manejo de archivos DICOM vy NifTl para imagenes biomédicas
y datos clinicos. Experto en Assembler, C/C++, Java, Arduino, Matlab/Octave, ImageJ, PsPice, SAGE,
Rstudio.

Labor en el Proyecto: participa en el trabajo de campo y en la validacion de la herramienta.

¢ Raquel Ariadne Briones Sanchez (RABS): investigadora colaboradora.

o

o

o

Formacion: Licenciada en Pedagogia por el Instituto de Ciencias y Estudios Superiores de Tamaulipas,
Mexico. Master en Bioestadistica aplicada en Ciencias de la Salud por la Universidad de Sevilla.

Experiencia profesional: experta en bioestadistica y data entry.

Labor en el Proyecto: participa en el trabajo de campo y en la validacion de la herramienta.
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1. Definiciones y Abreviaturas

Abreviatura

AA (ML)
AED (EDA)
AF (FL)
ANS (USL)
AP (DL)
AS (SL)
ABC (AUC)
ATL

Big data
BOE

BA (RF)
BUP

CDAPM (HHIE-S)

CBG (GBI)
CDA (THI)
CDV (DHI)
CE

CEMPC (SPMSQ)

CHAECA-12 (Sp-55Q12)

CIE-10

cou

CSF-36
CSPS (APSQ)

dB

DCL (MCI)
DCLa (aMClI)
DCLna (naMCl)
DCLm

DM

EA

ECA-R (ACE-R)

ECI (ICA)
ECVPV
EDC (CPS)

EDS-15 (GDS-15)

EPOC
EIAVD (AIVD)

Descripcién

Aprendizaje Automatizado (Machine Learning)
Andlisis Exploratorio de Datos (Exploratory Data Analysis)
Aprendizaje Federado (Federated Learning)
Aprendizaje No Supervisado (UnSupervised Learning)
Aprendizaje Profundo (Deep Learning)

Aprendizaje Supervisado (Supervised Learning)

Area Bajo la Curva (Area Under the Curve)
Audiometria Tonal Liminar

Datos masivos, macrodatos

Boletin Oficial del Estado

Bosque Aleatorio (Random Forest)

Bachillerato Unificado Polivalente

Cuestionario de Discapacidad Auditiva para el Cribado de Personas Mayores
(Hearing Handicap Inventory for the Elderly-Screening)

Cuestionario de Beneficios de Glasgow (Glasgow Benefit Inventory)
Cuestionario de Discapacidad por Acufenos (Tinnitus Handicap Inventory)
Cuestionario de Discapacidad por Vértigo (Dizziness Handicap Inventory)
Comité de Etica

Cuestionario de Estado Mental Portatil Corto de Pfeiffer (Short Portable Mental
State Questionnaire de Pfeiffer)

Cuestionario sobre el Habla, Audicién Espacial y Cualidades Auditivas version

12 (Speech, Spatial and Qualities Hearing Scale Questionnaire v. 12)
Clasificaciéon Internacional de Enfermedades, version 10

Curso de Orientacion Universitaria
Cuestionario Breve de Salud 36 (Short Form 36, SF-36)

Cuestionario de Satisfaccion del Procesador de Sonido (Audio Processor Satisfac-
tion Questionnaire)
Decibelio

Deterioro Cognitivo Leve (Mild Cognitive Impairment)

Deterioro Cognitivo Leve amnésico (Amnestic Mild Cognitive Impairment)
Deterioro Cognitivo Leve no amnésico (Non Amnestic Mild Cognitive Impairment)
Deterioro Cognitivo Leve multidominio

Diabetes Mellitus

Enfermedad de Alzheimer

Evaluacion Cognitiva de Addenbrooke Revisada (Addenbrooke's Cognitive Exami-
nation-Revised)
Evaluacion Cognitiva Integrada (Integrated Cognitive Assessment)

Enfermedad Cerebrovascular de Pequeno Vaso

Escala de Desemperio Cognitivo (Cognitive Performance Scale)

Ecala de Depresion Geriatrica version 15 (Geriatric Depression Scale)
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

Escala Instrumental de Actividades de la Vida Diaria Instrumental (Activities of
Daily Living Scale)
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ESO Educaciéon Secundaria Obligatoria

EDG (GDS) Escala de Deterioro Global de Reisberg (Global Deterioration Scale)

EAFM (PASE) Escala de Actividad Fisica para Mayores (Activity Scale for the Elderly)

FADA-CATEC Fundacién Andaluza para el Desarrollo Aeroespacial y el Centro Avanzado de
Tecnologias Aeroespaciales

FAIGESCO Fundacién Andaluza para la Investigacion y Gestién del Conocimiento en Oto-
rrinolaringologia

FCI Formulario de Consentimiento Informado

FEIC (eCRF) Formulario Electrénico de Informe de Casos (electronic Case Report Form)

FERD (eDCF) Formulario Electrénico de Recogida de Datos (electronic Data Collection Form)

HbA1c Hemoglobina glicosilada

HL (NA) Hearing Level

HTA Hipertensién Arterial

HUVM Hospital Universitario Virgen Macarena

Hz Hertzio

IA (Al) Inteligencia Artificial (Artifitial Intelligence)

ICC indice Cintura Cadera

I+D Investigacion y Desarrollo

ICSIA (HISQUI) indice de Calidad del Sonido del Implante Auditivo (Hearing Implant Sound Qual-
ity Index) )

IUS-3 (HUI-3) Marca 3 del Indice de Utilidad de Salud (Health Utility Index Mark 3)

Ipm Latidos por minuto

LOE Lesiéon Ocupantes de Espacio

MEC MiniExamen Cognoscitivo de Lobo

MED-EL MED-EL ELEKTROMEDIZINISCHE GERATE GESSELSCHAFT mbH Sucursal en Es-

afa

MMSE Ili/h'nimental State Examination

MoCA Montreal Cognitive Assessment

ms Milisegundo

MVS (SVM) Maquina de Soporte Vectorial (Support Vector Machine)

NA No Aplicable

NAF (PAL) Nivel de Actividad Fisica (Physical Activity Level)

NPT (TRL) Nivel de Preparacion Tecnoldgica (Technology Readiness Level)

OCDE (OECD) Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos (Organisation for
Economic Cooperation and Development)

OEAET (TEOAE) Otoemisiones Acusticas Evocadas Transitorias (Transient Evoked Acoustic Oto-
emissions)

ORL Otorrinolaringologia, otorrinolaringélogo/a

OMS (WHO) Organizacién Mundial de la Salud (World Health Organization)

PDCB (Mini-Cog)

Prueba de deteccion cognitiva breve (Quick Screening for Early Dementia Detec-
tion)

PEAC (CEAP) Potenciales Evocados Auditivos Corticales (Auditory Evoked Cortical Potentials)

PEAEE (ASSEP) Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable (Auditory Steady-State Evoked
Potentials)

PEATC (AEBP) Potenciales Evocados Auditivos del Tronco Cerebral (Auditory Evoked Brainstem
Potentials)

PEG (XGB) Potenciacion Extrema del Gradiente (XG-Boost, Extreme Gradient Boost)

PLN (NLP) Procesamiento del Lenguaje Natural (Natural Language Processing)
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PREU

PSDS (DSST)
PT (TMT)

PT (WP)

RDI (ROI)

RL (LR)

RIAF (FLAIR)

RMN
RMD (DWI or DW-MRI)

RME (EPI)
ROC

s

SAQS

SE

SAHS

SP

SPSS
TAC

TEP (PET)
UBE
UPSIT
VPN

VPN

artificial para predecir el deterioro cognitivo asociado a hipoacusia en pacientes con o sin soluciones auditivas

Desarrollo y validacion de una herramienta de diagnéstico inteligente basada en
inteligencia artificial para predecir el deterioro cognitivo asociado a hipoacusia
en implantados cocleares

Curso Preuniversitario

Prueba de Sustitucion de Digitos por Simbolos (Digit Symbol Substitution Test)
Prueba de los Trazados (Trail Making Test)

Paquete de Trabajo (Work Package)

Regién de Interés (Region of Interest)

Regresidn Logistica (Logistic Regression)

Recuperacion de la Inversion Atenuada por Fluidos (Fluid Attenuated Inversion

Recovery)
Resonancia Magnética Nuclear

Resonancia Magnética Ponderada por Difusion (Diffusion-Weighted Magnetic Re-
sonance Imaging)
Resonancia Magnética Ecoplanar (Echo Planar Imaging)

Receiver Operating Characteristic

Segundo (unidad de tiempo)

Sindrome de Apnea Obstructiva durante el Suefo
Sensibilidad

Sindrome de Apnea Hipopnea durante el Suefio
Especificidad

Statistical Package for Social Sciences®

Tomografia Axial Computerizada

Tomografia por Emisién de Positrones (Positron Emission Tomography)
Unidad de Bebida Estandar

University of Pennsylvania Smell Identification Test
Valor Predictivo Negativo

Valor Predictivo Positivo
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2. Sinopsis de la Investigacion Clinica

Titulo del proyecto de
investigacion

Titulo corto
Cadigo
Tipo de estudio

Resumen de la investi-
gacion

Periodo estimado de
reclutamiento (incluye
el periodo de valida-
cion clinica de la herra-
mienta)

Numero de sujetos
planificado

Duracion estimada de
la investigacion en
cada sujeto

Numero de centros de
investigacion planifica-
dos

Desarrollo y validacién de una herramienta de diagnéstico inteligente basada en
inteligencia artificial para predecir el deterioro cognitivo asociado a hipoacusia en
pacientes con o sin soluciones auditivas.

Inteligencia artificial predictora de deterioro cognitivo en implantados cocleares.
PreDECOHIC
Estudio observacional prospectivo unicéntrico.

La hipoacusia adquirida es una de las patologias mas frecuentes entre las personas
de mediana edad y que se va incrementando con el envejecimiento. La hipoacusia
no tratada en estas edades con alguna solucién auditiva (cirugia, audifonos, im-
plante de conduccién 6sea o implante coclear) es responsable de hasta el 9 % de
las personas que desarrollaran un deterioro cognitivo.

La identificacion precoz de este grupo de personas permitiria ayudar proactiva-
mente a la toma de decisiones para la adopcién de una solucién auditiva y evitar
gue se produzca el deterioro cognitivo y su impacto devastador en la personay en
la necesidad de consumo de recursos sanitarios y sociales durante mucho tiempo.

Esta investigacion aprovecha el desarrollo de modelos predictivos de inteligencia
artificial para evaluar su capacidad de predecir precozmente el deterioro cognitivo
asociado a la hipoacusia ante cada caso individual.

Se espera que la investigacion planteada aporte marcadores audiolégicos, de es-
tado cognitivo, de comorbilidades y de neuroimagen suficientes para enriquecer el
aprendizaje automatizado de la herramienta de inteligencia artificial y disponga de
modelos con una capacidad predictiva superior al 80 %.

Para ello se plantea una investigacién prospectiva en la que se utilizaran 125 pa-
cientes diagnosticados de hipoacusia y sometidos a una implantacién coclear a una
edad superior a los 55 anos a los que se les solicitara la cumplimentacién de cues-
tionarios y encuestas sobre su calidad auditiva, estado cognitivo, comorbilidades y
habitos téxicos para completar un estudio audiolégico ampliado y un estudio de
neuroimagen por RMN con objeto de obtener una caracterizacién exhaustiva que
permita mejorar la capacidad predictiva de la herramienta mediante técnicas de
andlisis basadas en machine learning e inteligencia artificial.

Noviembre 2022-diciembre 2024.

125 sujetos.

Se estima en 90-180 minutos el tiempo que puede tardar el sujeto en completar
los cuestionarios y las encuestas, ademas del tiempo que tarda el sujeto en recibir,
completar y devolver el formulario de consentimiento informado.

La realizacién de la RMN se estima en 35 minutos mas el tiempo de desplaza-
miento.

1 centro: Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla.
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Criterios de inclusion 1. Sujetos mayores de 55 afios en el momento del inicio de la recogida de datos
(nacidos en 1962 o antes), de ambos sexos, que cumplan uno de los siguientes
criterios:

1.1. Sujetos normoacusicos.

1.2. Sujetos con un grado de hipoacusia de tipo moderado o superior en el
momento del diagnéstico de la hipoacusia = 40 dB en alguno de sus oidos.

1.3. Sujetos hipoacusicos con diagnéstico documentado de algln grado de de-
terioro cognitivo o sin documentacién de deterioro cognitivo.

1.4. Sujetos hipoacusicos sin ningun tipo de ayuda auditiva y sujetos hipoacu-
sicos con algun tipo de ayuda auditiva (cirugia, audifono, implante de con-
duccién ésea, implante coclear).

2. Los datos de la historia clinica estaran disponibles durante todo el periodo de-
finido de recogida de datos.

3. Los sujetos estan dispuestos y son capaces de dar su consentimiento infor-
mado por escrito para la realizacién de cuestionarios, encuestas, estudio au-
diolégico ampliado y RMN.

4. Los sujetos dominan el idioma espaiiol utilizado para la cumplimentacién de
los cuestionarios del estudio.

Criterios de exclusion 1. Personas menores y mayores de 55 afios que hayan sido intervenidas del oido
por patologias no audioldgicas.

2. Personas afectas de patologias oncoldégicas, malformaciones hereditarias o en-
fermedades neuroldgicas degenerativas con afectacion del oido.

3. Personas con hipoacusia hereditaria congénita y no congénita.

4. Personas que hayan sido diagnosticadas de deterioro cognitivo en alguno de
sus grados previamente a la presentacién de la hipoacusia.

5. Sujetos que no pueden o no quieren cumplir con los requisitos del estudio
segln lo determine el investigador.

6. Personal del centro del investigador directamente afiliado a este estudio y/o
sus familias inmediatas; la familia inmediata se define como un cényuge, padre,
hijo o hermano.

7. Empleados de FAIGESCO, de MEDEL o empleados de organizaciones de in-
vestigacion por contrato o contratistas contratados por FAIGESCO para los
fines de este estudio.

8. Personas que, cumpliendo los criterios de inclusion, se encuentren en el mo-
mento de su seleccion para el estudio afectas de algun tipo de enfermedad en
fase terminal que impida un razonable seguimiento a largo plazo.

Objetivos y Puntos Finales (Variables)*
Objetivo Principal Punto Final Principal (Primary Endpoint)

OP Definir y evaluar modelos de inteligencia = Porcentaje de personas mayores de 55 aifios caracterizadas
artificial para profesionales y pacientes para con una probabilidad superior al 80 % de sufrir deterioro

la ayuda a la toma de decisiones sobre la cognitivo en un futuro por padecer una hipoacusia en las
adopcion de soluciones auditivas en personas = edades medias de la vida tras la aplicacién de la herramienta
que padecen una hipoacusia en las edades de modelos predictivos de inteligencia artificial.

medias de la vida sobre el riesgo de sufrir de-
terioro cognitivo con una probabilidad supe-
rior al 80 %.

Objetivos Secundarios Puntos Finales Secundarios (Secondary Endpoints)

OS1. Evaluar la calidad de la percepcién audi- = = HHIE-S
tiva = S5Q-12
= Tinnitus Handicap Inventory (THI)
» Cuestionario Nijmegen para implante coclear (CNIC)
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OS2. Evaluar el equilibrio y la postura

OS3. Evaluar la calidad del suefio

OS4. Evaluar el estado del olfato

OS5. Evaluar el estado cognitivo

OSé. Evaluar la calidad de vida

OS7. Evaluar la depresion y la soledad

0OS8. Evaluar la actividad fisica, la autonomia
y el grado de dependencia

0S9. Determinar las variables que aumentan
o reducen el riesgo de deterioro cognitivo en
personas hipoacusicas en sus edades medias
de lavida

0S10. Evaluar la influencia de variables sobre
la toma de decisiones de adopcion de ayudas
auditivas que culminan en la aparicién o evi-
tacién de un deterioro cognitivo

HISQUI-19
Audio Processor Satisfaction Questionnaire (APSQ)

Dizziness Handicap Inventory (DHI)
Test Up & Go (TGUG)

indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh (ICSP)
Escala de Somnolencia de Epworth (ESE)

University of Pennsylvania Smell Identification Test
(UPSIT)
Sniffin’ Sticks Test (SST)

Escala de Pfeiffer (SPSMQ)

Mini - Mental State Examination (MMSE)

Test de sustitucion de digitos por simbolos (DSST)
Trail Making Test (TMT)

Prueba de deteccion cognitiva breve (Mini-Cog)
Addenbrooke's Cognitive Examination-Revisado (ACE-
R)

SF-36

Health Utility Index Mark 3 (HUI-3)

Glasgow Benefit Inventory (GBI)

European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D

Geriatric Depression Scale (GDS-15)
Jong's scale (JS)

indice de Barthel (IB)

Instrumental Activities of Daily Living Scale (IADL)
Physical Activity Level (PAL)

Cuestionario de Actividad Fisica (PASE)

Factores epidemiolégicos y demograficos de edad,
sexo, codigo postal, habitat, asistencia/apoyo familiar,
nivel educacional, lenguaje, actividad laboral regular
entre 45-65 aios, nimero de anos trabajados entre
los 45-65 ainos, actividad laboral

Historia familiar de demencia

Habitos téxicos de alcohol y tabaco

Comorbilidades clinicas metabdlicas, neurolégicas, car-
diovasculares, endocrinolégicas, respiratorias, psiquia-
tricas, hematoldgicas, infecciosas

Condiciones de peso, altura, indice de masa corporal,
cintura, cadera, indice cintura-cadera (ICC), frecuencia
cardiaca en reposo, presion arterial sistélica, presiéon
arterial diastdlica, genética

Cuestionario de Adherencia a la Vida Mediterranea

Condiciones de accesibilidad sanitaria

Condiciones de accesibilidad econémica
Condiciones de patrén de practica médica
Condiciones de prioridad personal

Condiciones de respuesta tecnolégica a las necesida-
des auditivas y de inteligibilidad
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OS11. Evaluar la necesidad de disponer de

fuentes multimodales que puedan ofrecer in-
formacién suficientemente relevante para ali-
mentar la herramienta de inteligencia artificial

OS12. Evaluar el impacto en la calidad de
vida y en el deterioro cognitivo de los marca-
dores de deterioro cognitivo especificos de la
poblacién implantada coclear

0OS513. Definir modelos predictivos asociados
al nivel de riesgo de deterioro cognitivo me-
diante la aplicacién de técnicas de mineria de
datos e inteligencia artificial en el estudio de
la influencia de las caracteristicas clinicas de
pacientes hipoacusicos mayores de 55 afos.

0OS14. Implementar y validar los modelos
predictivos en un sistema de ayuda a la deci-
sién para profesionales sanitarios y pacientes
en una aplicacién moévil

Objetivos Exploratorios

Estimar el impacto social de la adopcion de
decisiones sobre ayudas auditivas para evitar
el deterioro cognitivo

Estimar la necesidad de financiaciéon que po-
drian destinar las administraciones sanitarias,
econdmicas y de asuntos sociales para pro-
porcionar ayudas auditivas puntuales (tanto
la cirugia reconstructiva otolégica como los
implantes auditivos o la adquisicion de audi-
fonos constituyen una actuacion Unica en la
mayoria de las personas hipoacusicas) en
contraposicion al coste global que les supon-
dria la atencion continuada de personas con
deterioro cognitivo potencialmente evitable

O 0O O O OO OO O0OO0O OO0 O0OO0
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Numero de casos con las distintas fuentes de datos
completas:

Datos epidemiolégicos y demograficos

Datos clinicos de comorbilidades y habitos téxicos
Datos de condiciones fisicas y nutricién

Datos audiolégicos

Datos de calidad de la percepcién auditiva

Datos de equilibrio

Datos de olfato

Datos de calidad de vida

Datos de suefio

Datos de depresién

Datos de actividad fisica, autonomia y dependencia
Datos de estado cognitivo

Datos de neuroimagen

Datos de ayudas auditivas

Datos audiolégicos

Datos de calidad de vida

Datos de utilizacién del implante coclear
Datos de apoyo laboral y social

Algoritmos de inteligencia artificial

o Machine learning (ML)

» Logistic Regression (LR)

= Random Forest (RF)

=  Support Vector Machine (SVM)
= XG-Boost (XGB)

o Deep Learning (DL)

Validacion de los algoritmos predictivos basados en in-
teligencia artificial:

o Leave-one-out validation
o K-fold validation

Puntos Finales Exploratorios

Numero de personas hipoacusicas en riesgo de deterioro
cognitivo que evitarian el deterioro cognitivo por la adop-
cion de ayudas auditivas en la edad media de la vida

Coste acumulado en euros de las distintas ayudas audi-
tivas

Coste acumulado en euros de la atencién sanitaria y
social de los casos de deterioro cognitivo

Coste acumulado en euros de la atencién sanitaria y
social de los casos potencialmente evitables de dete-
rioro cognitivo
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*Punto final (endpoint): el concepto de punto final se asocia habitualmente a los resultados finales que se ob-
servan a la finalizacion de un ensayo clinico, en contraposicion a la situacién de partida (baseline). En las inves-
tigaciones observacionales se admite la equiparacion del concepto de punto final con el de acontecimiento
clinico, y equiparable al criterio de ‘valoracién’ e incluso con el de ‘variable’.

3. Calendario de eventos y Cronograma

La siguiente Tabla muestra los distintos items que se asocian a cada etapa del proyecto segln se detalla la

metodologia.

Tareas

Participantes

Datos

Ubicacién de
los investiga-
dores y de los
datos

Temporiza-
cion de la re-
cogida de da-
tos

Hitos

Etapa 1

Elegibilidad de sujetos
segun los criterios de
inclusion y de exclu-
sion.

Consentimiento Infor-
mado.

Reclutamiento, aleato-
rizacién y cegamiento

de los casos incluidos

(seudonimizacion).

Investigadores del cen-
tro y sujetos.

NA

HUVM

Tras la aprobacion del
protocolo por el Co-
mité de Etica.

Inicio en noviembre

de 2022 y fin en fe-
brero de 2023.

Reclutamiento de
125 sujetos.

Etapa 2
Revision sindptica de
las historias clinicas

para el registro de da-
tos de las variables.

Trabajo de campo para
la realizacién de prue-
bas audioldgicas y la
administracién de
cuestionarios y en-
cuestas y la tabulacién
de sus resultados.

Realizacién de los es-
tudios de neuroimagen
y tabulacién de los re-
sultados

Investigadores del cen-
tro y sujetos.

Centro de RMN

Informacién multimo-
dal recogida.

Cuaderno electrénico
de datos (plataforma
multimodal).

HUVM

Desde enero de 2023
hasta agosto de
2024.

Recogida de informa-
cién de las variables
de 125 sujetos.

Etapa 3

Aplicacién de la he-
rramienta de inteli-

gencia artificial a los
resultados interme-
dios obtenidos para
entrenamiento de la
herramienta.

Investigadores del
centro.

Informacién multimo-
dal recogida

Explotacion progre-
siva de datos.

Anélisis intermedio
de datos.

HUVM

Desde junio de 2023
hasta diciembre de
2024.

Etapa 4

Andlisis de los datos:
exploratorio, descrip-
tivo, inferencial.

Validacién de la he-
rramienta de inteli-
gencia artificial.

Determinacién de la
capacidad predictiva
de la herramienta de
inteligencia artificial.

Investigadores del
centro.

Explotacion de datos.

Andlisis final de da-
tos.

Validacién de la he-
rramienta de inteli-
gencia artificial.

HUVM

Desde agosto de
2024 hasta diciembre
de 2024.

Determinacién de la
capacidad predictiva
de la herramienta de
inteligencia artificial.
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El siguiente diagrama de Gantt presenta la secuenciacién de Actividades a realizar en el Proyecto y cuyo tamaro
representa su duracion en términos temporales en relacién con el calendario completo del Proyecto.

Existen momentos de solapamiento de tareas en algunas fases de las etapas, puesto que corresponden a las
fases preliminares de dichas etapas o bien a que pueden llevarse a cabo sin la necesidad de disponer de la
totalidad de los datos, dado que el desarrollo y validacion de la herramienta de inteligencia artificial precisa de
un entrenamiento progresivo en funcién de la aportacién adicional de nuevos datos. Precisamente la obtencién
de capacidades predictivas intermedias constituye una valiosa informacién de cuantificacién de la evolucién de
la capacidad predictiva de la herramienta de inteligencia artificial.

Proyecto PreDECOHIC

e e e
Etapas N D FM A M J AAS ONDE F MAWM J A S O N D
. A

E2

E3

E4

4. Antecedentes vy justificacion

4.1. Convocatoria

La Secretaria de Estado de Digitalizacion e Inteligencia Artificial del Ministerio de Asuntos Econémicos y Trans-
formacion Digital convocé la concesion de ayudas con fondos europeos NextGenerationEU de la Unién Euro-
pea y cofinanciacién con fondos europeos del Mecanismo para la Recuperacion y Resiliencia (MRR) para finan-
ciar proyectos del Programa Misiones de 1+D en Inteligencia Artificial 2021 en el BOE Num. 152, de 26 de junio
de 2021, en el marco de la Agenda Espaia Digital 2025 y de la Estrategia Nacional de Inteligencia Artificial,
publicando la Resolucién de Convocatoria de la Orden ETD/668/2021, de 25 de junio, por la que se establecian
las bases reguladoras.

El 16 de diciembre de 2021 se publicé la Resolucién definitiva de concesion de ayudas para esta Convocatoria
de Misiones de I+D en Inteligencia Artificial 2021 (en https://portalayudas.mineco.gob.es/misiones-ia-
2021/concesion/2021/Documents/Resolucion Global Misiones%201A%202021.pdf vy https://portalayu-
das.mineco.gob.es/misiones-ia-2021/concesion/2021/Documents/Listado%20de%20proyectos%20estima-
dos%20por%20puntuacion.pdf) , resultando financiados Gnicamente 5 Proyectos:

1. RED FEDERADA DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL PARA ACELERAR LA INVESTIGACION SANITARIA.
Proyecto Coordinado por GMV SOLUCIONES GLOBALES INTERNET, S.A.U.

2. INTELIGENCIA ARTIFICIAL PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO TEMPRANO DE ENFER-
MEDADES (,ZON GRAN PREVALENCIA EN ENVEJECIMIENTO. Proyecto Coordinado por ALTRAN
INNOVACION, S.L. (actualmente convertida en CAPGEMINI)

3. TECNOLOGIAS INTELIGENTES AVANZADAS PARA LA TRANSICION ENERGETICA SOSTENIBLE.
Proyecto Coordinado por IBERDROLA ESPANA S.A.U.

4. AGRARIA - INTELIGENCIA ARTIFICIAL APLICADA A LA CADENA DE VALOR DE LA PRODUCCION
AGRARIA 2050. Proyecto Coordinado por GMV SOLUCIONES GLOBALES INTERNET, S.A.U.

5. DIPCAN - DIGITALIZACION Y MANEJO INTEGRAL DE LA MEDICINA PERSONALIZADA. Proyecto
Coordinado por EUROFINS MEGALAB, S.A.U.
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El Proyecto INTELIGENCIA ARTIFICIAL PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO TEMPRANO DE ENFER-
MEDADES CON GRAN PREVALENCIA EN EL ENVEJECIMIENTO se presenté dentro de un Consorcio de 15
instituciones publicas, fundaciones privadas y empresas en el que cada participe del Consorcio planificé el desa-
rrollo de un Paquete de Trabajo (PT) o Work Package (WP) independiente pero solidario con respecto al pro-
yecto global.

Los paquetes de trabajo comprenden tanto aspectos transversales para todos los demas paquetes como aspec-
tos especificos de enfermedades prevalentes en el envejecimiento:

e PT1: Prof. Ricard Martinez (Universitat de Valencia)
e PT2: Prof. José Luis Salmerdn (Capgemini)

e PT3: Dra. M? de la Vega Rodrigalvarez (ITAINNOVA)
e PT4: Dr. Javier Minguez (BIT&BRAIN)

e PT5: Dr. Diego Torricelli (CSIC)

e PTé: Dr. Angel Lanas (I1S)

e PT7: Dr. Aureli Soria-Frisch (STARLAB)

e PT8: Dr. Serafin Sanchez (FAIGESCO)

e PT9: Prof. José Luis Salmerdn (Capgemini)

El Paquete de Trabajo 8 (PT8) corresponde al DESARROLLO Y VALIDACION DE UNA HERRAMIENTA DE
DIAGNOSTICO INTELIGENTE BASADA EN INTELIGENCIA ARTIFICIAL PARA PREDECIR EL DETERIORO
COGNITIVO ASOCIADO A HIPOACUSIA vy se encuentra asignado a la Fundacién Andaluza para la Investiga-
ciéon y Gestion del Conocimiento en Otorrinolaringologia (FAIGESCO).

FAIGESCO es una entidad sin 4nimo de lucro constituida oficialmente como Fundacién el dia 17 de enero de
2012, otorgando escritura de constitucién el Sr. Notario de Sevilla, D. Manuel Garcia del Olmo y Santos, que-
dando finalmente inscrita en la Seccion de Fundaciones docentes, cientificas, de investigacion y de desarrollo
tecnolégico del Registro de Fundaciones de Andalucia el dia 12 de marzo de 2013, con el nimero SE-1358 de
la Unidad Registral de Sevilla. FAIGESCO sitta su sede oficial en la sede del Real e llustre Colegio Oficial de
Médicos de Sevilla, en la Avenida de la Borbolla nimero 47 de Sevilla, con el cédigo postal 41013. FAIGESCO
dispone del CIF G91987941 para todas sus actividades. FAIGESCO acredita una relevante y consolidada tra-
yectoria investigadora y de formacién, que le ha hecho adquirir un elevado prestigio en el campo de la Otorri-
nolaringologia a nivel andaluz, nacional e internacional. Se puede ampliar el conocimiento de la Fundacién FAI-
GESCO a través de su pagina web https://faigesco.es

En la Memoria aprobada por la Secretaria de Estado de Digitalizacién e Inteligencia Artificial del Ministerio de
Asuntos Econdmicos y Transformacién Digital, FAIGESCO incluyé a MED-EL (abreviatura de MED-EL ELEK-
TROMEDIZINISCHE GERATE GESSELSCHAFT mbH Sucursal en Espafia) como entidad que se responsabilizaria
de llevar a cabo el estudio clinico de validacion de la herramienta de inteligencia artificial que desarrollaria pre-
viamente FAIGESCO en un colectivo muy especifico de personas con hipoacusia sometidas a implantacién co-
clear.

La empresa MED-EL es una empresa multinacional austriaca con sucursal en Espaina dedicada al diseno, fabri-
cacion y distribucién de Implantes Cocleares. La empresa MED-EL actuara de patrocinador para la realizacion
de un estudio prospectivo consistente en la validacion de la innovacién tecnolégica de herramienta de inteli-
gencia artificial en los grupos de pacientes determinados por los criterios de inclusion, especificamente en el
grupo de pacientes con implante coclear, dada su trayectoria de mas de 40 afos en este campo. Se puede
ampliar el conocimiento de la Fundacion FAIGESCO a través de su pagina web https://www.medel.com/es-es

El Investigador Principal del Hospital Universitario Virgen Macarena Dr. Francisco Ropero Romero es Faculta-
tivo Especialista de Area del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario Virgen Macarena y res-
ponsable de la Unidad de Implantes cocleares del HUV Macarena. El Servicio de ORL dispone de una Unidad
de Audiologia referente a nivel nacional y de una base de datos muy extensa de registros audiolégicos, encon-
trandose acreditado por el Servicio Andaluz de Salud para la implantacion coclear en nifos y en adultos desde
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2008. En este tiempo se ha convertido en el principal centro implantador de Espafia por nimero de implanta-
ciones totales anuales y el que mayor nimero de implantes cocleares ha colocado en personas mayores de 55
anos. Ha sido galardonado en 2017 con el Premio Médico por la Asociacién Espaiiola de Implantados Cocleares
(AICE) por la destacada capacidad integradora escolar, social y laboral de los pacientes sordos implantados co-
cleares conseguida con su Programa de Implantes Cocleares y su Red de Implantes Cocleares. El Dr .Francisco
Ropero Romero participa como investigador colaborador en 6 proyectos de investigacién y de innovacién sub-
vencionados en convocatorias competitivas publicas, y en 4 ensayos clinicos oficiales promocionados por em-
presas farmacéuticas y tecnolégicas.

El Coinvestigador Principal del Hospital Universitario Virgen Macarena Dr. Alberto Moreno Conde se encuentra
adscrito a la Unidad de Innovacién del Hospital Universitario Virgen Macarena y dispone de una dilatada expe-
riencia en gestidén de proyectos de investigacion e innovacién autondémicos, nacionales e internacionales. Uno
de sus campos principales de conocimiento se sitla en la gestién y explotaciéon de datos en el sector sanitario
y en el disefio e implantacién de herramientas de software y de inteligencia artificial sanitarios.

4.2. Antecedentes que justifican el interés por desarrollar una innovaciéon basada en inte-
ligencia artificial para la prediccion del deterioro cognitivo asociado a hipoacusia

4.2.1 Relacion entre Hipoacusia y Deterioro Cognitivo

La poblacién que padecerd demencia en Espafia en un corto-medio plazo pasard de 20°5 personas por cada
1.000 habitantes en 2019 a 41°8 en 20502 (Figura 1). La intensidad de recursos que necesitaran las personas
con demencia superara a las derivadas de la limitacién de su actividad fisica. La pérdida auditiva esta asociada
con una pobre ejecucion cognitiva, por lo que contribuye a un declive cognitivo en general y limita el estatus
emocional al causar aislamiento social y depresidn®. Espafa es el tercer pais del mundo, detras de Japén y Suiza,
con mayor esperanza de vida al nacimiento, con 8374 afos (80°9 en hombres; 86°2 en mujeres). La estructura
poblacional en los paises de la OCDE mantendra la previsiéon de que los grupos etarios de mayores de 65 afos
superaran en el afo 2050 el 30 % de la ciudadania en muchos paises, como en Espaia, con un 15 % de su
poblacién mayor de 80 afios (Figura 2). Ademas de la poblacién y su configuracion etaria, las organizaciones
sanitarias destacan la relevancia de medir la esperanza de vida en buena salud que pueden albergar los mayores
de 65 anos. El 47 % de las mujeres espafiolas mayores de 65 afos tendran menor salud durante sus restantes
23’4 afnos de vida, fundamentalmente por la limitaciéon de su actividad fisica, mientras que esta reduccion se
producira en el 36 % de los hombres espanoles (Figura 3). El coste medio anual del cuidado de una persona con
demencia es de 31.890 euros®.
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Figura 1. Prevalencia estimada de demencia en los paises de la OCDE, 2019 y 2050. Tomado de ‘OEDC, Health at
a Glance 2019: OECD Indicators™.
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La lista de factores contribuyentes al envejecimiento saludable es larga y variada, y son cada vez mas abundan-
tes las referencias a factores tan prevalentes como la pérdida de la audicién y los trastornos del equilibrio,< y
cémo la prevencion y tratamiento de la sordera y/o los trastornos de equilibrio pueden desencadenar efectos
positivos sobre diversos dominios de la salud (cognicién, autonomia, salud mental), mejorando, en definitiva, el
estado general de salud y la calidad de vida de las personas y reduciendo el impacto econémico que todas estas
morbilidades tienen para las familias y la sociedad en general®.

La OMS publicé en 2015 el ‘Informe Mundial sobre Envejecimiento y Salud’®, proponiendo un abordaje integral
de salud publica que realmente transforme unos sistemas sanitarios que ya no responden a las nuevas caracte-
risticas de las poblaciones a las que atienden y que debe comprender no sélo la atencién del nivel de funciona-
lidad de las capacidades fisicas y mentales, sino también las interacciones con los entornos a lo largo de la vida”.

Population aged 65 years and over Population aged 80 years and over

O 2050
Korea | 138 O Japan | 850
Japan | 2170 Korea | 300
Greece | 2170 Greece | 68 O
Portugal | 21130 Italy | 69 O
Italy | 240 Portugal | 62 O
Lithuania | 195 O Lithuania | 56 O
Spain | 1910 Germany | 6.1 0
Latvia | 200 Spain | 62 O
Poland | 16.7 0 Finland | 530
Slovenia | 1910 Latvia | 530
Germany | 21130 Slovenia | 520
Slovak Republic | 153 O Switzerland | 510
Czech Republic | 190 O Austria | 490
Finland | 2110 Netherlands | 450
Hungary | 188 O France | 6.0 O
Estonia | 195 O Poland _ 420
Switzerland | 182 O OECD36 | 46 @ ®
Austria | 186 O United Kingdom | 490
OECD36 | 174 @ Estonia | 54 O
China | 106 O Belgium | 56 O
Netherlands | 187 O Norway | 420
France | 1950 Denmark | 440
Ireland | 136 O Canada | 430
United Kingdom | 1820 NewZealand | 36 O
Norway | 16.8 O Czech Republic | 400
Canada | 169 O Slovak Republic | 32 O
Denmark | 1920 Hungary | 440
Belt];ium | 186 O Sweden | 510
Iceland | 140 O Ireland | 320
{ussian Federation | 140 O Luxembourg | 39O
New Zealand | 151 0 United States | 3.8 O
Luxembourg | 143 O China 1.8 O
Sweden | 198 O lceland | 36 O
United States | 156 O Chile | 230
Brazil | 890 Russian Federaion | 3.3 O
Chile | 109 O Australia | 390
CostaRica | 790 Brazil |19 O
Turkey | 840 CostaRica 1.7 0
Australia | 154 O Colombia {150
Colombia | 790 Turkey #.7 O
Mexico | 720 Israel | 29 O
Israel | 1150 Mexico |1.60
Indonesia | 5.6 O Indonesia | O0.8
India | 60O India | O0.9
South Afica | §3O0-—— ¢ South Africa | O0.9 | , ' ,
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 0 5 10 15 20
% %

Figura 2. Proporcién de grupos de poblacion de personas mayores en los paises de la OCDE en 2017 y proyeccién
para 2050. Tomado de ‘OECD, Health at a Glance 2019: OECD Indicators™.
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France 53% 196
24 47% Spain 36% 193
28 57% Switzerand 50% 200
24 56% Italy 51% 19.2
21 10% Portugal §7% 183
221 57% Finland 52% 184
221 62% Luxembourg' 48% 188
219 47% Belgium 44% 185
17 67% Slovenia 59% 176
216 26% Norway 18% 193
215 65% Austria 59% 185
215 21% Sweden 20% 192
214 3% Ireland 34% 190
214 64% Greece 56% 186
213 29% lceland’ 20% 193
A2 55% | OECD26 | 48% 178
212 42% Germany 3% 181
212 55% Netherlands 46% 187
2141 47% United Kingdom 44% 188
208 42% Denmark 39% 182
208 1% Estonia 63% 156
202 57% Poland 48% 159
198 57% Czech Republic 53% 16.2
194 1% Lithuania 60% 144
191 79% Slovak Republic 75% 153
190 8% Latvia 1% 141
. 184 64% Hungary | 54% 145 , ,
30 20 10 10 20 30
Years

Years

Figura 3. Esperanza de vida y anos de vida en buena salud a la edad de 65 anos, por sexo. 2017. Tomado de
‘OECD, Health at a Glance 2019: OECD Indicators™.

La pérdida auditiva tuvo la Fraccion Poblacional Atribuible (PAF, Population Attributable Fraction,) mas alta para
la demencia en el primer informe de 2017 de la Lancet Commission on dementia prevention, intervention, and care,
con un riesgo relativo (RR) de 1°9 en poblaciones seguidas durante 9 a 17 afos, utilizando un metanalisis de

estudios de personas con cognicién basal normal y con pérdida auditiva en umbrales de 25 dB, que es el umbral
que establece la OMS para la pérdida auditiva®.

La desapariciéon del factor hipoacusia en las edades medias de la vida por si solo es capaz de reducir el 8 % de
los casos de demencia?, en mayor medida que los otros factores de riesgo conocidos para el desarrollo de de-
mencia (bajo nivel educativo, presién arterial alta, obesidad, pérdida de audicion, depresién, diabetes, inactivi-

dad fisica, tabaquismo, aislamiento en las relaciones sociales, alcohol, contaminacién, traumatismo craneal) y es
el mas facilmente modificable?®.

Un metaanalisis posterior encontré un mayor riesgo de demencia (OR 173, IC del 95 %: 1°0-176) por cada 10
dB de empeoramiento de la pérdida auditiva, determinando que la pérdida de audicién relacionada con la edad
(presbiacusia) es un biomarcador y un factor de riesgo modificable para el deterioro cognitivo y la demencia®’.

Un estudio transversal de 6.451 individuos disefiado para ser representativo de la poblacién de EE. UU., con
una edad promedio de 59,4 aios, encontré una disminucién en la cognicién con cada reducciéon de 10 dB en la
audicion, que continud por debajo del umbral clinico, de modo que los niveles subclinicos de discapacidad au-
ditiva (por debajo de 25 dB) se relacionaron significativamente con una cognicién mas baja'.

La hipoacusia por si sola condiciona un deterioro cognitivo por la reduccion de la capacidad de comunicacién
de quien la padece y del deterioro de las estructuras cerebrales que pierden el estimulo auditivo. Pero, ademas,
la hipoacusia comporta unos efectos no auditivos que son también causa de deterioro cognitivo, sobre todo
cuando estan presentes en las edades avanzadas de la vida: aislamiento social, inactividad fisica y depresion.

De esta manera, la resolucion de la pérdida auditiva puede llegar a evitar cerca del 20 % de los casos de deterioro
cognitivo. La Figura 4 esta extraida del articulo de Livingston®.
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Figura 4. Porcentaje de reduccion en la prevalencia de la demencia al eliminar los diferentes factores de riesgo.
Tomada de Livingston et al. Lancet. 2020°.

La presbiacusia precede en 5 a 10 anos al deterioro cognitivo, por lo que la pérdida auditiva empieza a consi-
derarse como un posible biomarcador no invasivo®®. También sobresale que los pacientes con pérdida auditiva
tienen un deterioro un 54 % mas rapido en el MMSE que los pacientes normoacusicos!*. Aunque la etiologia
aun necesita mas aclaraciones, un pequeno estudio prospectivo de cohortes en EE. UU. encontré que la disca-
pacidad auditiva en la edad media de la vida medida por audiometria se asociaba con una pérdida de volumen
del I6bulo temporal mas pronunciada en 194 adultos sin deterioro cognitivo inicial (edad media inicial 54,5 afos)
y al menos dos resonancias magnéticas cerebrales, con una media de seguimiento de 19 aios, incluso en el
hipocampo y la corteza entorrinal. Adicionalmente, destacando la vinculacién entre hipoacusia y deterioro cog-
nitivo, la revision sistematica de Malmo de 2018 incluso aprecié que el tratamiento de la hipoacusia en pacientes
con deterioro cognitivo proporciona beneficios en la comunicacién y la calidad vida®®.

De media, los individuos con hipoacusia necesitan unos 7’7 anos para alcanzar un deterioro cognitivo que al-
canza 5 puntos en el test 3MS (un test aceptado como indicador del nivel del deterioro cognitivo) por 10°9 que
precisan para alcanzar ese nivel cuando se trata de normo-oyentes'®. Una teoria es que “si el cerebro dedica
recursos extra para intentar escuchar lo que ocurre, probablemente les quite recursos a otras partes del cerebro,
como el pensamiento y la memoria”, ademas de provocar que les llegue menos informacion auditiva a las areas
41 y 42 de Brodmann, encargadas de la audicion. Algunas propuestas consideran que esta relacién puede re-
ducirse cuando la persona con el trastorno auditivo es diagnosticada oportunamente y recibe una adecuada
adaptacion protésica®12.

La pérdida de la audicién relacionada con la edad, también llamada presbiacusia, es la pérdida de audicién que
se produce gradualmente en la mayoria de las personas a medida que se envejece. La hipoacusia es la tercera
enfermedad mas prevalente en los mayores de 65 aios, después de la artritis y la hipertensién arterial. Segun
Roth et al'’, aproximadamente el 30 % de los hombres y el 20 % de las mujeres en Europa tienen una pérdida
auditiva de 30 dB HL o mas a la edad de 70 aios, y el 55 % de los hombres y el 45 % de las mujeres a la edad
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de 80 anos. Aproximadamente, un tercio de los afectados a nivel europeo tiene una pérdida auditiva incapaci-
tante y se estima que alrededor de 900.000'8 tienen una pérdida auditiva lo suficientemente grave como para
ser candidatos a un Implante Coclear (IC).

La presbiacusia es un importante trastorno de comunicacién que se caracteriza no sélo por un componente
periférico (coclear), sino también por un componente central. Esto significa que estos pacientes tienen dificul-
tades para entender el lenguaje hablado. Aun teniendo una suficiente audibilidad o sensibilidad auditiva, no
pueden entender patrones complejos de estimulo acustico (lenguaje, musica), particularmente si se perciben en
un ambiente ruidoso. La velocidad de procesamiento neuronal central y el tiempo de integracién aferente se
encuentran alterados. Asimismo, se ha observado una pérdida del control inhibitorio y de la memoria espacial
como resultado de la pérdida de células sensoriales (células ciliadas) y de la progresiva desaferenciacion®®. Es-
tudios epidemioldgicos muestran que el riesgo de desarrollar una presbiacusia central se incrementa en un 4-9
% por ano de edad (comenzando alrededor de los 55 afios) con mayor prevalencia en hombres?°. La presbiacusia
central debe ser considerada como un factor subestimado responsable de la ruptura de la comunicacién inter-
humana en los ancianos, generando aislamiento, ansiedad y depresién. La falta de informacién auditiva también
se asocia con disfunciones cognitivas y, en casos extremos, con la demencia relacionada con la edad?!, afec-
tando ampliamente la calidad de vida de los ancianos?2.

La fragilidad es un estado clinico que aumenta la vulnerabilidad de un individuo para desarrollar dependencia
y/0 aumentar la mortalidad como resultado de una serie de enfermedades y condiciones médicas, y su evolucion
hacia la discapacidad puede retrasarse o evitarse si se identifica y maneja precozmente?. Varias de las patolo-
gias prevalentes en el anciano condicionan un estado de fragilidad y tienen ademas un impacto sobre la hipoa-
cusia, pero también la hipoacusia por si misma es un factor que contribuye a la fragilidad?*. La deteccién tem-
prana de los riesgos asociados al envejecimiento (como es el caso de la hipoacusia) y la intervencion precoz
sobre la misma, pueden reducir las consecuencias negativas que estos factores provocan sobre las personas
mayores?. La Tabla 2 ilustra la magnitud de la poblacién mayor de 60 afos, contraponiendo la situacion de las
provincias mas y menos pobladas de Espaia. La Tabla 3 muestra una estimacion de los casos de demencia que
podrian evitarse con la aplicacion de soluciones auditivas asumiendo la prevalencia de presbiacusia en ese grupo
de edad? y la reduccién factible del 8 % de demencias entre los hipoacusicos?.

Poblacion total 61-80 afos 81-99 ainos 2 100 afos
n % n % n %

Madrid 6.747.425 1.176.760 17°44 336.900 499 1.939 003
Barcelona 5.635.043 1.037.296 18741 307.572 5746 1.367 002
Valencia 2.568.536 486.545 1894 132.346 5715 590 0°02
Sevilla 1.957.197 335.695 17°15 78.456 4°01 344 002
Alicante 1.885.214 381.185 20722 92.854 4°93 358 002
Palencia 159.846 37.921 2372 13.340 8'35 74 0°05
Avila 158.930 35.207 22°15 14542 915 77 0°05
Segovia 154.228 30.524 1979 12434 8°06 81 0705
Teruel 133.291 27.241 20°44 12.059 905 95 0707
Soria 89.912 18.838 20795 8.701 968 78 009

Tabla 2. Proporcion de grupos de poblacién de personas mayores por grupos etarios en las 5 provincias espanolas
mds pobladas y en las 5 menos pobladas. 2019. Fuente: Instituto Nacional de Estadistica.

Hombres Mujeres Total
Poblacién > 61 afos 2.867.300 3.969.415 6.836.715
Personas > 61 afos con presbiacusia 1.204.266 1.488.531 2.692.797
Demencias evitables 96.341 119.082 215.424

Tabla 3. Demencias evitables entre la poblacién espainola mayor de 60 afos aplicando soluciones auditivas a las
hipoacusias en las edades medias de la vida, teniendo en consideracion la prevalencia de la presbiacusia por sexo
(elaboracién propia a partir de datos del Instituto Nacional de Estadistica)
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4.2.2 Conceptualizacion del Término ‘Precoz’ en Referencia al Criterio de ‘Deteccion Precoz’

La 5% acepcion del término ‘precoz’ del Diccionario de la Real Academia de la Lengua lo define como ‘Pertene-
ciente o relativo a las etapas tempranas de una enfermedad o proceso orgdnico’. En este sentido, el término precoz
no contempla delimitaciones de periodos de tiempo, sino caracteristicas clinicas que se presentan antes de que
se manifieste plenamente la enfermedad, independientemente de la duracién de este periodo de los intervalos
entre estadios.

El cerebro envejece al igual que otros érganos del cuerpo vy, por lo tanto, siempre va a haber signos de enveje-
cimiento. Una persona en un envejecimiento normal va perdiendo habilidades, estd mas distraida, se le olvida
alguna cita..., pero el familiar se da cuenta cuando estos fallos van mas alla?¢. Cuando el paciente acude a con-
sulta es porque la persona no rinde igual que antes. Al principio esos cambios son muy sutiles, pero las pruebas
neuropsicolégicas empiezan a detectar la diferencia. Cuando existe la sospecha, las pruebas de rastreo cognitivo
permiten, con mayor o menor eficacia, detectar la presencia de alteraciones cognitivas en las fases precoces de
la enfermedad.

Se entiende que el Deterioro Cognitivo Leve (DCL) es un constructo a caballo entre el envejecimiento sano
desde un punto de vista cognitivo y el patolégico y la antesala de las demencias. Hay sujetos sanos que se
mantienen en buen estado cognitivo durante muchos afios y no presentan atrofia en area cerebral alguna, pero
también hay personas con un DCL estable que no evoluciona hacia un mayor grado de deterioro, mientras que
otras padecen un DCL que evoluciona hacia la enfermedad de Alzheimer u otras patologias neurodegenerativas.
Algunas personas que inicialmente parecen tener un DCL, pasado un tiempo han revertido a la normalidad.
Determinados contextos, como la propia situacién de evaluacion, pueden provocar estados de ansiedad, mien-
tras que una mayor confianza del sujeto con la situacién de evaluacion o la superacion de algin estado depresivo
hacen que mejoren los resultados. Hay casos de tomas de medicamentos que causan un DCL, generando un
error de diagnéstico. También es posible que algunas personas, conscientes de que necesitan activar su mente,
hayan empezado a seguir programas de intervencién cognitiva y talleres, coloquialmente llamados de memoria,
gue pueden mejorar su funcién cognitiva, hasta el punto de haber variado sus puntuaciones en tests cognitivos.
Aproximadamente, el 12 % al 18 % de las personas de 60 afios o mayores estan viviendo con Deterioro Cogni-
tivo Leve (DCL)?7%8. Se estima que del 10 % al 15 % de los individuos con DCL desarrollan demencia cada afio,
llegando al 30 % de las personas con DCL las que desarrollardn una demencia en los siguientes cinco afos.

Uno de los aspectos que mas ha dificultado el anélisis de la capacidad de detecciéon de DCL ha sido el de esta-
blecer el DCL y la demencia como un continuo, sin considerarlos como entidades diferentes. Esta continuidad
puede resultar positiva cuando se estudia el deterioro cognitivo que acompana a un envejecimiento patologico.
Sin embargo, en el estudio mas especifico del DCL y demencia como entidades separadas, puede resultar un
tanto confuso. Algunos estudios muestran que sélo entre el 5-15 % de los pacientes con DCL evoluciona a
demencia por afo, mientras que, en determinados casos, se mantiene como un estado estable. Esto lleva a
plantear la importancia de estudiarlo como una entidad no necesariamente asociada a la demencia.

El sindrome de DCL puede aparecer en la poblacién de personas mayores a partir de los 60-65 afios y, en
algunos casos, aunque no en todos, puede ser la antesala de alguin tipo de demencia o enfermedad neurodege-
nerativa. Por ello, su deteccién precoz es del maximo interés, y algunas de las lineas de investigacion, que hasta
hace poco se centraban en el descubrimiento anticipado de la enfermedad de Alzheimer (EA), actualmente se
enfocan hacia la deteccion precoz del sindrome de DCL como forma de abordar tempranamente la EA. Ello es
asi porque se considera que el DCL, en algunos de sus subtipos y modalidades, puede ser precursor de la EA.
De todas maneras, las diferencias en la conceptualizacién actual del DCL entre diferentes investigadores son
muy grandes, sin que por el momento exista un consenso sobre el mismo. Lo que si estd claro es que la frontera
entre el envejecimiento sano y las demencias, con los cambios cognitivos y neuropatolégicos que ello implica,
es area de interés cientifico prioritaria.

El deterioro cognitivo se suele presentar clinicamente en formas progresivas que son objeto de clasificacién
segln su severidad. Se han publicado diversas formas de medir los estadios de deterioro cognitivo, como la
Escala de Desempefio Cognitivo (EDS; Cognitive Performance Scale, CPS)??, con 9 niveles, pero la Escala de De-
terioro Global de Reisberg (EDGR; Global Deterioration Scale, GDS), con 7 grados, es una de las mas utilizadas a
nivel mundial®®. Ademas de la evaluacion de la clinica apreciativa, la GDS utiliza la objetivacion del MiniExamen
Cognoscitivo (MEC) de Lobo, si bien la correlacién entre estadio GDS y puntuacién del MEC es solo orientativa.
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GDS 1, ausencia de alteracién cognitiva
MEC de Lobo entre 30 y 35 puntos. Se corresponde con el individuo normal:

e Ausencia de quejas subjetivas.
e Ausencia de trastornos evidentes de la memoria en la entrevista clinica.

GDS 2, disminucién cognitiva muy leve
MEC de Lobo entre 25 y 30 puntos. Se corresponde con el deterioro cognitivo subjetivo:
e Quejas subjetivas de defectos de memoria, sobre todo en:

o Olvido de dénde ha colocado objetos familiares.
o Olvido de nombres previamente bien conocidos.

¢ No hay evidencia objetiva de defectos de memoria en el examen clinico.
¢ No hay defectos objetivos en el trabajo o en situaciones sociales.
e Hay pleno conocimiento y valoracién de la sintomatologia.

GDS 3, defecto cognitivo leve
MEC de Lobo entre 20 y 25 puntos. Se corresponde con el deterioro cognitivo leve:
e Primeros defectos claros, con manifestaciones en una o mas de estas areas:

El paciente puede haberse perdido en un lugar no familiar.

Los companieros detectan rendimiento laboral pobre.

Las personas mas cercanas detectan defectos en la evocacién de palabras y nombres.

Retiene muy poco material al leer un parrafo de un libro.

Puede mostrar una capacidad muy disminuida para recordar personas nuevas que ha conocido.
Puede haber perdido o colocado en un lugar erréneo un objeto de valor.

En la exploracion clinica puede hacerse evidente un defecto de concentracion.

O O O o0 O O O

Se observa un defecto objetivo de memoria Unicamente con una entrevista intensiva.
Aparece un decremento de los rendimientos en situaciones laborales o sociales exigentes.
Se hace manifiesta la negacién o desconocimiento de los defectos.

Los sintomas se acompaian de ansiedad discreta-moderada.

GDS 4, defecto cognitivo moderado
MEC de Lobo entre 15 y 20 puntos. Se corresponde con una demencia en estadio leve:
e Defectos claramente definidos en una entrevista clinica cuidadosa en las siguientes areas:

Conocimiento disminuido de los acontecimientos actuales y recientes.
El paciente puede presentar cierto déficit en el recuerdo de su propia historia personal.
Defecto de concentracién que se pone de manifiesto en la sustraccién seriada de sietes.

o
o
o
o Capacidad disminuida para viajes, finanzas, etc.

Frecuentemente no hay defectos en las areas siguientes:

o Orientacién sobre el tiempo y la persona.
o Reconocimiento de personas y caras familiares.
o Capacidad de desplazarse a lugares familiares.

Incapacidad para realizar tareas complejas.
La negacidn es el mecanismo de defensa dominante.
Disminucion del afecto y abandono en las situaciones mas exigentes.

GDS 5, defecto cognitivo moderado-grave
MEC de Lobo entre 10 y 15 puntos. Se corresponde con una demencia en estadio moderado:

e El paciente no puede sobrevivir mucho tiempo sin alguna asistencia.
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e No recuerda datos relevantes de su vida actual: su direccién o teléfono de muchos afos, los nombres de
familiares préximos, el nombre de la escuela, etc.

e Es frecuente cierta desorientacion sobre el tiempo (fecha, dia de la semana, estacion, etc.) o el lugar.

e Una persona con educaciéon formal puede tener dificultad para contar hacia atrads desde 40 de cuatro en
cuatro, o desde 20 de dos en dos.

¢ Mantiene el conocimiento de muchos hechos de mayor interés concernientes a si mismo y a otros.

¢ Invariablemente sabe su nombre y, generalmente, el de su pareja e hijos.

¢ No requiere asistencia en el aseo ni en la comida, pero puede tener cierta dificultad en la eleccién de la ropa
adecuada.

GDS 6, defecto cognitivo grave
MEC de Lobo entre 0 y 15 puntos. Se corresponde con una demencia en estadio moderadamente grave:

e Ocasionalmente puede olvidar el nombre de su pareja, de quien, por otra parte, depende totalmente para
sobrevivir.

Desconoce los acontecimientos y experiencias recientes de su vida.

Mantiene cierto conocimiento de su vida pasada, pero muy fragmentario.

Generalmente desconoce su entorno, el afio, la estacion, etc.

Puede ser incapaz de contar desde 10 hacia atras, y, a veces, hacia adelante.

Requiere cierta asistencia en las actividades cotidianas.

Puede tener incontinencia o requerir ayuda para desplazarse, pero puede ir a lugares familiares.

El ritmo diurno esta frecuentemente alterado.

Casi siempre recuerda su nombre.

Suele seguir siendo capaz de distinguir entre las personas familiares y no familiares de su entorno.
Cambios emocionales y de personalidad bastante variables, como:

o Conducta delirante: puede acusar de impostora a su pareja, o hablar con personas inexistentes, o con
su imagen en el espejo.

o Sintomas obsesivos, como actividades repetitivas de limpieza.

Sintomas de ansiedad, agitacién e incluso conducta violenta, previamente inexistentes.

o Abulia cognitiva, pérdida de deseos, falta de elaboracién de un pensamiento para determinar un curso
de accién propositivo.

O

GDS 7, defecto cognitivo muy grave
MEC de Lobo = 0 puntos, impracticable. Se corresponde con una demencia en estadio grave:

e Pérdida progresiva de las capacidades verbales. Inicialmente se pueden verbalizar palabras y frases muy
circunscritas, y en las uUltimas fases no hay lenguaje, Gnicamente grufidos.

Incontinencia de orina.

Requiere asistencia en el aseo y en la alimentacion.

Se van perdiendo las habilidades psicomotoras basicas, como la deambulacién.

El cerebro es incapaz de decir al cuerpo lo que ha de hacer. Frecuentemente aparecen signos y sintomas
neuroldgicos generalizados y corticales.

Siguiendo la evolucién de los diversos estadios que caracterizan el transito desde un envejecimiento normal
hacia un deterioro cognitivo muy grave, el diagnéstico precoz se dirige hacia la identificacion de situaciones
clinicas enmarcadas en los grados 2 y 3 de la GDS, sobre todo porque en algin momento pueden evolucionar
a estadios mas severos.

Los expertos clasifican el deterioro cognitivo leve en funcién de las habilidades de pensamiento afectadas:

e DCL amnésico: DCL que afecta principalmente a la memoria. Una persona puede comenzar a olvidar infor-
macion importante que previamente habria recordado facilmente, como citas, conversaciones o eventos
recientes. Se altera el sistema de memoria, pero no los demas sistemas. Podria indicar una posible enferme-
dad de Alzheimer en un futuro préximo.

e DCL no amnésico: DCL que afecta a otras funciones o procesos cognitivos (DCL mixto o multidominio) como
la funcion ejecutiva, atencion, lenguaje, praxias para completar una tarea compleja, capacidad de tomar de-
cisiones acertadas, calcular el tiempo o la percepcién visual.
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Es importante reconocer los sintomas iniciales de un posible deterioro cognitivo:

e El principal y mas frecuente es la pérdida de memoria progresiva, sobre todo de informacién de hechos
recientes, y también el volverse repetitivos.

e Trastorno del lenguaje, cuando no les salen las palabras o notan que su articulacion es mas costosa y que
han perdido vocabulario.

e Cambio de conducta y comportamiento de una persona, haciendo cosas que antes no hacia, se vuelve mas
desinhibido, mas apatico, mas pasivo.

e Cuadros de desorientacién topografica, en personas que al ir con el coche se meten en direccién prohibida
o dan vueltas a la misma rutina.

De Ia GDS ‘l Sin pérdida alguna.

. Normalidad cognitiva de
nUrmaIldad Normalidad | cualquier adulto.
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Figura 5. Graduacion del deterioro cognitivo
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Un diagnéstico precoz comporta beneficios, tanto para la persona afectada como para sus familiares y seres
queridos, a pesar de que la mayor parte de las causas de demencia son incurables y de que no se dispone de
tratamientos que puedan modificar su curso:

e Reduce el estrés y la ansiedad asociados a la incertidumbre de no saber la causa de los cambios observados
en la persona afectada.

e Permite recibir un tratamiento y asistencia especializados orientados al control y manejo de los sintomas,
como los tratamientos especificos para la enfermedad de Alzheimer, especialmente eficaces en las fases
iniciales.

e Ayuda a prever la toma de decisiones por parte de la persona afectada cuando alun conserva capacidad
suficiente como para tomar decisiones sobre aspectos relacionados con sus cuidados y decisiones médicas
a futuro, como las que pueden recogerse mediante el testamento vital u otros aspectos relacionados con su
gestion financiera o de su patrimonio.

e Permite tomar conciencia del rol de la persona cuidadora. Normalmente es un familiar cercano (cényuge o
hijo/a, en la mayoria de los casos) quien asumira las funciones de cuidador/a principal, lo que conlleva un
impacto fisico y psicolégico en quien ejerce este rol. Por eso es importante que se solicite la ayuda necesaria
para minimizarlo, como la asistencia a las personas cuidadoras que ofrecen diversas entidades y las asocia-
ciones de pacientes y familiares.

e Propicia realizar cambios en el estilo de vida para vivir al maximo el presente, fomentando la realizacion de
actividades significativas para la persona afectada y sus seres queridos, potenciando la calidad de las inter-
acciones sociales, de vivir y compartir experiencias que impliquen a la persona emocionalmente de forma
positiva.

e Ayuda a adaptarse para procurar la mejor atencién posible, permitiendo planificar con tiempo y consensuar
cuestiones practicas como las opciones de asistencia médica y tratamiento, desarrollar una red de apoyo e
implementar cambios que garanticen la seguridad de la persona afectada a lo largo de la enfermedad.

e Permite contribuir al avance de la investigacion.

Aunque la deteccién temprana del DCL se suele realizar mediante tests de rastreo cognitivo, la mayoria de ellos
no parecen detectar correctamente el DCL, a diferencia de la demencia, ya que el deterioro cognitivo leve es
un sindrome que se caracteriza por presentar alteracién en una o mas funciones cognitivas superiores como el
lenguaje o las funciones ejecutivas, sin interferir en las habilidades funcionales de la vida diaria y acomparnado
de una preocupacion por el cambio cognitivo producido®!. La Tabla 4 sintetiza los criterios diagndsticos.

1. Referir evidencia de preocupacion respecto a un cambio en
la cognicién, en comparacion con el estado previo del paciente

2. Presentar alteracién en una o mas funciones cognitivas (incluyendo

Criterios i A E : : X ; 2
memoria, funcién ejecutiva, atencién, lenguaje y habilidades visuoespaciales)

diagnésticos

de deterioro i X - z
cognitivo leve 3. Preservar la independencia en las habilidades funcionales, aunque

presente errores o le cueste mas tiempo realizar las tareas mdas complejas
(p. ej., pagar cuentas, comprar...)

4. No presentar evidencia de demencia
1. Interferencia en la funcionalidad en el trabajo y actividades cotidianas
2. Declive en el funcionamiento y ejecucion en comparaciéon con estadios anteriores
3. No puede ser explicado por delirio o un trastorno mayor psiquiatrico
Criterios 4. Deterioro cognitivo diagnosticado y objetivado mediante una evaluacion

diagnésticos neuropsicolégica y una entrevista con el paciente y un informante
de demencia
5. Se debe presentar alteracion en, al menos, dos de las siguientes funciones:
— Alteracién en la adquisicion y recuerdo de nueva informacién
— Alteracion en el razonamiento, ejecucion de tareas complejas y juicio pobre
— Alteracion de las habilidades visuoespaciales
— Alteracion en las funciones del lenguaje

6. Cambios en la personalidad, conducta o comportamiento

Tabla 4. Criterios diagnésticos de Deterioro Cognitivo Leve y de demencia.
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Los tests de rastreo cognitivo en DCL hacen referencia a los criterios de Petersen, al Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, y a la Clasificacion Clinica de la Demencia (Clinical Dementia Rating),
todos los cuales estan actualmente en cuestion por falta de actualizacién:

e Tests de rastreo generales: tienen la finalidad de hacer un cribado del estado cognitivo general del sujeto,
explorando las diversas funciones cognitivas superiores. Un ejemplo de este tipo seria el Minimental State
Examination (MMSE), que utiliza 11 apartados con items diferentes.

e Tests de rastreo especificos: se centran en una exploracion mas concreta de una funcién, aunque en su reali-
zacion se pongan en marcha otras funciones. Un ejemplo seria el Test del Reloj: aunque su principal objetivo
es la evaluacién de la habilidad visuoconstructiva, también puede valorar la capacidad de planificacién, or-
ganizacién e incluso memoria del participante.

e Tests de rastreo de un subtipo de DCL: son los tests breves que tienen la finalidad de detectar un subtipo de
DCL teniendo en cuenta todas las funciones cognitivas superiores. Entre éstos, predominan los tests de DCL
de tipo amnésico, como el Memory Alteration Test.

Diversos autores estan optando por una combinacion de tests de rastreo para poder detectar el DCL de forma
mas fiable. En estas combinaciones se aplican también escalas que permiten evaluar la funcionalidad de los
sujetos rapidamente. Al incluir pruebas de funcionalidad, se puede poner de manifiesto si existe alguna interfe-
rencia en las actividades instrumentales de la vida diaria, criterio que hay que tener en cuenta en la actualidad.
Este conjunto de pruebas permitiria conocer si la interferencia en las actividades instrumentales de la vida diaria
se debe a una causa fisica o a una alteracién cognitiva. Recientemente se ha observado que pacientes con DCL
tipo amnésico podrian mostrar un patréon de actividades instrumentales de la vida diaria sobre las que presen-
taria mas dificultades, como recordar citas, acontecimientos familiares y vacaciones, o el manejo de dinero y
medicacion. Otra de las combinaciones que se ha venido estudiando en los UGltimos aios es la aplicacion con-
junta del MMSE vy el Test del Reloj, lo que se conoce por Miniclock.

El MoCA®? es un test disefiado especialmente para el cribado del DCL y que presenta buenos niveles de sensi-
bilidad y especificidad, pero, al igual que los demas tests, fue creado bajo los criterios de Petersen de 1999. En
un estudio posterior se ha aplicado usando los criterios actualizados en 2004, lo que ha llevado a una disminu-
cion de dichos niveles en la deteccion del DCL. Por tanto, y considerando la reciente actualizacién del National
Institute on Aging y la Alzheimer’s Association, actualmente no se dispone de ningun test que realmente se adapte
a las nuevas tendencias de investigacion y que permita cribar eficazmente el DCL. Igualmente, en la mayoria de
los tests no se atribuye la misma importancia a la evaluacion de las diferentes funciones, siendo necesario des-
tacar que apenas existe rastreo de algunas funciones, como las de tipo gnésico o praxico.

Si bien los tests de cribado que mas se utilizan son faciles de aplicar, requieren una formacioén basica para la
aplicacién y correccion por parte de los profesionales sanitarios. Conviene considerar determinadas normas,
como, por ejemplo, que en el MMSE hay que descontar los items sobre la puntuacion maxima total que no
pueden realizar debido a una deficiencia visual, porque la interpretacién de los resultados podria no realizarse
por igual. También la mayoria de los tests de cribado cognitivo estan influidos por el nivel cultural y escolar de
la persona evaluada.

Por ello, la aplicacion conjunta de tests estad ganando importancia a la hora de detectar mas precozmente el
DCL. Seria necesaria la aplicaciéon conjunta de alguna prueba de rastreo cognitiva junto con alguna de tipo
funcional y de las actividades de la vida diaria (como el indice de Barthel, el de Lawton y Brody o el de Katz), asi
como la informacién aportada por algiin familiar o informante cercano (como el Test del Informador), que per-
mitan hacer una deteccién mas fiable del DCL. Finalmente, seria conveniente aplicar alguna prueba que valore
el estado emocional del paciente (como el General Health Questionnaire de Goldberg o la escala de Hamilton),
puesto que, en determinados casos, el deterioro podria ser consecuencia de un estado emocional de tipo de-
presivo.

En una muestra de participantes supuestamente sanos desde el punto de vista cognitivo, las personas con DCL
suponen mas de un 40 % del total, hecho inesperado y que podria indicar la existencia en la poblacién de un
DCL subclinico. También se ha encontrado que ni el DCL monodominio de tipo amnésico (DCLa) es el mas
frecuente, como indican algunos investigadores, ni es el que tiene mayor probabilidad de evolucionar hacia la
EA. Tampoco el DCL como sindrome ofrece una caracterizacion y una trayectoria Unicas ni homogéneas, sino
que la variedad etiolégica es muy grande, lo cual da lugar a muy distintas caracterizaciones.
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El subgrupo que ha evolucionado a la demencia durante los tres primeros afios de seguimiento supone un 12 %
de la muestra inicial; de este porcentaje, alrededor del 86 % lo hizo hacia la enfermedad de Alzheimer; el 7 % a
hidrocefalia normotensiva, y el 7 % a Parkinson. Practicamente todos ellos (un 93 %) habian sido diagnosticados
como DCL en la evaluacién previa al diagnostico de demencia, y Gnicamente un participante, considerado sano
en su primera evaluacion, evolucioné a una demencia. Del 12 % de sujetos que desarrollaron la EA, un 17 %
habia sido valorado como Deterioro Cognitivo Leve no amnésico (DCLna) y un 83% como Deterioro Cognitivo
Leve multidominio (DCLm). En el tipo de cohorte estudiada, la presencia de un patron DCLm puede ser precur-
sor de una EA, especialmente si ha evolucionado desde un DCLa.

En sujetos con DCL de tipo amnésico (DCLa), la atrofia comienza en el giro parahipocampal del cerebro, zona
con una implicaciéon importante en los procesos de memoria, tanto del recuerdo como del reconocimiento. Sin
embargo, en las personas que presentan un Deterioro Cognitivo Leve no amnésico (DCLna), cuando se compa-
ran los resultados de su resonancia magnética nuclear con la de los sanos, se constata que se encuentra afectada
el area del cingulo posterior. En los pacientes con un Deterioro Cognitivo Leve multidominio (DCLm) se dafan
ambas zonas, tanto el giro parahipocampal como el cingulo posterior. Esto podria deberse a que el (DCLm) es
un estadio en el que, al existir mayor nimero de funciones cognitivas deterioradas, la evolucién hacia la enfer-
medad de Alzheimer podria estar mas cercana.

Razones genéticas y de estilo de vida pueden acelerar el envejecimiento cerebral. Asimismo, determinados ras-
gos de la personalidad pueden alterarlo: a mayor grado de neuroticismo (ansiedad excesiva y reacciones nega-
tivas a hechos de la vida cotidiana, emotividad y continuos cambios de humor), volimenes mas pequefios de
materia gris en ciertas areas cerebrales... Lo contrario se detectd en las personas mas reflexivas. Ello puede ser
debido al estrés crénico y a su consecuencia inmediata, la hormona del estrés, el cortisol, que a niveles altos
genera un decremento de volumen en el hipocampo vy, por tanto, pobres resultados en pruebas de memoria.
Los sujetos mayores con un buen estado cognitivo mostraron un patrén consistente de secrecién de cortisol,
con altos niveles por la mafana y bajos por la noche, mientras que los sujetos con DCL presentaron una altera-
cion en el perfil de secrecién de cortisol.

4.2.3 Aplicacion y experiencias previas de la Inteligencia Artificial en la Deteccion Precoz del Dete-
rioro Cognitivo

La identificacion del deterioro cognitivo debe establecerse en sus primeros estadios, cuando se trata de grados
leves o alin no ha mostrado ningun indicio clinico®3. Pero la prevalencia de hipoacusia en las edades medias y
avanzadas de la vida es muy superior a la prevalencia del deterioro cognitivo, por lo que se presenta de relevante
importancia la necesidad de identificar precozmente los casos de hipoacusia que van a derivar en deterioro
cognitivo, sobre los que se podran aplicar medidas de soluciones auditivas que detendrian e incluso revertirian
el proceso de deterioro cognitivo.

La aplicacién de la inteligencia artificial puede desarrollar algoritmos de aprendizaje automatico relacionados
con la hipoacusia y el deterioro cognitivo, primero utilizando datos longitudinales de la poblacién general y
luego datos de cohortes de pacientes hipoacusicos y normoacusicos mayores de 55 anos. La aplicaciéon de la
inteligencia artificial supondra transformar los modelos tradicionales de aprendizaje automatico de 'caja negra'
en modelos de 'caja de cristal', sin sacrificar el rendimiento343°36:37.38,

Los enfoques de Aprendizaje Supervisado (AS; Supervised Learning, SL) requieren datos preetiquetados (por
ejemplo, diagndstico de deterioro cognitivo versus sin deterioro) que sirven como resultados conocidos para el
entrenamiento de un algoritmo junto con caracteristicas derivadas de flujos de datos adicionales (por ejemplo,
notas clinicas, neuroimagen)3?°. El algoritmo luego determina qué caracteristicas son mas predictivas del re-
sultado preetiquetado. El diagnéstico del deterioro cognitivo podria basarse en una clasificacién categorica (si
0 no) o regresién continua (por ejemplo, puntuacién en una evaluacion neurocognitiva) (Fig. 6). La validez de los
algoritmos de SL se basa en gran medida en la "verdad fundamental" detras de los resultados etiquetados, que
pueden requerir un seguimiento longitudinal u otra informacién para reforzar la determinacién de resultados
como el deterioro cognitivo. Los algoritmos de Aprendizaje No Supervisado (ANS; Unsupervised Learning, UL)
se utilizan con datos sin etiquetar. Los datos pueden contener, por ejemplo, individuos con deterioro cognitivo
y aquellos sin deterioro cognitivo, y el algoritmo no estd al tanto de esta informacién*'. En cambio, el algoritmo
busca datos no estructurados (por ejemplo, notas clinicas) para relaciones o grupos con el objetivo de segmentar
los datos por algunas caracteristicas compartidas, o detectar anomalias que no pertenecen a un grupo en parti-
cular. Los clusteres identificados generalmente requieren experiencia clinica para derivar su significado. Las
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funciones de Aprendizaje Profundo (AP; Deep Learning, DL) que utilizan SL y UL son capaces de explotar la
estructura desconocida de los datos que utilizan Redes Neuronales Artificiales (RNA; Artificial Neuronal Net-
works, ANN) que derivan automaticamente caracteristicas de datos sin procesar cuando aprenden (es decir,
ingenieria de caracteristicas), en lugar de requerir la participacion humana para obtener caracteristicas a partir
de datos brutos*?. Este tipo de aprendizaje requiere conjuntos de datos muy grandes en comparacion con otras
formas de Aprendizaje Automatico (AA; Machine Learning, ML) que pueden funcionar con datos mas pequefos
y extensos, con menor potencia de cédlculo. Los datos complejos y de alta dimensiéon como la neuroimagen vy el
habla son muy adecuados para DL. El Procesamiento del Lenguaje Natural (PLN; Natural Language Processing,
NLP) se refiere a cdmo los ordenadores entienden los idiomas (por ejemplo, habla, texto) en términos de tra-
duccién de idiomas, comprensiéon semantica y resumen*®44. El PLN consiste en transferir texto de un formato
no estructurado a uno estructurado para habilitar el andlisis. Los estudios que usan PLN generalmente utilizan
una de las técnicas de aprendizaje (SL, UL, DL) para determinar la precisién del uso de voz / escritura / texto /
datos para modelar la funcién cognitiva.
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Figure 2. Possible Mechanisms for Dementia Related to Hearing Loss

Mechanism 1: common pathology due to Alzheimer disease (AD) or vascular disease affects the cochlea and/or the ascending pathway (causing hearing loss) and
MTL (causing dementia). Mechanism 2: impoverished environment caused by hearing loss leads to altered brain structure in the auditory cortex and hippo-
campus and decreased cognitive reserve, and therefore decreased resilience to dementia. Mechanism 3: increased brain activity in the MTL and a wider network
during speech-in-noise analysis competes for the resources within that network that are also needed for other aspects of higher cognition. We argue in the text
that this may be a better model for cognitive deficits in elderly people due to hearing loss as opposed to dementia per se. Mechanism 4: interaction between
altered activity related to pattern analysis in the MTL during difficult listening and the pathology of AD. The model is based on the same mechanism for increased
activity as mechanism 3, but it differs in the incorporation of a specific interaction with the molecular bases of AD. This is based on an interaction between
increased activity and synaptic changes associated with AD. We also consider a mechanism in the text due to decreased activity interacting with AD pathology
(not shown here). AAC, auditory association cortex; CN, cochlea nucleus; IC, inferior colliculus; MGB, medial geniculate body; MTL, medial temporal lobe; PAC,
primary auditory cortex.

Figura 6. Posibles mecanismos para la produccion de demencia relacionada con la pérdida auditiva. Tomado de
Griffiths et al. 1°
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El Deterioro Cognitivo Leve Amnésico (DCLa; Amnestic Mild Cognitive Impairment, aMCI) es una fase de transi-
ciéon del envejecimiento normal a la enfermedad de Alzheimer (EA). Las personas con aMCl tienen déficits de
memoria que son mas serios de lo normal para su edad y educacion, pero no lo suficientemente severos como
para afectar la funcién diaria. Se han descrito modelos predictivos muy precisos para estimar la edad cronolégica
en participantes sanos basandose Unicamente en la apariencia de las resonancias magnéticas. En contraste, para
el aMCl, el modelo estimé que la edad del cerebro es, en promedio, mas de 2°7 ainos mayor que la edad crono-
I6gica del paciente. El modelo mostré ademas que los pacientes con aMCI progresivo exhiben mas desviaciones
del envejecimiento normal tipico que los pacientes con aMCl estable, y el uso de la puntuacién de diferencia de
edad prevista junto con otros biomarcadores especificos de la EA podria predecir mejor la progresion de aMCI.
Los portadores de apolipoproteina E (APOE) mostraron mayores diferencias de edad pronosticadas que los no
portadores, y los pacientes con amiloide positivo mostraron mayores diferencias de edad pronosticada que los
pacientes con amiloide negativo. La combinacion de la diferencia de edad prevista con otros biomarcadores de
la EA mostré el mejor rendimiento para diferenciar el aMCl progresivo del aMCl estable*>.

Al-Mind es un proyecto de 5 afos financiado por Horizon 2020 con el objetivo de facilitar un cambio de para-
digma en la practica clinica (https://www.ai-mind.eu/project/). Al-Mind creara herramientas digitales inteligen-
tes para la deteccion de la conectividad cerebral y la estimacién del riesgo de demencia en personas afectadas
por deterioro cognitivo leve. Durante su ciclo de vida, Al-Mind desarrollard dos nuevas herramientas digitales
basadas en inteligencia artificial: 1- Al-Mind Connector, que identificara redes cerebrales disfuncionales, y 2-
Al-Mind Predictor, que evaluari el riesgo de demencia utilizando datos del Connector, pruebas cognitivas avan-
zadas y biomarcadores genéticos. Estas dos herramientas se integraran en una plataforma de diagnéstico inte-
ligente para identificar tanto las alteraciones de la red cerebral como el riesgo de demencia, creando informes
de pacientes personalizados para recomendaciones de intervencién adicionales. Al-Mind permitira terapias pre-
ventivas mas tempranas. Gracias a las herramientas Al-Mind, el tiempo para hacer un diagnéstico, que puede
llevar varios afios con las tecnologias actuales, podria reducirse a solo una semana. El proyecto Al-Mind, coor-
dinado por Noruega, ha recibido una financiacién sustancial del programa de investigacion e innovacién Hori-
zonte 2020 de la Unién Europea en virtud del Acuerdo de subvenciéon n°® 964220. Al-Mind es una Accion de
Investigacion e Innovacion (RIA) de cinco afios que comenzé oficialmente en marzo de 2021, con un presu-
puesto de 14 millones de euros.

EEG Source Genetic Digitalised cognitive
surface reconstruction tests tests (CANTAB)

Al-Mind A 1C

Connector Predictor
Fully automated Assessing risks of
screening of funtion- developing dementia

al brain connectivity

Identification of Accurate prediction for
network disturbance clinical decision making

Figura 7. Proyecto de Investigacion Al-MIND.
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Otra experiencia actual de aplicacion de la inteligencia artificial es la Evaluacién Cognitiva Integrada (ECI; Inte-
grated Cognitive Assessment, ICA), una prueba cognitiva computarizada de 5 minutos independiente del lenguaje
gue emplea un modelo de Inteligencia Artificial (IA) para mejorar su precision en la deteccion de deterioro cog-
nitivo. Su objetivo fue evaluar la generalizacién de la ICA en la deteccién de deterioro cognitivo en pacientes
con MDI y EA leve. El ICA demostré validez convergente con MoCA (Pearson r = 0.58, p < 0.0001) y ACE (r =
0.62, p < 0.0001). El modelo ICA Al pudo detectar deterioro cognitivo con un AUC del 81 % para los pacientes
con DCLy del 88 % para los pacientes con EA leve. El modelo de Inteligencia Artificial demostré un rendimiento
mejorado con mayores datos de entrenamiento y mostré generalizabilidad en el rendimiento de una poblacién
a otra. La correlaciéon ICA de 0,17 (p = 0,01) con los afios de educacion es considerablemente menor que la de
MoCA (r = 0,34, p < 0,0001) y ACE (r = 0,41, p < 0,0001), que mostraron correlaciones significativas. En un
estudio separado, el ICA no demostro ninglin efecto significativo en la practica durante la duracion del estudio®®.

La presbiacusia es un importante trastorno de comunicacién que se caracteriza no sélo por un componente
periférico (coclear), sino también por un componente central con dificultades para entender el lenguaje com-
plejo (lenguaje hablado, musica), aun teniendo una suficiente audibilidad o sensibilidad auditiva, particularmente
si se perciben en un ambiente ruidoso. La velocidad de procesamiento neuronal central y el tiempo de integra-
cion aferente se encuentran alterados. Asimismo, se ha observado una pérdida del control inhibitorio y memoria
espacial como resultado de la pérdida de células sensoriales (células ciliadas) y de la progresiva desaferencia-
cion®. Se necesitan pruebas electrofisiologicas auditivas corticales que identifiquen precozmente la informa-
cion alterada con capacidad diagndstica y complementen el resto de las pruebas funcionales y de imagen.

Se han descrito alteraciones morfolégicas en imagenes de RMN que asocian discapacidad auditiva en edades
avanzadas medida por audiometria con una pérdida de volumen del I6bulo temporal, mas pronunciada en el
hipocampo y la corteza entorrinal*®. También se ha visto que la espectroscopia de RMN describe cambios neu-
roquimicos y metabdlicos del sistema nervioso central relacionados con la edad*’.

Algunas experiencias recientes han aprovechado consorcios de investigacion para recoger multiples conjuntos
de datos clinicos y realizar Analisis Factorial Exploratorio (EFA) y entrenar algoritmos de aprendizaje automatico
para validar la relevancia clinica de las baterias linglisticas independientes para diferenciar entre pacientes con
deterioro cognitivo leve y demencia en individuos con control cognitivo sano®. La mayoria de estos estudios
se han centrado especificamente en utilizar la inteligencia artificial para establecer algoritmos de aprendizaje
para la determinacién del estado de deterioro cognitivo, pero sin relacionarlo con el factor mas influyente en la
evitacién y detencion del deterioro cognitivo, como es la hipoacusia.

Con el presente Proyecto se tratard de establecer una relaciéon entre datos multimodales y la hipoacusia y el
deterioro cognitivo. La inclusion de datos de neuroimagen y de neurofisiologia de toda la via auditiva podran
determinar las patologias comunes que afectan a la via auditiva ascendente y a la corteza multimodal, ocasio-
nando un agotamiento de la reserva cognitiva debido a un entorno de escucha empobrecido y la ocupacién de
recursos cognitivos al escuchar en condiciones dificiles. También se podra evaluar la existencia de un meca-
nismo alternativo de mantenimiento del estado cognitivo, aprovechando los nuevos conocimientos sobre el
papel del l6bulo temporal medial en la cognicién auditiva que podra aportar el DL sobre la neuroimagen. En
particular, se valorard como la actividad aberrante al servicio del andlisis de patrones auditivos, la memoria de
trabajo y el procesamiento de objetos pueden interactuar con la patologia de la demencia en personas con
pérdida auditiva®. La inclusion del factor hipoacusia en el set de posibles biomarcadores precoces del deterioro
cognitivo no se ha llevado a cabo hasta ahora de forma tan detallada como en nuestro Proyecto, por lo que es
esperable que aporte importantes resultados.

4.3. Justificacion del estudio

La justificacion del estudio se basa en la necesidad de conocer el impacto de soluciones auditivas en la calidad
de vida y en marcadores de deterioro cognitivo en personas hipoacusicas no congénitas, especialmente cuando
la hipoacusia es severa o profunda y ha requerido una implantacién coclear.

Esta investigacion ofrece la oportunidad de aprovechar la informacién audioldgica que se recoge sistematica-
mente de forma cotidiana en cualquier gabinete de Audiologia de centros sanitarios publicos y privados a los
que acuden personas afectas de uno de los sintomas mas prevalentes en las edades medias de la vida, como es
la hipoacusia, para poder predecir en cada caso su riesgo individual de padecer en un futuro algin grado de
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deterioro cognitivo si no se adopta ninguna solucién auditiva o bien si la persona hipoacusica opta por alguna
solucion auditiva.

La posibilidad de disponer simultdneamente en cada caso de mas informacién clinica, epidemiolégica y de cali-
dad de vida ofrece la oportunidad de aplicar técnicas de andlisis basadas en inteligencia artificial para poder
determinar con precision incremental la influencia de factores independientes sobre la hipoacusia para aumen-
tar o reducir el riesgo de deterioro cognitivo. Estas técnicas permiten entrenar sus redes neuronales para suplir
la falta de datos en alguna de las fuentes y proporcionar resultaos confiables.

La aplicacién de técnicas de andlisis basadas en inteligencia artificial en el grupo de implantados cocleares per-
mitird extraer informacion diferenciada para este grupo de poblacién hipoacusica, que es reducido en nimero
pero que absorbe un elevado coste econdmico individual y un elevado coste acumulado para los sistemas sani-
tarios.

La creacion de una herramienta de inteligencia artificial capaz de predecir el deterioro cognitivo que se puede
asociar a casos individuales de hipoacusia podria facilitar la toma de decisiones individuales sobre la adopcién
o no de ayudas auditivas, incluyendo la cirugia otoldgica estandar e incluyendo la implantacion coclear. Seria
relevante poner a disposicién de profesionales y pacientes una herramienta de ayuda a la toma de decisiones
de naturaleza inteligente que pueda continuar el aprendizaje automatizado cada vez que se produzca la incor-
poracién de nuevos datos.

La utilizacién extensa de la herramienta de inteligencia artificial mas alla del centro de investigacion podria
aumentar el nimero de personas hipoacusicas en riesgo de deterioro cognitivo que evitan el deterioro cognitivo
por adopcién de ayudas auditivas.

Las administraciones sanitarias, econémicas y de asuntos sociales podrian disponer de informacién valiosa para
determinar la necesidad de financiacién del coste global que supondria la acumulacién de adopciones indivi-
duales de ayudas auditivas facilitada por la herramienta de inteligencia artificial, especialmente la implantacion
coclear, en contraposicién al coste global que supondria la atencién continuada de personas con deterioro cog-
nitivo potencialmente evitable.

5. Objetivos

5.1 Objetivo Principal

OP. Definir y evaluar modelos de inteligencia artificial para profesionales y pacientes para la ayuda a la toma
de decisiones sobre la adopcion de soluciones auditivas en personas que padecen una hipoacusia en las edades
medias de la vida sobre el riesgo de sufrir deterioro cognitivo con una probabilidad superior al 80 % cuando
son candidatas a una implantacion coclear.

5.2 Objetivos Secundarios

OS1. Evaluar la calidad de la percepcién auditiva.

OS2. Evaluar el equilibrio y la postura.

OS3. Evaluar la calidad del suefio.

OS4. Evaluar el estado del olfato.

OS5. Evaluar el estado cognitivo.

OSé. Evaluar la calidad de vida.

OS7. Evaluar la depresiéon y la soledad.

OS8. Evaluar la actividad fisica, la autonomia y el grado de dependencia.

0OS9. Determinar las variables que aumentan o reducen el riesgo de deterioro cognitivo en personas hipoacusi-
cas en sus edades medias de la vida.
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0OS10. Evaluar la influencia de variables sobre la toma de decisiones de adopcién de ayudas auditivas y de
implantes cocleares que culminan en la aparicién de un deterioro cognitivo.

OS11. Evaluar la necesidad de disponer de fuentes multimodales que puedan ofrecer informacion suficiente-
mente relevante para alimentar la herramienta de inteligencia artificial.

0OS12. Evaluar el impacto en la calidad de vida y en el deterioro cognitivo de los marcadores de deterioro cog-
nitivo especificos de la poblacién implantada coclear.

0S13. Definir modelos predictivos asociados al nivel de riesgo de deterioro cognitivo mediante la aplicacion de
técnicas de mineria de datos y andlisis multinivel en el estudio de la influencia de las caracteristicas clinicas de
pacientes hipoacusicos mayores de 55 afos implantados cocleares.

0OS14. Implementar y validar los modelos predictivos en un sistema de ayuda a la decisién para profesionales
sanitarios y pacientes en una aplicacion movil.

5.3 Objetivos Exploratorios

1. Estimar el nimero de personas hipoacusicas en riesgo de deterioro cognitivo que evitarian el deterioro
cognitivo por la implantacion coclear en edades superiores a los 55 afos.

2. Estimar la necesidad de financiacién que podrian destinar las administraciones sanitarias, econémicas y de
asuntos sociales para proporcionar una implantacién coclear en contraposicién al coste global que les su-
pondria la atencién continuada de personas con deterioro cognitivo potencialmente evitable.

6. Hipétesis

H1. La aplicaciéon de técnicas de inteligencia artificial para el andlisis de la influencia de factores epidemiolégicos,
clinicos y de neuroimagen en la poblacién de personas hipoacusicas mayores de 55 afos candidatas a una im-
plantacién coclear puede producir modelos predictivos de inteligencia artificial que ayuden en la toma de deci-
sién sobre la adopcién de ayudas auditivas para prevenir el deterioro cognitivo.

H2. La utilizacién de ayudas auditivas en las personas hipoacusicas e implantes cocleares en las edades medias
de la vida puede evitar precozmente su deterioro auditivo.

7. Diseno de la Investigacion Clinica

7.1 Diseno General

7.1.1 Tipo de estudio

El estudio se configura como una investigacion clinica unicéntrica prospectiva de evaluacién de la calidad de
vida y el estado cognitivo, valoracién audiolégica y de neuroimagen para determinar la capacidad predictiva de
modelos de inteligencia artificial de aprendizaje automatizado en entorno real.

Se trata de un estudio observacional prospectivo en el que se solicitara la participacion de 125 pacientes que
cumplan los criterios de inclusiéon y de exclusion en el momento de su inscripcién y que se diagnostiquen de
hipoacusia en su visita programada a las consultas de Audiologia del Servicio de Otorrinolaringologia del HUVM
para la atencién de su proceso asistencial habitual y mientras dure el periodo de reclutamiento del estudio.

7.1.2 Justificacion del disefo

Existe un creciente interés a nivel mundial por diagnosticar precozmente los casos afectos de deterioro cogni-
tivo leve que probablemente desarrollaran una evolucién hacia el deterioro cognitivo y la demencia. Para valorar
la madurez tecnolégica del presente Proyecto PreDECOHIC se utiliza la clasificacién Technology Readiness Level
(TRL) del Programa HORIZON 2020-WORK PROGRAMME 2014-2015 de la Unién Europea (General Annexes,
en https://bit.ly/3j8YJoN). Se considera que el Proyecto parte de un TRL inicial de nivel 3: Prueba Experimental
de Concepto (Experimental Proof of Concept). En este nivel se necesita someter a entrenamiento automatizado
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de aprendizaje (machine learning) a los distintos modelos de algoritmos de inteligencia artificial elaborados y
conseguir su validacion técnica. Para ello se ha disefiado la Fase Retrospectiva del estudio.

Se espera que la herramienta de diagnéstico inteligente basada en Inteligencia Artificial haya adoptado su forma
final y se encuentre lista para su difusion y despliegue comercial a la finalizacién del Proyecto, cuando se prevé
gue se alcance el nivel TRL 9 al final de su ejecucion: Sistema Real Probado en Entorno Operativo (Actual System
Proven In Operational Environment). Se requiere que la herramienta se encuentre validada clinicamente mediante
la obtencién de la maxima capacidad predictiva. Para ello se ha disefiado la Fase Prospectiva del estudio.

7.2 Sujetos

Se debe obtener el consentimiento informado por escrito del sujeto o de su representante legalmente autori-
zado antes de recopilar cualquier dato.

La elegibilidad de los sujetos debe estar respaldada por los criterios de inclusién y exclusién que se enumeran
a continuacion.

7.2.1 Criterios de inclusion

Los sujetos deben cumplir con los criterios de inclusién que se describen a continuacién para ser elegibles
para esta investigacion clinica y ser asignados a alguno de los grupos que se determinan en el criterio 1:

1. Sujetos mayores de 55 afios en el momento del inicio de la recogida de datos (nacidos en 1962 o antes),

de ambos sexos, que cumplan uno de los siguientes criterios:

1.1. Sujetos normoacusicos. Estos sujetos constituiran el grupo control.

1.2. Sujetos con un grado de hipoacusia de tipo moderado o superior en el momento del diagnéstico de la
hipoacusia = 40 dB en alguno de sus oidos segun la clasificaciéon de la Organizacién Mundial de la
Salud>%.

1.3. Sujetos hipoacusicos con diagndéstico documentado de algln grado de deterioro cognitivo posterior a
la presentacién de la hipoacusia segun la Escala de Desempefio Cognitivo (CPS, Cognitive Performance
Scale)?® o que no han sido diagnosticados de deterioro cognitivo hasta el momento de su inscripcion.

1.4. Sujetos hipoacusicos sin ningun tipo de ayuda auditiva y sujetos hipoacusicos con algun tipo de ayuda
auditiva (cirugia, audifono, implante de conduccion dsea, implante coclear).

Los datos de la historia clinica estaran disponibles durante todo el periodo definido de blusqueda de datos.

Los sujetos estan dispuestos y son capaces de dar su consentimiento informado por escrito para la realiza-

cion de cuestionarios, encuestas, estudio audiolégico y RMN.

4. Los sujetos dominan el idioma espaiiol utilizado para los cuestionarios de estudio.

2.
3.

7.2.2 Criterios de exclusion

Los sujetos que cumplan con cualquiera de los criterios de exclusion que se describen a continuacién no seran
elegibles para esta investigacion clinica.

1. Personas menores y mayores de 55 anos que hayan sido intervenidas del oido por patologias no audiol6-
gicas.

2. Pacientes afectos de patologias oncoldégicas, malformaciones hereditarias o enfermedades neurolégicas
degenerativas con afectacién del oido.

3. Personas con hipoacusia congénita.

4. Personas que hayan sido diagnosticadas de deterioro cognitivo en alguno de sus grados previamente a la
presentacién de la hipoacusia.

5. Los mismos 4 criterios de la Fase Prospectiva.

6. Sujetos que no pueden o no quieren cumplir con los requisitos del estudio segln lo determine el investiga-
dor.

7. Personal del centro del investigador directamente afiliado a este estudio y/o sus familias inmediatas; la
familia inmediata se define como un cényuge, padre, hijo o hermano.

8. Empleados de FAIGESCO, MEDEL o empleados de organizaciones de investigacién por contrato o contra-
tistas contratados por FAIGESCO para los fines de este estudio.
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9. Personas que, cumpliendo los criterios de inclusién, se encuentren en el momento de su seleccién para el
estudio afectas de algun tipo de enfermedad en fase terminal que impida un razonable seguimiento a largo
plazo.

7.2.3 Numero requerido de sujetos (tamario de la muestra)

Una de las ventajas de la regresion logistica, algoritmo predictivo que usaremos como estandar comparativo de
la sensibilidad, especificidad y precision frente a otros algoritmos de IA como Random Forest (RF), Support Vec-
tor Machine (SVM) y XG-Boost, consiste en que permite el manejo de multiples variables con relativamente
pocos casos°?, si bien es necesario establecer un tamafio muestral minimo cuando el nimero de variables inde-
pendientes es elevado. El apartado 7.3.2.1 describe con detalle las variables del estudio.

Con el fin de conseguir una diferencia maxima de al menos un 30% o mas en el valor medio en la Escala de
Desempeno Cognitivo (CPS, Cognitive Performance Scale) entre dos o mas de los cinco subgrupos de estudio
definidos en el apartado 7.2.7 mediante un andlisis ANOVA de un factor, considerando una desviacién estandar
de 10 puntos, un nivel de significacion del 0.025 % (correccion de Bonferroni para comparaciones multiples), y
una potencia del 80 %, se necesitarian 21 pacientes por grupo, acorde con los calculos estadisticos realizados
con la calculadora disponible en el enlace https://homepage.univie.ac.at/robin.ristl/sample-
size.php?test=anova. Estableciendo una pérdida de seguimiento del 15% de los pacientes, seria necesario incluir
25 pacientes en cada uno de los grupos, por lo que el tamano muestral total del estudio seria de 125 sujetos.

7.2.4 Poblacion vulnerable

No aplicable.

7.2.5 Reclutamiento y duracién del estudio
Se aplican las siguientes definiciones de estado del sujeto:

e Inscrito: sujeto que ha firmado el Formulario de Consentimiento Informado (FCI) para el estudio.

e Fallo de screening: sujeto inscrito que se ha determinado posteriormente que no cumple con uno o mas
criterios de elegibilidad.

e Participante: sujeto que cumplié con los criterios de elegibilidad y comenzé en los eventos definidos por el
protocolo.

e Retirado: sujeto inscrito que se retir6 o fue retirado por el Investigador o el Patrocinador antes de la finali-
zacion del estudio prevista.

e Completado: sujeto inscrito que completa las tareas requeridas y el cronograma.

El periodo de reclutamiento para la investigacion clinica se estima en aproximadamente 18 meses desde el
momento de la inscripcidn del primer sujeto en noviembre de 2022 hasta el Ultimo sujeto inscrito en abril de
2023.

El trabajo de campo se ejecutara desde la disposicion del primer sujeto inscrito, en enero de 2023, hasta el 31
de agosto de 2024.

El trabajo de campo de andlisis intermedio y validacién de la herramienta de inteligencia artificial se llevara a
cabo desde junio de 2023 hasta agosto de 2024.

El trabajo de andlisis y elaboracion del informe final se llevara a cabo desde agosto de 2024 hasta diciembre de
2024.

El informe sera entregado a la entidad promotora en diciembre de 2024.

Se estima en 90-120 minutos el tiempo que puede tardar el sujeto en completar los cuestionarios y las encues-
tas, ademas del tiempo que tarda el sujeto en recibir, completar y devolver el formulario de consentimiento
informado.

La realizacion de la RMN se estima en 35 minutos mas el tiempo de desplazamiento.

La finalizacién de la investigacién clinica se define como el registro y la finalizacién de la Gltima busqueda de
registros médicos del ultimo sujeto inscrito en los formularios electréonicos de registro de casos (eCRF).

Pagina 38 de 67


https://homepage.univie.ac.at/robin.ristl/samplesize.php?test=anova
https://homepage.univie.ac.at/robin.ristl/samplesize.php?test=anova

MISIONES IA 2021

MED‘) EL PreDECOHIC: Desarrollo y validacion de una herramienta de diagnodstico inteligente basada en inteligencia
ESPARA artificial para predecir el deterioro cognitivo asociado a hipoacusia en pacientes con o sin soluciones auditivas

7.2.6 Criterios para la retirada de los sujetos

Los sujetos pueden decidir retirarse de la investigacién en cualquier momento. El Investigador debera preguntar
la(s) razon(es), pero el sujeto es libre de aducir una razén o no. El motivo de la retirada (si esta disponible) debe
documentarse en los archivos de origen del sujeto y en el formulario de registro de casos electrénico (eCRF) de
referencia.

El Investigador o Patrocinador también puede decidir retirar a un sujeto de la investigacion clinica si se considera
que es lo mejor para el sujeto.

La retirada del sujeto puede producirse por cualquiera de las siguientes razones:

Desviacion del Protocolo o de las Buenas Practicas Clinicas.
El sujeto retird el consentimiento.

El sujeto fallecio.

Decision del Patrocinador

Decision del Investigador

Otra (especificar)

Si un sujeto se pierde durante el seguimiento, el personal del centro de estudio debe hacer todo lo posible para
comunicarse con el sujeto y determinar el motivo de la interrupcién. Se deben documentar al menos 3 intentos
separados en el tiempo para contactar con el sujeto.

Los sujetos participantes que sean retirados/interrumpidos seran reemplazados si no se completa la bisqueda
de registros médicos.
7.2.7 Procedimiento de aleatorizacion

Se recurrira a la aleatorizacién en la que los investigadores solicitaran la participacion de sujetos que cumplan
los criterios de inclusién y de exclusion y que son atendidos de forma rutinaria en las consultas externas del
Servicio de Otorrinolaringologia del HUVM. Para su seleccién se aplicara el procedimiento de Aleatorizacion
Estratificada, en la que se estableceran 5 grupos:

1. Personas normoacusicas y normocognitivas.

2. Personas hipoacusicas sin ayuda auditiva y normocognitivas.

3. Personas hipoacusicas sin ayuda auditiva y con deterioro cognitivo.
4. Personas hipoacusicas con ayuda auditiva y normocognitivas.

5. Personas hipoacusicas con ayuda auditiva y con deterioro cognitivo.

Seguidamente, se determinaran 9 estratos en funcién del factor edad, excluyentes entre si dentro de cada
grupo: 55-60; 61-65; 66-70; 71-75; 76-80; 81-85; 86-90; 91-95; 96-2= 100 (cifras en afos). Se van asignando
los participantes de manera sucesiva a la opcién que les corresponda, rellenando los grupos en el orden esta-
blecido por azar. Se les informara del Proyecto y se obtendra su Consentimiento Informado.

7.2.8 Procedimiento de cegado

Los datos generados se seudonimizaran en origen y se explotaran por los modelos predictivos como datos sin-
téticos y agrupados.

7.2.9 Atenciéon médica tras la investigacion

No se proporcionara atencién especifica diferente a la atencion estandar a los sujetos después de que se haya
completado este estudio.

7.3 Ejecucion del estudio y procedimientos

7.3.1 Elegibilidad
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La seleccion de sujetos se efectuard aplicando el procedimiento de Aleatorizacién Estratificada sobre los pa-
cientes que acuden a citas programadas para estudio audiolégico al Servicio de Otorrinolaringologia del HUVM.
El grupo de normoacusicos y normocognitivos, que actuard como grupo control, se extraera de personas acom-
pafantes y de pacientes que acuden a las consultas del Servicio de Otorrinolaringologia del HUVM por un
motivo de consulta no otoldgico y no padecen ninguna afeccién auditiva conocida.

A los sujetos elegibles se les proporcionara informacién detallada de la investigacion, se responderan todas sus
preguntas, se resolveran todas sus dudas y se solicitara su participacion en el estudio. Si aceptan, se les recabara
la firma del formulario de consentimiento informado. El sujeto tiene derecho a tener tiempo suficiente para leer
el consentimiento, hacer nuevas preguntas y que el personal del centro responsable del consentimiento res-
ponda esas preguntas. La fecha de la discusion del consentimiento se documentara en el formulario de consen-
timiento informado y una vez que lo firme el personal responsable del centro, se compartira con el sujeto una
copia del formulario firmado mutuamente.

7.3.2 Estudio de los participantes y procedimientos

7.3.2.1 Variables y datos de estudio. Cuestionarios y encuestas
La recopilacién de datos puede comenzar una vez que un sujeto se inscribe en la investigacién.
Los cuestionarios y las encuestas se pueden completar en el centro el dia de la atencién.

Para quienes lo deseen, se les propondra la opcion de cumplimentar los cuestionarios y las encuestas mediante
el acceso a la plataforma web con credenciales individualizadas intransferibles. Todas las preguntas relacionadas
con los cuestionarios y las encuestas se pueden plantear con el personal del centro. El personal del centro
verificara que los cuestionarios y las encuestas estén completos. Los datos incompletos seran objeto de segui-
miento con el sujeto mediante comunicacion telefénica con el sujeto donde se resaltan las partes incompletas
que requieren una respuesta. Si no se completan los cuestionarios y las encuestas, el personal del centro de
estudio debe hacer todo lo posible para comunicarse con el sujeto y determinar el motivo de la interrupcién. Se
deben documentar al menos 3 intentos separados para contactar con el sujeto.

Para quienes acepten la cumplimentacion de los cuestionarios y encuestas mediante el acceso telemético
creado al efecto, se les facilitaran las credenciales personalizadas, secretas e intransferibles para su acceso a la
plataforma, asi como la pagina web donde se encuentra alojada. La plataforma permitird guardar automatica-
mente los datos introducidos por el sujeto, pudiendo interrumpir y reanudar la cumplimentacion de los cuestio-
narios y encuestas a su voluntad hasta la finalizacién de la recogida de datos. El personal del centro informara
al sujeto de la evolucién de la cumplimentacién y le instruird y animara para completar el registro de los datos
si se retrasa.

Se solicitara a los sujetos la cumplimentacién de los siguientes cuestionarios (en el Anexo 1 se pueden encontrar
mas detalles sobre la informacion que se recopilara y el modo de cuantificarla para su explotacion):

e Evaluacion de la calidad de la percepcién auditiva:

o HHIE-S: herramienta de autoevaluaciéon que contiene 10 preguntas destinadas a evaluar el impacto de
la pérdida auditiva en los ajustes emocionales y socio-situacionales de pacientes ancianos que no estan
institucionalizados.

o S55Q-12: esta disefiado para compilar un subconjunto de items de la versién original mas larga del SSQ
de 49 items para representar la escala como un todo, midiendo la discapacidad auditiva autoinformada,
reflejando la realidad de la audicidn en el mundo cotidiano. Cubre: a) escuchar el habla en una variedad
de contextos competitivos; b) identificar los componentes direccionales, de distancia y de movimiento
de la audicion espacial; c) segregacion de sonidos y atencion a flujos de voz simultaneos; d) facilidad
para escuchar; e) naturalidad, claridad e identificacion de diferentes hablantes, diferentes piezas e ins-
trumentos musicales y diferentes sonidos cotidianos.

o Tinnitus Handicap Inventory (THI): consta de 25 preguntas en que cada respuesta «Sl» suma 4 puntos;
cada respuesta «A VECES» suma 2 puntos y cada respuesta «NO» suma O puntos. El grado de incapaci-
dad del acufeno viene determinado por la suma total de todas las respuestas y equivale a un valor com-
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prendido entre O (no incapacidad) hasta 100 (incapacidad total). El grado de discapacidad se ha clasifi-
cado en 5 grados: 1) muy leve (0-16): solo percibido en ambiente silencioso y facilmente enmascarable,
casi nunca perturba al paciente; 2) leve (18-36): enmascarable por el ruido ambiente y olvidado por la
actividad diaria; 3) moderado (38-56): percibido a pesar del ruido ambiente, sin dificultar las actividades
diarias, pero molesta en reposo y a veces dificulta la conciliacién del suefio; 4) severo (58-76): siempre
percibido, interfiere con las actividades diarias, dificultando siempre el reposo y el suefio, haciendo que
el paciente que acuda al especialista; 5) catastrofico (78-100): todos los sintomas son peores que el
grado 4, especialmente el insomnio, con posible patologia psiquiatrica asociada.

o Cuestionario Nijmegen para implante coclear (NCIQ): mide 3 dominios generales y 6 subdominios. Los
subdominios constan de 10 items, con una escala de respuesta de 5 puntos en categorias Likert de 1 a
5, que se transforman en una escala de O (muy mala) a 100 (6ptima). Se requiere un minimo de 7 items
completados en un subdominio especifico para considerarlo valido. En la puntuacién del NCIQ no se
valora una puntuacion global, sino los resultados obtenidos en cada subdominio. Esta puntuacion se
obtiene al realizar la suma de las puntuaciones de cada subdominio y dividir el resultado entre el nGmero
de preguntas contestadas.

o HISQUI-19: cuantifica los niveles autopercibidos de beneficio auditivo que experimentan los usuarios
de implantes cocleares en situaciones auditivas cotidianas. Contiene 19 items. Cada elemento se pun-
tla en una escala Likert de 7 puntos: una puntuacion de 1 indica que la situacién nunca es alcanzable y
7 indica que la situacion siempre se puede lograr. Las puntuaciones totales oscilan entre 19 y 133. Una
puntuacién total de < 30 indica un nivel "muy bajo" de beneficio auditivo, 30-59 un nivel de beneficio
“pobre”, 60-89 un nivel “moderado” de beneficio, 90-109 un "buen" nivel de beneficio, y 110-133 un
nivel de beneficio "muy bueno".

o Audio Processor Satisfaction Questionnaire (APSQ): es una herramienta sencilla, valida y fiable para eva-
luar la satisfaccién del usuario con su procesador de sonido para una gama de diferentes implantes
auditivos. El APSQ se puede dividir en tres subescalas, que representan diferentes aspectos de la satis-
facciéon del usuario. Consta de solo 15 items y no requiere mucho tiempo para completarse.

e Evaluacion del equilibrio y la postura:

o Dizziness Handicap Inventory (DHI): es una herramienta para cuantificar el impacto del vértigo en las
actividades y situaciones propias de la vida diaria y cobmo afecta a la calidad de vida del individuo. Per-
mite distinguir aspectos de discapacidad asociados a la hipoacusia que no se pueden medir con la eva-
luacién clinica y audioldgica.

o Test Up & Go: es una prueba indicada para medir la movilidad y valorar el riesgo de caidas en personas
mayores. El paciente se sienta en una silla con brazos y se le indica que se levante (inicio de la prueba
y del cronometraje), camine 3 metros y vuelva a sentarse en la silla inicial (fin del cronometraje). Inter-
pretacion: < 20 segundos: normal; > 20 segundos: riesgo de caida aumentado.

e Evaluacion de la calidad del sueno:

o Indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh: consta de 24 preguntas. Las primeras 19 preguntas las contesta
la propia persona evaluada teniendo en cuenta lo que ha experimentado durante el ultimo mes. Las
opciones de respuesta son siempre las mismas: “ninguna vez” durante el Gltimo mes, “menos de una
vez” a la semana, “entre una y dos veces a la semana”, o “tres o mas veces a la semana”. Las otras cinco
preguntas las contesta la pareja o companero/a de habitacion segln lo que haya podido observar. Estas
Ultimas preguntas se utilizan para tener datos mas objetivos sobre los problemas de suefio que sufre la
persona, pero solo los puntos de las 19 preguntas contestadas por ella misma se tienen en cuenta real-
mente para valorar su calidad de suefo. La suma de las puntuaciones de las 19 preguntas indica la
calidad del sueio general de la persona evaluada. A mayor puntuacién total, peor calidad de suefio. Una
puntuacién total inferior o igual a 5 indica que su calidad de suefio es dptima, mientras que una pun-
tuacion total superior a 5 sugiere que tiene problemas de suefio, de mayor o menor gravedad.

o Escala de Somnolencia de Epworth: valora la repercusion que puede tener el SAHS (Sindrome de Apnea
Hipopnea durante el Suefo) al medir la somnolencia. Consiste en que el paciente estime la probabilidad
(0-nunca; 1-pocas; 2-moderadas; 3-muchas) de quedarse dormido en ocho situaciones diferentes. En
funcién de la puntuacion total, que puede variar entre 0 y 24, se determinara el grado de somnolencia
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y el posible diagnéstico: ronquido, SAOS (Sindrome de Apnea Obstructiva durante el Suefo), narcolep-
sia, hipersomnia o insomnio, entre otros.

e Evaluacion del estado del olfato:

o University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT): mide la capacidad del individuo para detectar
olores a un nivel superior al umbral. Tiene un total de 40 preguntas y consta de 4 cuadernillos diferentes
de 10 péginas. En cada pagina, hay una tira diferente para rascar y oler que estan incrustadas con un
odorante microencapsulado. También hay una pregunta de opcién multiple de cuatro opciones en cada
pagina. Los aromas se liberan con un lapiz. Después de que se libera cada aroma, el paciente huele y
detecta el olor de las cuatro opciones. Hay una columna de respuestas en la parte posterior del cuader-
nillo del examen, y el examen se califica con 40 elementos. La puntuaciéon se compara con las puntua-
ciones en una base de datos normativa de 4.000 individuos normales, lo que indica el nivel de funcién
olfativa absoluta. La puntuacién también indica cémo se situa el paciente de acuerdo con su grupo de
edad y género.

o Sniffin’ Sticks Test: es una prueba de rendimiento quimiosensorial nasal basada en dispositivos dispen-
sadores de olores similares a boligrafos. Comprende tres pruebas de funcién olfativa: a) prueba de um-
bral de olor (n-butanol, prueba por medio de una sola escalera); b) discriminacion de olores (16 pares
de odorantes, triple eleccion forzada); c) identificacion de olores (16 odorantes comunes, multiple elec-
cion forzada).

e Evaluacién del estado cognitivo:

o Escala de Pfeiffer (SPSMQ): es un cuestionario breve que consta de 10 items que se utiliza como scree-
ning para detectar deterioro cognitivo. La prueba se puede completar en pocos minutos y no es nece-
sario ninguin material adicional. Puede ser administrada a personas con dificultades visuales, ya que las
preguntas seran leidas por el profesional. También puede ser aplicada a personas que presenten pro-
blemas psicomotores, ya que se trata de una prueba que requiere Unicamente respuestas verbales por
parte del paciente. No requiere un elevado nivel cultural por parte del paciente. Se puede incluso co-
rregir la puntuacion obtenida en funcién del nivel de estudios. Evalla: a) la orientacién; b) la informa-
cion; c) la memoria; d) el clculo simple. Una vez administrada, se cuenta el nimero de errores que ha
cometido el paciente y se le clasifica en funcidn de ellos: a) normal: si comete uno o dos errores se
considera que el paciente no tiene deterioro; b) deterioro leve: el nimero de errores es de tres o cuatro;
c) deterioro moderado: comete entre cinco y siete errores; d) deterioro severo: mas de siete errores.

o Mini-Mental State Examination (MMSE): es un cuestionario de 30 preguntas agrupadas en 10 secciones
donde las caracteristicas esenciales que se evalGian son: a) orientacion espaciotemporal; b) capacidad
de atencién, concentracién y memoria; c) capacidad de abstraccién (calculo); d) capacidad de lenguaje
y percepcion visuo-espacial; e) capacidad para seguir instrucciones basicas. Se puntia cada respuesta
de acuerdo con el protocolo y se suma la puntuacién obtenida por todas las respuestas. Si el paciente
no puede responder una pregunta por una causa no atribuible a una enfermedad relacionada con el
estado mental (el paciente no sabe leer y se le pide que lo haga) debe eliminarse y se obtendra la relacién
proporcional al resultado maximo posible. La puntuacién obtenida indica el grado de deterioro cogni-
tivo: a) entre 30 y 27: sin deterioro; b) entre 26 y 25: dudoso o posible deterioro; c) entre 24 y 10:
demencia leve a moderada; d) entre 9 y 6: demencia moderada a severa; e) menos de 6: demencia
severa. El Mini-Examen Cognoscitivo de Lobo (MEC) es la version adaptada y validada en Espafia del
MMSE de Folstein.

o Test de sustitucion de digitos por simbolos (DSST): consiste en (por ejemplo, nueve) pares de digitos y
simbolos (por ejemplo, 1 /-,2 /L ..7 /A, 8/ X, 9 / =) seguidos de una lista de digitos. El sujeto debe
escribir debajo de cada digito el simbolo correspondiente lo mas rapido posible. Se mide el nimero de
simbolos correctos dentro del tiempo permitido (por ejemplo, 90 o 120 segundos).

o Trail Making Test (TMT): es una prueba neuropsicoldgica de atencién visual y cambio de tareas. Se le
indica al sujeto que conecte un conjunto de 25 puntos en una hoja de papel o en una pantalla de orde-
nador lo mas rapido posible manteniendo la precisién. La prueba puede proporcionar informacién sobre
la velocidad de busqueda visual, el escaneo, la velocidad de procesamiento, la flexibilidad mental y el
funcionamiento ejecutivo. La prueba consta de dos partes: en la primera, los objetivos son todos los
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numeros del 1 al 25 y el examinado debe conectarlos en orden secuencial; en la segunda parte, los
puntos van del 1 al 13 e incluyen letras de la A a la L. El paciente debe conectar los puntos en orden
alternando letras y nimeros, como en 1-A-2-B- 3-C, en el menor tiempo posible sin levantar el boligrafo
del papel. Si el sujeto comete un error, el administrador de la prueba lo corrige antes de que el sujeto
pase al siguiente punto. El objetivo de la prueba es que el sujeto termine ambas partes lo mas rapido
posible. La primera parte se utiliza principalmente para examinar la velocidad de procesamiento cogni-
tivo. La segunda parte de la prueba se utiliza para examinar el funcionamiento ejecutivo. La puntuacién
se basa en el tiempo necesario para completar la prueba.

o Prueba de Deteccion Cognitiva Breve (Mini-Cog): es un instrumento muy breve y simple que trata de co-
rregir y solventar algunos de los inconvenientes del Test del Reloj (TdR), ya que incluye una tarea de
recuerdo libre de tres items y una evaluacién simplificada del TdR. Se les pide a los sujetos, literalmente:
«Ponga atencidn, le voy a decir tres palabras que quiero que usted me repita y que procure memorizar-
las porque mas adelante se las voy a volver a preguntar»; en caso de que no repitiera las tres palabras,
se le repiten las instrucciones hasta un maximo de tres ocasiones. Posteriormente, y tras ponerle de-
lante un papel en blanco y un lapiz, se le pide: «Ahora quiero que me dibuje aqui un reloj grande y
redondo, que tenga todos los nimeros puestos y que las agujas marquen las once y diez». Finalmente,
tras completar el dibujo, se le pide que recuerde las tres palabras. Se concede un punto por cada palabra
recordada correctamente y en la prueba del dibujo del reloj se considera que es correcto (2 puntos) si
cumple todas y cada una de las siguientes condiciones: 1. estan todos los nimeros, sin repeticién ni
nuimeros adicionales; 2. los nimeros estan bien ordenados y en el sentido correcto; 3. los nimeros
estan situados en la posicién correcta; 4. las manecillas marca inequivocamente la hora solicitada. En
los demas casos se considera incorrecto (O puntos).

o Addenbrooke's Cognitive Examination-Revisado (ACE-R): es una actualizacion del Test de Cribado ACE,
cuya versién en inglés ha demostrado una alta sensibilidad y especificidad para detectar disfuncién
cognitiva en pacientes con demencia. Se propone un coeficiente denominado VLOM que se obtiene
sumando las puntuaciones de fluencia verbal (maximo: 14) con los de lenguaje (maximo: 28) y dividién-
dolos por la suma de las puntuaciones de orientacion (maximo: 10) con los del recuerdo diferido del
aprendizaje de nombres y direcciones (maximo: 7).

= Evaluacién de la calidad de vida:

o SF-36: permite valorar numéricamente diferentes aspectos en relacién con la salud de la persona. Con-
tiene 36 preguntas que abordan diferentes aspectos relacionados con la vida cotidiana de la persona
que rellena el cuestionario. Estas preguntas se agrupan y miden en 8 apartados que se valoran inde-
pendientemente y dan lugar a 8 dimensiones: 1) funcionamiento fisico; 2) limitaciéon por problemas
fisicos; 3) dolor corporal; 4) funcionamiento o rol social; 5) salud mental; 6) limitacion por problemas
emocionales; 7) vitalidad, energia o fatiga; 8) percepcion general de la salud.

o Health Utility Index Mark 3 (HUI-3): HUI® es un sistema genérico basado en preferencias para medir el
estado de salud integral y la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). HUI proporciona evidencia
descriptiva sobre multiples dimensiones del estado de salud, una puntuacién para cada dimensién de
salud y una puntuacion general de CVRS. Los sistemas de puntuacién proporcionan puntuaciones de
utilidad (preferencia) en una escala genérica donde muerto = 0,00 y perfecto estado de salud = 1,00. El
sistema de clasificacion HUI3 se compone de 8 atributos: vision, audicién, habla, deambulacion, des-
treza, emocion, cognicién y dolor, cada uno con 5 o 6 niveles de capacidad/discapacidad. La versién de
este estudio clinico utiliza un tiempo de recuerdo de 1 semana.

o European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D): esta compuesto por tres partes. La primera permite al
encuestado definir el estado de salud segun el sistema de clasificacion multiatributo EQ-5D, compuesto
por 5 dimensiones (movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/de-
presion), y en cada una de ellas existen 3 niveles de gravedad (1, 2 o 3). La segunda parte es una escala
visual analdgica graduada de O (peor estado de salud imaginable) a 100 (mejor estado de salud imagi-
nable), que permite al individuo valorar el estado de salud y obtener un indice de utilidad de su CVRS
dividiendo el valor sefalado en la escala. La tercera parte recoge otros datos anénimos que permiten
hacer una caracterizacién demografica del grupo estudiado.
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o Glasgow Benefit Inventory (GBI): es un cuestionario de 18 items que mide el beneficio a través del cambio
en el estado de salud que obtiene el paciente con las intervenciones otorrinolaringoldgicas (ORL). El
GBI fue desarrollado para estar orientado al paciente y ser lo méas sensible posible a intervenciones ORL
como la implantacién coclear.

e Evaluacion de la depresion:

o Geriatric Depression Scale (GDS-15): el GDS es un cuestionario de 30 preguntas en el que se pide a los
participantes que respondan si o no en referencia a como se sintieron durante la Ultima semana. Hay
un GDS de formato corto que consta de 15 preguntas. Para la versidn corta se seleccionaron las pre-
guntas de la GDS de formato largo que tenian la mayor correlacién con los sintomas depresivos en los
estudios de validaciéon. De los 15 items, 10 indican la presencia de depresién cuando se responden
positivamente, mientras que el resto (preguntas nimeros 1, 5, 7, 11, 13) indican depresién cuando se
responden negativamente. Las puntuaciones de O a 4 se consideran normales, segln la edad, la educa-
cion y las quejas; 5-8 indican depresion leve; 9-11 indican depresion moderada; y 12-15 indican depre-
sién severa.

o Jong's scale (Escala de Soledad de De Jong Gierveld): se fundamenta en el modelo cognitivo de la sole-
dad de De Jong Gierveld (1987), por el que cuanto mayor es la discrepancia entre las relaciones sociales
deseadas y las que efectivamente se tienen, mayor es la experiencia de soledad. Tiene 11 items con
tres categorias de respuestas (1 = no, 2 = mas o menos, 3 = si). Los items se refieren a si las personas
experimentan situaciones donde el nimero de relaciones interpersonales es mas pequeno del deseado
o si se ha alcanzado el nivel deseado de intimidad. La puntuacién de soledad se obtiene dicotomizando
las respuestas, de modo que se obtiene un punto si se responde mas o menos o no en los items 1, 4, 7,
8y 11. En los restantes items se obtiene un punto si se responde mas o menos o si. La puntuacion final
oscila entre O (No soledad) hasta 11 (Soledad extrema), resultado de sumar el nimero de respuestas
afirmativas o negativas en todos los items.

e Evaluacién de la actividad fisica, la autonomia y el grado de dependencia:

o Indice de Barthel: se utiliza para la valoracion funcional de un paciente y realizar un seguimiento de su
evolucién. Mide la capacidad de una persona para realizar 10 actividades de la vida diaria, que se con-
sideran basicas. De esta forma se obtiene una estimacién cuantitativa de su grado de independencia.
Se interroga al paciente sobre cada una de las actividades y se dara una puntuacién de O, 5 o 10 (hasta
15 para determinadas actividades), seglin su capacidad para realizarla, con una puntuaciéon maxima de
100 puntos (90 si utiliza silla de ruedas). Si la puntuacion es igual a 100, el paciente podra hacer sus
actividades diarias de autocuidado sin un asistente de salud, sin que esto signifique que pueda vivir
solo. Cuanto mas cerca esté a 0, mayor sera su dependencia: a) < 20: dependencia total; b) 21-60:
dependencia severa; c) 61-90: dependencia moderada; d) 91-99: dependencia leve; e) 100: indepen-
dencia.

o Instrumental Activities of Daily Living Scale (IADL) o Escala de Lawton: desarrollada para evaluar activida-
des mas complejas (denominadas "actividades instrumentales de la vida diaria") necesarias para funcio-
nar en entornos comunitarios (por ejemplo, ir de compras, cocinar, administrar las finanzas). La capaci-
dad para manejar estas funciones complejas normalmente se pierde antes que las "actividades basicas
de la vida diaria" (p. €j., comer, baiarse, ir al bafo). Tarda de 10 a 15 minutos en administrarse y contiene
8 items, con una puntuacion resumida de O (funcién baja) a 8 (funcion alta). Cada habilidad medida por
la escala depende de la funcion cognitiva o fisica, aunque todas requieren cierto grado de ambas. Pun-
tuaciones bajas en otras actividades, como el ¢

o uidado de la casa (una categoria amplia que abarca tareas simples como lavar los platos o cortar el
césped), pueden indicar de manera mas obvia problemas en la funcion fisica. La escala se puede admi-
nistrar con un cuestionario escrito o por entrevista.
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o Physical Activity Level (PAL): es una forma de expresar la actividad fisica diaria de una persona como un
namero y se usa para estimar el gasto total de energia de una persona. Se puede utilizar para calcular
la cantidad de energia alimentaria que una persona necesita consumir para mantener un estilo de vida
particular en combinacién con la tasa metabdlica basal. El nivel de actividad fisica se define para un
adulto (no mujer embarazada ni lactante) como el gasto total de energia (TEE) de esa persona en un
periodo de 24 horas, dividido por su tasa metabdlica basal (BMR). El nivel de actividad fisica también se
puede estimar en base a una lista de las actividades fisicas que una persona realiza dia a dia. Cada
actividad esta relacionada con un ntimero, el indice de Actividad Fisica. El nivel de actividad fisica es
entonces el promedio ponderado en el tiempo de los indices de Actividad Fisica.

o Cuestionario de Actividad Fisica (PASE): mide el nivel de actividad fisica en personas de 65 afios o mas.
El instrumento se compone de items de actividades ocupacionales, domésticas y de ocio autoinforma-
das durante un periodo de una semana. Las puntuaciones PASE se calculan a partir de pesos y valores
de frecuencia para cada uno de los 12 tipos de actividad.

7.3.2.2 Variables y datos de estudio. Encuestas
Se encuestara a los sujetos sobre las siguientes cuestiones:
e Hadbitat: sobre las condiciones habituales del domicilio: a) urbano; b) rural.

e Asistencia/Apoyo familiar: variable dicotémica SI-NO sobre el nivel de apoyo en relacién con las condiciones
del sujeto.

e Nivel educacional: graduacién del nivel educacional del sujeto como marcador indirecto de su conocimiento
sobre las enfermedades auditivas y cognitivas, su impacto personal y la demanda de recursos: a) sin estudios;
b) educacién primaria; c) educacién secundaria obligatoria; d) bachillerato (bachillerato elemental, superior
+ PREU, BUP y COU o sélo BUP); e) FP1 (grado medio); f) FP2 (grado superior); g) universidad (diplomatura;
grado; licenciatura; medicina o ingenieria); h) master; i) doctorado.

e Lenguaje: a) monolingle; b) plurilingtie.

e Actividad laboral regular entre 45-65 afios: variable dicotémica SI-NO sobre el mantenimiento de una activi-
dad laboral regular en la edad media de la vida.

e Numero de aiios trabajados entre los 45-65 anos: marcador indirecto de la intensidad de la vida laboral del
sujeto en la edad media de la vida.

e Actividad laboral: a) directores y gerentes; b) técnicos y profesionales cientificos e intelectuales; c) técnicos
y profesionales de apoyo; d) empleados contables, administrativos y otros empleados de oficina; e) trabaja-
dores de los servicios de restauracion, personales, proteccién y vendedores; f) trabajadores cualificados en
el sector agricola, ganadero, forestal y pesquero; g) artesanos y trabajadores cualificados de las industrias
manufactureras y la construccion (excepto operadores de instalaciones y maquinaria); h) operadores de ins-
talaciones y maquinaria y montadores; i) ocupaciones elementales.

7.3.2.3 Adecuacion de la administracion de los cuestionarios y encuestas a la edad de los sujetos y a sus
condiciones clinicas

Los cuestionarios seleccionados en el estudio se aplicaran selectivamente en funcién de la edad y de las condi-
ciones clinicas de los sujetos, segun se indica en la Tabla 5:
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. - Hipoacusia . Implantados  Ronquido . Intervencion
> 55 afios >65 afios Acifenos Vértigi cocleares SAOS Audifonos ORL
0S2. Evaluar la calidad
de la percepcién
auditiva

HHIE-S

$5Q-12

Tinnitus Handicap Inventory (THI)

Cuestionario Nijmegen para implante coclear
HISQUI-19

Audio Processor Satisfaction Questionnaire (APSQ)
Dizziness Handicap Inventory (DHI)

Test Get Up & Go

fndice de Calidad de Suefio de Pittsburgh (ICSP)

0S3. Evaluar el
equilibrio y la postura
054, Evaluar la calidad

del suefio Escala de Somnolencia de Epworth (ESE)

0S5. Evaluar el estado University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT)
del olfato Sniffin’ Sticks Test

0S6. Evaluar el estado Cuestionario de Pfeiffer (SPSMQ)

cognitivo Mini - Mental State Examination (MMSE)

Test de sustitucion de digitos por simbolos (DSST)

Trail Making Test (TMT)

Prueba de deteccion cognitiva breve (Mini-Cog)
Addenbrooke's Cognitive Examination-Revisado (ACE-R)
SF-36

Health Utility Index Mark 3 (HUI-3)

European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D
Glasgow Benefit Inventory (GBI)

Geriatric Depression Scale de Yesavage (GDS-15)
Jong’s scale (JS)

{ndice de Barthel

Instrumental Activities of Daily Living Scale (IADL)
Physical Activity Level (PAL)

Cuestionario de Actividad Fisica (PASE)

Factores epidemioldgicos y demogréficos de edad, sexo,

0S7. Evaluar la calidad
de vida

0S8, Evaluar la
depresion y la soledad
0S9. Evaluar la
actividad fisica, la
autonomia y el grado de
dependencia

0510. Determinar las

variables que aumentan codigo postal, habitat, asistencia/apoyo familiar, nivel

o reducen el riesgo de educacional, lenguaje, actividad laboral regular entre 45-65
deterioro cognitivo en anos, numero de afos trabajados entre los 45-65 afos,
personas hipoacusicas actividad laboral

en sus edades mediasde =  Historia familiar de demencia

la vida »  Habitos toxicos de alcohol y tabaco

= Comorbilidades clinicas metabdlicas, neuroldgicas,
cardiovasculares, endocrinoldgicas, respiratorias,
psiquiatricas, hematoldgicas, infecciosas

= Condiciones de peso, altura, indice de masa corporal, cintura,

cadera, indice cintura-cadera (ICC), frecuencia cardiaca en

reposo, presion arterial sistélica, presion arterial diastélica,

genética

Cuestionario de Adherencia a la Vida Mediterranea

Condiciones de accesibilidad sanitaria

Condiciones de accesibilidad econémica

Condiciones de patrén de practica médica

decisiones de adopcién Condiciones de prioridad personal

de ayudas auditivas que Condiciones de respuesta tecnolégica a las necesidades

culminan en la aparicién auditivas y de inteligibilidad
0 evitacion de un

deterioro cognitivo

0S11. Evaluar la
influencia de variables
sobre la toma de

Tabla 5. Adecuacion de la administracion de los cuestionarios y encuestas a la edad de los sujetos y a sus condicio-
nes clinicas.

7.3.2.4 Secuencia de la administracién de los cuestionarios y encuestas y estimacién del consumo de tiempo

Se plantea una secuencia de administracién de los cuestionarios y encuestas en funcion de la coherencia narra-
tiva de la recogida de los datos siguiendo el patrén general habitual de elaboracién de una historia clinica. Se
partira de la administracién de un bloque comun de cuestionarios y encuestas para todos los sujetos mayores
de 55 anos.

Se iniciara con la obtencién de informacién equiparable una anamnesis estandar (OS10) ampliada a la obtencion
de informacion epidemioldgica de naturaleza socioldgica (OS11). Se continuara con la recogida de informacién
de facil obtencién y sin requerir esfuerzo fisico o mental del sujeto (OS9). La secuencia continuara con los
cuestionarios que requieren mayor esfuerzo mental del sujeto (0S6, OS4 y OS7).

El bloque comun a todos los sujetos se seguird del bloque especifico en funcién de las condiciones patoldgicas
individuales de cada sujeto que tienen impacto en la audicién, la cognicion o en sus soluciones auditivas.

En el grupo de sujetos mayores de 65 afos se sustituiran los cuestionarios del bloque general por los especificos
de este grupo de edad, segln se sefala en el apartado 7.3.2.2. A ellos se afadirdn de manera genérica a todos
los sujetos los cuestionarios del objetivo OS8. Estos mismos cuestionarios del OS8 se administraran al grupo
de mayores de 55 afos que presenten sintomas o signos de depresién y/o aislamiento.

La Figura 8 muestra visualmente esta secuenciacién temporal para la administracién de los cuestionarios y las
encuestas, donde se asocia una estimacion de consumo de tiempo medio para la realizacién de cada OS.
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Casos incluidos

>55 afios

0510. Determinar las variables que aumentan o reducen el riesgo de deterioro cognitivo en personas hipoacusicas en sus edades medias de la vida 15 minutos
0S11. Evaluar la influencia de variables sobre la toma de decisiones de adopcién de ayudas auditivas que culminan en la aparicién o evitacién de un deterioro cognitivo 15 minutos
0OS9. Evaluar la actividad fisica, la autonomia y el grado de dependencia 20 minutos
0Sé6. Evaluar el estado cognitivo 35 minutos
0S4, Evaluar la calidad del suefio 5 minutos
0S7. Evaluar la calidad de vida 30 minutos
0S5. Evaluar el estado del olfato 15 minutos
0S2. Hipoacusia, acifenos 0S2. Audifonos 0S2. Implante coclear 0S3. Vértigo 0S4. Ronquido, SAOS 0S7. Intervencién ORL

HHIE-S APSQ Nijmegen DHI ESE GBI

SQ-12 HISQUI-19

THI APSQ
>65 afos
Test Get Up & Go 0S8. Depresién, soledad
CD=L3 15 minutos

s

Figura 8. Secuencia de la administracion de los cuestionarios y encuestas y estimacion del consumo de tiempo

7.3.2.5 Variables y datos de estudio de la historia clinica

La busqueda de historias clinicas para la extracciéon de datos puede comenzar en paralelo a la cumplimentacion
de los cuestionarios/encuestas y serd llevada a cabo por el personal investigador del centro.

Los datos que se recogeran de los registros médicos incluyen datos demograficos e informacién del historial
clinico, auditivo y cognitivo (en el Anexo | se pueden encontrar mas detalles sobre la informacién que se reco-
pilard y el modo de cuantificarla para su explotacion):

Cédigo postal del domicilio del paciente.
Edad y sexo.

Ambito: para el estudio pivotal generador de datos para el disefio del algoritmo predictivo por inteligencia
artificial se recurrira a los pacientes de la base de datos del Servicio/UGC de Otorrinolaringologia del HUV
Macarena.

Umbrales audioldgicos en audiometria tonal liminar (ATL), logoaudiometria, potenciales evocados auditivos
de tronco cerebral (PEATC), potenciales evocados auditivos de estado estable (PEAEE).

Mediciones electrofisiolégicas auditivo-cognitivas: realizacion de potenciales evocados auditivos corticales
(PEAC).

Imagen radiolégica: determinacién de las anomalias anatémicas y las afecciones patoldgicas de la via auditiva
identificadas mediante imagenes de Tomografia Computerizada (axial multicorte y haz cénico) y de Reso-
nancia Magnética Nuclear de 3 Teslas.

Ayudas auditivas: informacién relacionada con el consejo de necesidad de ayudas auditivas y la aceptacién y
utilizacion de ayudas auditivas.

Cirugia otoldgica: informacion relacionada con la indicacién, técnica quirdrgica empleada y resultados en los
casos en los que se llevoé a cabo una intervencién quirlrgica otolégica.

Comorbilidades: se identificaran las variables clinicas y los factores ambientales asociados al deterioro cog-
nitivo categorizados como factores con capacidad de reducir el deterioro cognitivo cuando se encuentran
resueltos o evitados (presion arterial alta, obesidad, pérdida de audicidon, depresion, diabetes, inactividad
fisica, tabaquismo, aislamiento en las relaciones sociales, alcohol, contaminacion, traumatismo craneal).
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e Recursos sanitarios: informacion relacionada con contactos con proveedores de atencion médica (incluidos
el nombre y la cantidad de intervenciones y/o procedimientos, medicamentos y terapias, rendimiento audi-
tivo, factores del indice de riesgo del oido y resultados quirtrgicos cuando corresponda). Para el anilisis, los
contactos de atencién médica, las intervenciones y/o los procedimientos se codificaran utilizando el sistema
de codificacion CIE-10 (Clasificacion Internacional de Enfermedades, versidon 10). Los medicamentos se co-
dificaran de acuerdo con el Sistema de Clasificacién Anatémica, Terapéutica, Quimica (ATC) de la OMS.

7.3.3 Aplicacion de la herramienta de Inteligencia Artificial y desarrollo relacionado

La investigacién se ha disenado para llevar a cabo el trabajo de campo sobre una poblacién modelo en un en-
torno relevante con unas condiciones que se aproximan o simulan suficientemente las condiciones existentes
en un entorno real sobre la que se podra probar la herramienta con éxito. Esta poblacién modelo esta consti-
tuida por los sujetos que cumplen los criterios de inclusién y de exclusion de los que se obtiene una informacion
exhaustiva con la que se puedan cotejar los resultados predictivos obtenidos en estudios retrospectivos. A partir
de la inscripcion de los sujetos, los investigadores procederan a cumplimentar el eCRF con los cuestionarios y
encuestas indicados en los Apartados 7.3.2.1 7.3.2.2, y se facilitara la cita para la realizacién de la RMN. Las
neuroimagenes se someteran a la herramienta de deep learning y sus resultados se acumularan al resto de datos
del estudio.

En esta investigacion, la herramienta serad capaz de aplicar los modelos definidos para obtener predicciones en
pacientes reales. Para el manejo de las imagenes de RMN estructural y funcional se disefara una red neuronal
basada en deep learning y deep learning 3D que genere a su salida un vector con las probabilidades de que en la
imagen se detecten cambios cerebrales asociados a neurodegeneracién. Por ultimo, los modelos descritos po-
dran alimentar en una segunda etapa a otra red neuronal con el fin de lograr un mayor nivel de confiabilidad.
Se estima que la precisién deberia ser superior al 80 % para datos de nuevos pacientes con los que la red no ha
sido entrenada. Los diferentes datasets utilizados seran divididos en una proporcion de 75 % para entrena-
miento y 25 % para evaluacién y testeo.

El equipo investigador dispone de experiencia en la generacién de herramientas de aprendizaje automatico en
Otorrinolaringologia (Proyecto CV20-73620: Relevancia y valor predictivo del trastorno del olfato y otros sin-
tomas otorrinolaringolégicos en el diagnéstico de la infeccion por SARS-CoV-2 [COVID19], financiado por la
Consejeria de Industria, Conocimiento y Universidades de la Junta de Andalucia), que ha generado una publi-
cacién en el Q1 del JCR y una en el Q2 del JCR:

e Callejon-Leblic MA, Moreno-Luna R, Del Cuvillo A, Reyes-Tejero IM, Garcia-Villaran MA, Santos-Pefia M,
Maza-Solano JM, Martin-Jimenez DI, Palacios-Garcia JM, Fernandez-Velez C, Gonzalez-Garcia J, Sanchez-
Calvo JM, Solanellas-Soler J, Sanchez-Gomez S. Loss of Smell and Taste Can Accurately Predict COVID-19
Infection: A Machine-Learning Approach. J Clin Med. 2021 Feb 3;10(4):570. doi: 10.3390/jcm1004057

e Callejon-Leblic, M.A.; Martin-Jiménez, D.l.; Moreno-Luna, R.; Palacios-Garcia, J.M.; Alvarez-Cendrero, M.;
Vizcarra-Melgar, J.A.; Fernandez-Velez, C.; Reyes-Tejero, .M.; Maza-Solano, J.; Gonzalez-Garcia, J.; Tena-
Garcia, B.; Acosta-Mosquera, M.E.; Del Cuvillo, A.; Sdnchez-Gémez, S. Analysis of Prevalence and Predictive
Factors of Long-Lasting Olfactory and Gustatory Dysfunction in COVID-19 Patients. Life 2022, 12, 1256.
https.//doi.org/10.3390/life12081256

Igualmente, el equipo investigador dispone de amplia experiencia en el disefio y desarrollo de herramientas
informaticas sobre sistemas de apoyo a la toma de decisiones:

e Benjumea, F. Nunez, J. Moreno Conde, A. Moreno Conde, S. Gonzdlez Garcia, MJ Ortiz Gordillo, J. Riquelme,
MDC Ferndndez Ferndndez, CL Parra Calderén, and JL Lopez Guerra. "EP-1902 S32: A decision Support
System to predict radiation toxicity in lung cancer patients." Radiotherapy and Oncology 133 (2019): S1034.

e Nurez-Benjumea, F., Gonzdlez-Garcia, S., Moreno-Conde, J., Moreno-Conde, A., Cacicedo, J., Delgado, BD.,
... & Guerra, JL. (2020). PO-1533: Feature selection methods improve accuracy in radiation toxicity predic-
tion for lung cancer. Radiotherapy and Oncology, 152, S828.

e Moreno-Conde J., Alvarez-Romero C., Sudrez-Mejias C., Martinez-Maestre MA, Silvan-Alfaro JM, & Parra-
Calderén CL. (2019). Evaluation of a clinical decision support system for the prescription of genetic tests in
the gynecological cancer risk. In MEDINFO 2019: Health and Wellbeing e-Networks for All (pp. 704-708).
10S Press.
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e Nurez-Benjumea, FJ, Moreno-Conde J, Gonzdlez-Garcia S, Moreno-Conde A, Lopez-Guerra JL, Ortiz-Gordi-
llo, M. J., & Calderdn, C. L. P. (2019, January). Comparison of Feature Selection Methods for Predicting RT-
Induced Toxicity. In EFMI-STC (pp. 253-254).

7.3.3.1 Arquitecturas orientadas a la privacidad

Por ultimo, este proyecto pretende investigar en el desarrollo de infraestructuras y tecnologias orientadas a
preservar la privacidad de los pacientes mediante arquitecturas federadas y generacién de datos sintéticos. La
herramienta estard disefiada para poder desplegarse en los servidores locales de los distintos proveedores sa-
nitarios que permitan la aplicacién de la metodologia de Aprendizaje Federado (Federated Learning) de Inteli-
gencia Artificial, que permita el analisis de datos local en cada nodo sin tener que volcarlos en un nodo central,
de manera que no existan riesgos de transferencias de datos de pacientes mas alla de las instalaciones del
hospital participante, ya que Unicamente se realizaran calculos sobre datos agregados en el nodo central.

Adicionalmente, se trabajara en la generacién de datos sintéticos que permitan como un método complemen-
tario para sustituir los datos histéricos reales con el fin de entrenar modelos de Inteligencia Artificial. Para ello,
se generard artificialmente una cohorte de pacientes mediante simulaciones informaticas que conserven las
caracteristicas del conjunto de datos originales pero que no permita volver a identificar los datos originales.
Este tipo de datos son cada vez mas demandados, especialmente en escenarios donde los datos reales son
insuficientes (o de mala calidad) e imposibilitan su uso para la consecucion de fines.

La plataforma electrénica estara disenada para ejecutarse en los navegadores de internet mas habituales y en
cualquier tipo de terminal informético publico o privado.

En el estudio se primara la utilizacion de software libre como tecnologia de soporte para el desarrollo de los
sistemas de Inteligencia Artificial, y, salvo que se especifique lo contrario, el software serd desplegado en un
Sistema Operativo Ubuntu 20.04 o superior. El cédigo serd implementado en lenguajes de alto nivel orientado
a objetos como C++ o Python, y sera estructurado en médulos vy librerias teniendo en cuenta la modularidad y
escalabilidad de los mismos para facilitar futuras modificaciones del cédigo y su posible utilizacién en proyectos
de similares caracteristicas.

La Figura 9 muestra el diagrama conceptual del caso de uso que se pretende implementar en este estudio, y
que permitird cuantificar el riesgo de sufrir deterioro cognitivo asociado a hipoacusia junto con otros biomar-
cadores de comorbilidad.

Hipoacusia
Umbrales audioldgicos

-

Estado cognitivo
) 4

B

‘Y XX XX
>

Machine Learning

b d > &
- - i @ o Riesgo de
- o - @
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a) Variables de entrada b) AlgoritmosIA

Figura 9. Esquema conceptual de la herramienta inteligente basada en Inteligencia Artificial para la estimacién del
riesgo de sufrir deterioro cognitivo asociado a hipoacusia.
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En cuanto a la implementacién de los modelos de Inteligencia Artificial, se plantean varias posibles arquitecturas
con diferentes disefios de modelos multinivel ensamblados:

e Arquitectura 1:

En esta arquitectura se define un problema de clasificacién para cada una de las posibles fuentes de datos que
se resolveran con los modelos M1-Mi. La salida de cada modelo es la probabilidad Pi de ocurrencia de deterioro
cognitivo. Cada una de estas probabilidades sera la entrada de un modelo general que devuelva la probabilidad
de deterioro cognitivo global. El pipeline para esta arquitectura global se representa en la Figura 9.

Datos clinicos 1 | Datos clinicos 2 | Test 1 Test 2| | Audiome.1 Audiome.2 EEG |RM

VL 4 4

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

Modelo General

Probabilidad de deterioro cognitivo

Figura 10. Pipeline 1.
e Arquitectura 2:

En esta arquitectura se parte de un Unico dataset donde se encuentran todos los datos compilados. Este dataset
alimenta un modelo de machine learning no supervisado que realiza un analisis clustering que genera K grupos
de datos segln la correlacién que exista entre ellos: A, B, C, ..H, etc. Posteriormente, cada uno de estos K
grupos de datos se introduce en un modelo de clasificacién independiente M1-Mi que devuelve las probabili-
dades Pi asociadas a la presencia de deterioro cognitivo. Estas probabilidades alimentaran un modelo general
gue devolvera la probabilidad de deterioro cognitivo global. El pipeline para esta arquitectura se representa en
la Figura 10.

| Datos clinicos 1| ’ Datos clinicosi | Test 1| | Test 2| ’ Audiome.1| | Audiome.2| | EEd ’ RM|

|

| Dataset agrupado |

|

| Modelo no supervisado |

l

| K — grupos de datos |
correladionados

WENEEY

M1 M2 | M5 | | ™6 | M7 | | w8 |

| J ‘

| Modelo General |

l

Probabilidad de deterioro cognitivo

Figura 11. Pipeline 2.
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e Arquitectura 3:

En esta arquitectura, las variables de entrada se agrupan segun el tipo de dato (datos tabulares, imagenes, o
series temporales). Al igual que en las arquitecturas anteriores, se tiene un problema de clasificacion para cada
tipo de dato en el que se obtiene como salida la probabilidad Pi de deterioro cognitivo. Estas probabilidades
seran a su vez las entradas del modelo general, obteniendo finalmente la probabilidad de deterioro cognitivo
global. El pipeline para esta arquitectura se representa en la Figura 11.

Datos numéricos/categdricos ‘ ‘ Imagenes médicas | ‘ Series temporales ‘

! |
| Extraccién caract. ‘

- -

Prob. Det. cognitivo Prob. Det. cognitivo

Datos numéricos

-

'

Prob. Det. cognitivo
]

1

Modelo General

|

Probabilidad de deterioro cognitivo inminente

Figura 12. Pipeline 3.

e Andlisis comparativo de las distintas arquitecturas:

La Tabla 6 muestra un andlisis comparativo de las tres arquitecturas propuestas en funcién de su explicabilidad,
asi como otras ventajas e inconvenientes.

Explicabilidad Ventajas Inconvenientes
Arg.1 Media, debido a la Al tener modelos independientes, se pueden No se considera la depen-
separacion de las va- realizar distintos algoritmos de clasificacién dencia entre variables.
riables posiblemente segun la fuente de datos, lo que puede facili- Requiere un modelo para
dependientes. tar el entrenamiento de cada I.A. cada fuente de datos ade-
mas del modelo general.
Arq. 2 Alta, debido a la Se considera la correlacion entre las variables. Requiere un modelo para
agrupacion de varia- | Al tener modelos independientes, se pueden cada grupo de datos correla-
bles correlacionadas realizar distintos algoritmos de clasificacién cionados ademas del modelo
entre si. segln la fuente de datos, lo que puede facili- general.
tar el entrenamiento de cada I.A.
Arq. 3 Alta, debido a la Se considera la dependencia entre variables. Mayor coste computacional

agrupacion de varia-
bles posiblemente
dependientes.

No requiere un modelo para cada fuente de
datos, solo para cada tipo de datos.

Al tener modelos independientes, se pueden
realizar distintos algoritmos de clasificacién
segun el tipo de datos, lo que puede facilitar el
entrenamiento de cada L.A.

debido a la agrupacién de
los datos.

Tabla 6. Comparacion de las prestaciones de las diferentes arquitecturas propuestas.
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e Tecnologia en la cual se desarrollardn dichos modelos (plataforma, framework, librerias, etc.):

o Preprocesamiento de los datos: analizando los distintos modelos de I.A mencionados en el primer apar-
tado, cabe destacar la importancia que tiene el preprocesamiento de datos para facilitar el aprendizaje.
En este sentido, los datos deben ser presentados en la misma escala, por lo que es necesario la norma-
lizacion de estos. Asimismo, también se realizard un andlisis de seleccion de caracteristicas principales
para evitar variables correlacionadas.

o Explicabilidad: se estudiara el uso de técnicas que permitan la explicabilidad de los modelos, como las
técnicas filters usadas en la literatura. Ademas, al ser estas técnicas independientes del modelo utilizado,
permiten el entrenamiento de diferentes modelos con los subconjuntos de variables obtenidos y su
consecuente explicacién.

o Librerias: Para la implementacién de algoritmos de machine learning como Random Forest (RF) o Support
Vector Machine (SVM) se usara la libreria Scikit-learn de Phyton. Para el caso de las imagenes, se usara
Deep Learning mediante redes neuronales convolucionales (CNN) implementadas en las librerias Ten-
sorFlow, PyTorch o Keras.

7.3.4 Recursos disponibles

e Plataforma ITC-Bio: es una plataforma de investigacion clinica y traslacional que se incorporé como infraes-
tructura tecnolégica de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio (FPAP13-1E-2429)
financiada por la convocatoria de equipamiento cientifico-técnico del Ministerio de Economia y Competiti-
vidad 2013. El Dr. Moreno coordina un proyecto de innovacion financiado por la Consejeria de Salud en
2016 que tiene como objetivo establecer un servicio informatico de soporte a los procesos de investigacion
en el Instituto de Biomedicina de Sevilla basados en esta plataforma. En este proyecto se ha instalado una
instancia de i2b2 y otra de TranSMART por lo que el proyecto PreDECOHIC no debera consumir recursos
en la instalacion y mantenimiento de estos servidores.

e Servidor RSuite: el Grupo de investigacion en Informatica Biomédica del IBIS posee ya un servidor con RStu-
dio instalado, que fue implementado por medio del proyecto s32 para la ayuda a la decisiéon en cancer de
pulmén de la convocatoria AES 2016 (PI16/00495), que permite la ejecucion de algoritmos en R. En este
servidor se incorporaran librerias R y se desarrollaran programas especificos para permitir ejecutar tareas
de: a) Andlisis Exploratorio de Datos; b) Andlisis descriptivo para las variables cualitativas; c) Andlisis infe-
rencial bivariante; d) Analisis multivariante.

e Servidores habilitados como infraestructura para dar soporte al proyecto: se cuenta con 3 servidores orien-
tados a realizar las siguientes funciones: i) servidor de aplicaciones, ii) bus de integracién vy iii) un servidor de
base de datos. El servidor de base de datos tiene establecidos mecanismos de back-up y mantenimiento que
minimizan los riesgos asociados a posibles pérdidas sobre los datos de los pacientes.

e Red de comunicacién completa: las tareas asociadas al entrenamiento de modelos con datos locales en pa-
cientes con hipoacusia se desarrollaran en servidores alojados fisicamente en la intranet del Servicio Andaluz
de Salud, concretamente en el Centro de Procesamiento de Datos del Servicio de Tecnologias de la Infor-
macién para la provincia de Sevilla con el fin de asegurar que se establecen los mismos criterios de restriccién
de acceso y de seguridad que el resto de los sistemas asistenciales de la organizacion. Cualquier acceso
desde el exterior estara protegido mediante multiples firewalls implementados en la red del Servicio Andaluz
de Salud y la comunicacién se realizard mediante una conexidn segura SSL. Esta infraestructura de red y
telecomunicaciones es auditada regularmente, cumpliendo con los requisitos establecidos por el Esquema
Nacional de Seguridad para gestion de datos de dmbito sanitario.

e Modo de acceso externo a modelos entrenados (y a datos en su caso): el sistema local se comunicara con los
servicios para el aprendizaje federado establecido en el servidor central del proyecto mediante un Bus de
Integraciones Enterprise Service BUS (ESB ) Mirth Connect. A través de este Bus se estableceran los meca-
nismos de comunicacién necesarios para el envio de gradientes encriptados después del entrenamiento me-
diante la API que se defina en el paquete de trabajo transversal de machine learning federado.

e Herramienta de Modelado de Informacién Clinica: se trata de un sistema para la definicién de modelos de
informacién, terminologias y formularios desarrollado en el marco del proyecto HEMIC, coordinado por el
Dr. Moreno a partir de la convocatoria competitiva de proyectos de innovacion de la Consejeria de Salud de
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la Junta de Andalucia 2015. Este proyecto ha definido mecanismos de exportacion a los formatos 1ISO13606,
CDISC, RedCAP y openClinica.

e Servidores (Dell PowerVault MD3200i): con hasta 32 servidores virtualizados donde se alojan las BBDD, ser-
vidores de aplicacién y otras herramientas informaticas para entornos de desarrollo y produccién. Estos
servidores permitiran el desarrollo del Aprendizaje Federado (Federated Learning) en el nivel local.

7.3.5 Nivel de calidad de los datos

e Historia clinica digital en DIRAYA: los datos son inmodificables una vez introducidos. Recogen anamnesis y
evolucion clinica de todos los contactos del usuario con el sistema sanitario, ademas de todas las pruebas
complementarias e informes.

e Cuestionarios y pruebas funcionales: los resultados seran recogidos electrénicamente y transferidos automa-
ticamente a la base de datos creada especificamente para el propdsito del Proyecto. En el caso de datos
recopilados en formularios en papel, se transcribirdn al formato electrénico por el personal investigador del
centro. Seran datos seudonimizados desde el origen. Todos los aparatos y equipos que se utilizaran estaran
convenientemente calibrados en el momento de realizacién de las pruebas.

7.4 Andlisis de los resultados

Los resultados de los casos que cumplan los criterios de inclusién y los criterios de exclusién se analizaran de la
siguiente manera:

7.4.1 Analisis Exploratorio de Datos

Se utilizara una plantilla de mapeo de datos para hacer coincidir los campos del sistema de la base de datos de
recogida de datos con el sistema de base de datos relacional de destino para la aplicaciéon del machine learning.

Se utilizardn metadatos para explicar los campos de datos y los atributos que constituyen los datos y las reglas
semanticas que gobiernan cdmo se almacenan los datos dentro de la aplicacién o repositorio.

Se buscard la interoperabilidad con la historia clinica electrénica mediante el mapeo de origen a destino para
hacer coincidir los datos entre la fuente y el objetivo, utilizando para ello una plantilla predefinida de conjunto
de datos. Se creara una soluciéon de mapeo de datos automatizado que integre otros procesos criticos, como la
migracién de datos e integracion de datos. Se dispondra de controles de calidad de los datos para minimizar el
riesgo de fuga de datos o sabotaje del control de acceso.

El mapeo de datos sera totalmente automatizado para las variables cuya fuente de datos de origen disponga de
interoperabilidad. Sera manual en los demas casos.

Se identificaran los valores atipicos o aberrantes.

7.4.2 Anadlisis descriptivo

Se utilizaran tablas de distribuciones y frecuencias y porcentaje para las variables cualitativas. Se utilizaran
medidas de centralizacion y dispersion para las variables cuantitativas.

7.4.3 Anadlisis inferencial bivariante

Se realizard un analisis inferencial bivariante de los subgrupos en funcién del caracter cuantitativo/cualitativo
de los datos.

7.4.4 Andlisis multivariante

Este modulo incluira técnicas de anélisis avanzado que permitan elaborar modelos predictivos o identificar fac-
tores de riesgo y pronésticos, asi como contribuir a optimizar la toma de decisiones:

e Modelos de regresion multinivel: resuelven algunos de los problemas que surgen en la estimacién de modelos
de un solo nivel cuando los datos son jerarquicos, tales como correlacién entre los individuos, estimacion de
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minimos cuadrados ordinarios, y problemas conceptuales como las falacias ecolégica y atomista. Los mode-
los multinivel, sin embargo, permiten determinar el efecto directo de las variables explicativas individuales y
grupales, y determinar qué porcentaje de variabilidad explicada es atribuible al individuo y qué porcentaje
es atribuible al grupo.

e Técnicas de Segmentacion basadas en algoritmos evolutivos: estas técnicas permiten resolver problemas de
segmentacion utilizando uno o mas criterios, asi como el nimero éptimo de clister: algoritmos genéticos,
técnicas heuristicas multiobjetivo (optimizacion de colonia de hormigas).

e Andlisis de series temporales: mediante modelos econométricos (aplicacion de modelos ARIMA vy estructural
armonico), asi como métodos de descomposicion (clasicos y de alisado).

e Técnicas de Aprendizaje Automdtico: incluyendo algoritmos de asociacion, arboles de decisién, redes neuro-
nales y maquinas de soporte vectorial.

e Otras técnicas comunmente utilizadas en la investigacion biomédica: andlisis clUster, andlisis discriminante, ana-
lisis factorial, modelo lineal general de medidas repetidas, regresién lineal y logistica multiple, andlisis de
supervivencia y regresion de Cox.

Estas técnicas se aplicaran siempre comprobando que se satisfacen las propiedades inherentes de los anélisis.

Se realizard una validacion cruzada de 10 a 20 iteraciones (k-fold cross validation) en los modelos predictivos
definidos, con el fin de determinar cual es el método que consigue un mejor nivel de ajuste en el escenario de
trabajo.

7.4.5 Validacion de los modelos predictivos en el entorno real de toma de decisiones

Una vez determinados los modelos que se aplicaran en la toma de decisiones, se realizara un estudio del grado
de concordancia entre las recomendaciones establecidas por los modelos y la decisiéon terapéutica adoptada
por los profesionales en los pacientes atendidos.

Se realizard una revision por parte de un comité de profesionales en aquellos casos en los que existan discre-
pancias. De esta manera, se podra identificar la sensibilidad y especificidad de los modelos predictivos definidos
en un entorno real.

7.4.6 Pilotaje y evaluacion del sistema de ayuda a la decision

Se realizara un pilotaje con 6 meses de reclutamiento y 6 meses de seguimiento de casos que cumplan los
criterios de inclusion y los criterios de exclusion de la Fase Prospectiva y que pueda realizarse este seguimiento
antes de la finalizacion del estudio, con el fin de evaluar la calidad de los datos y la validacién de la herramienta.

7.5 Papel del patrocinador en la realizacion de la investigacion clinica

Los empleados del Patrocinador (o la persona designada) deberan utilizar procedimientos operativos estandar
para garantizar que los procedimientos y la documentacién del estudio clinico se lleven a cabo de forma cohe-
rente y cumplan con la Declaracién de Helsinki y las partes aplicables de las Buenas Practicas Clinicas y cualquier
normativa regional o nacional.

El Patrocinador supervisara las tareas delegadas a otras organizaciones/personas (supervision de los Patrocina-
dores), como las empresas subcontratadas u otros consultores.

El Patrocinador es responsable de desarrollar un Protocolo (plan de estudio) y compilar un informe de estudio
clinico cuando se completa el estudio.

El Patrocinador se asegurara de que los sistemas electrénicos utilizados en el estudio estén validados, que se
cree un archivo maestro de prueba, que la identidad de los sujetos esté codificada para que los datos informados
estén codificados, pero puedan vincularse con la persona de investigacién respectiva, que toda la documenta-
cion esencial del estudio esté disponible en un lugar seguro antes, durante y después del estudio de acuerdo
con las leyes y reglamentos aplicables.
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El Patrocinador también se asegurara de que los investigadores tengan las cualificaciones suficientes, que haya
suficientes recursos disponibles en el centro, recopilar los documentos del Protocolo firmados por el investiga-
dor responsable respectivo y establecer acuerdos con los centros participantes.

Es responsabilidad del patrocinador verificar que haya una aprobacién del Comité de Etica para el estudio y
asegurarse de que los resultados del estudio se informen dentro de un ano a la finalizacién del estudio.

Todas las desviaciones del estudio se documentaran en el Formulario de Recogida de Casos para permitir el
andlisis y la notificacién por parte del Patrocinador en el informe del estudio o a las autoridades reguladoras
pertinentes, si corresponde.

8. Riesgos y beneficios de la investigacion clinica

8.1 Anticipacion sobre los beneficios clinicos

La participacion en este estudio no beneficiard directamente al sujeto ni alterara el curso de su atencién. Sin
embargo, la informacién obtenida del estudio puede identificar deficiencias en el estandar de atencién actual
gue pueden usarse para guiar intervenciones mas efectivas en el futuro.

Ademas, al recopilar comentarios autoinformados a través de los cuestionarios de los sujetos, el personal clinico
puede aprovechar la oportunidad para identificar los posibles seguimientos necesarios.

La poblacion andaluza y el resto de la poblacién podra beneficiarse al disponer sus profesionales sanitarios de
una herramienta de inteligencia artificial validada para predecir de manera sencilla y rapida con una capacidad
predictiva superior al 80 %, la probabilidad de sufrir un deterioro cognitivo asociado a la hipoacusia adquirida
en las edades medias de la vida y en qué medida pueden influir las comorbilidades que aqueje el paciente,
especialmente en los casos en los que el paciente tenga un grado de hipoacusia que lo convierte en candidato
a una implantacion coclear.

Los resultados del estudio y la validacién de la herramienta de inteligencia artificial permitiran reorientar las
politicas publicas de salud en el sentido de promover la aplicacién de soluciones auditivas preferentemente a
las personas que adquieren una hipoacusia en la edad media de sus vidas y que tienen una elevada probabilidad
de desarrollar un deterioro cognitivo.

Esta capacidad selectiva de la herramienta de inteligencia artificial validada potenciara la eficiencia tanto del
sistema sanitario como de los servicios de asuntos sociales, dirigiendo de manera preventiva una inversion eco-
némica de reducida cuantia (tanto si se trata de audifonos como de implantes cocleares, que generan el coste
una Unica vez en la vida de la persona) al grupo de poblaciéon de alto riesgo de sufrir un deterior cognitivo futuro
en lugar de tener que asumir los elevados costes continuados y progresivamente incrementales de una persona
con deterioro cognitivo que podria considerarse evitable a la luz de las evidencias cientificas.

La validacion de una herramienta de inteligencia artificial durante la investigacion propuesta para desarrollarse
en el seno del Sistema Sanitario Publico de Andalucia servird para mejorar el posicionamiento de la investigacion
andaluza en el &mbito nacional e internacional.

Igualmente, la utilizaciéon de datos sintéticos en la presente investigacion promocionara la utilizaciéon de bases
de datos de resultados federadas en las que cada centro sea el encargado del tratamiento de sus datos y estos
sean aportados a una base de datos comin como resultados agregados.

8.2 Anticipacion sobre los eventos adversos

No aplicable.

8.3 Riesgos asociados a la participacion en la investigacion
La participacion en el estudio no alterara el curso de la atencion del sujeto y no comporta riesgos para su salud.

En el estudio se manejan datos confidenciales sobre la salud del sujeto. Para los sujetos que completan el Con-
sentimiento Informado y los cuestionarios/encuestas en casa, existe el riesgo de que estos documentos se pier-
dan en transito.
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8.4 Mitigacion de riesgos

Todos los datos recopilados seran seudonimizados y, por lo tanto, el riesgo de que los datos confidenciales se
divulguen a personas no autorizadas se considera minimo. Para los cuestionarios y las encuestas que se cum-
plimenten en papel, el personal del centro completara el encabezado con el cédigo de identificacién del sujeto
y solicitard que no se compartan datos personales en estos documentos, haciéndolos seudonimizados.

8.5 Justificacion del balance entre riesgos y beneficios

Se considera que el beneficio de la investigacion clinica de identificar posibles marcadores de deteccién precoz
del deterioro cognitivo en pacientes hipoacusicos podra guiar intervenciones mas efectivas en el futuro, su-
perando el riesgo minimo anticipado para los sujetos que participan en la investigacion clinica. Por lo tanto, se
considera ético realizar la investigacion.

9. Estudio estadistico

9.1 Consideraciones generales

Se utilizaran en este estudio técnicas de estadistica descriptiva para el andlisis. Todos los andlisis se realizaran
sobre el conjunto de datos completo por parte de los investigadores ubicados en el HUV Macarena. Todos los
andlisis se presentaran como datos agregados y sintéticos, sin posibilidad de identificar datos de sujetos indivi-
duales. Los datos seran introducidos, codificados y analizados con el programa Statistical Package for Social
Sciences, version 26 (SPSS, Chicago, IL, EE. UU.) y con la caja de herramientas de estadisticas y aprendizaje
automatico en Matlab (v. R2018a, The MathWorks Inc, Natick, MA, EE. UU.).

9.2 Métodos estadisticos y analisis de los resultados

La descripcion de las variables utilizard técnicas de estadistica descriptiva mediante frecuencias absolutas y
relativas para las variables cualitativas, y media +/- desviacion estandar o mediana (rango intercuartilico) para
las variables cuantitativas, segln sigan distribucién normal, tras verificar este supuesto con los tests de Shapiro-
Wilk y Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones entre variables se realizardn mediante analisis bivariantes.

Para las variables cualitativas, segin los grupos de estudio, se utilizara el test de chi-cuadrado o el test exacto
de Fisher. La comparacién de variables cuantitativas se realizara, dependiendo de los diferentes supuestos, con
técnicas paramétricas (t-Student o ANOVA) o no paramétricas (U-Mann-Whitney o Kruskall-Wallis o la prueba
de suma de rangos de Wilcoxon). Se realizara el correspondiente analisis de regresion lineal multivariable para
la valoracién de las variables independientemente asociadas. Previo a este anélisis, se comprobaran las propie-
dades inherentes de este andlisis.

La significacion estadistica se determinard mediante un valor de p de corte de 0,05, con un intervalo de con-
fianza del 95 %. Primero se comparara la prevalencia de variables categéricas entre los grupos. Para las variables
numéricas, se calculara el valor de corte que mejor prediga la probabilidad de deterioro cognitivo maximizando
el indice de Youden y curvas ROC. Posteriormente, se evaluara la asociacion de cada resultado con un pronds-
tico de deterioro cognitivo mediante analisis de regresion bivariante.

Para identificar los resultados mas fuertemente asociados con un prondstico de deterioro cognitivo, se realiza-
ran algoritmos de regresién logistica multivariable (LR) paso a paso hacia atras y hacia adelante utilizando crite-
rios de informacién de Akaike (AIC) y bayesianos (BIC) con el conjunto de datos dicotomizados. Se realizara una
validacion de exclusion dividiendo aleatoriamente la muestra en conjuntos de datos de entrenamiento y prueba
en una proporcién de 75:25.

El rendimiento del modelo obtenido se evaluara en términos de parametros como el area bajo la curva (AUC),
la sensibilidad (SE), la especificidad (SP), el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN),
siguiendo la metodologia previamente publicada por los autores en Callejon-Leblic MA, Moreno-Luna R, Del Cu-
villo A, Reyes-Tejero IM, Garcia-Villaran MA, Santos-Pefia M, Maza-Solano JM, Martin-Jimenez DI, Palacios-Garcia
JM, Fernandez-Velez C, Gonzalez-Garcia J, Sanchez-Calvo JM, Solanellas-Soler J, Sanchez-Gomez S. Loss of Smell and
Taste Can Accurately Predict COVID-19 Infection: A Machine-Learning Approach. J Clin Med. 2021 Feb 3;10(4):570.
doi: 10.3390/jcm1004057.
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10. Proceso de obtencion del Consentimiento Informado

El investigador debera obtener el consentimiento informado por escrito del sujeto utilizando el formulario de
Consentimiento Informado aprobado, antes de cualquier recopilacién de datos de la Fase Prospectiva de esta
investigacion.

Se explicara al sujeto la razén de ser de la investigacion clinica, asi como los riesgos y beneficios, qué implicara
su participacién y las alternativas a la participacién. Se proporcionara suficiente tiempo para que el sujeto inda-
gue sobre los detalles de la investigacién clinica y decida su participacién.

Todas las preguntas sobre la investigacién clinica se responderan a satisfaccion del sujeto o del representante
legal del sujeto. Los sujetos no seran coaccionados o indebidamente influenciados para participar o continuar
participando en una investigacion clinica.

Cada sujeto (o su representante legalmente autorizado) y la persona que condujo la discusion del consenti-
miento informado deberan firmar y fechar el Formulario de Consentimiento Informado. Cuando sea necesario,
un testigo firmard y fecharad personalmente el FCI. Se entregara al sujeto una copia del FCI firmado. El FCI
original firmado se archivara en el archivo del sitio del investigador en el centro de investigacion.

El sujeto, o el representante legalmente autorizado del sujeto, debera ser informado de manera oportuna si se
dispone de nueva informacién que pueda ser relevante para la voluntad del sujeto de continuar participando en
la investigacién clinica. La comunicacién de esta informacién debe documentarse como actualizacién del FCl y
reconsentimiento del sujeto.

11.Desviaciones del Protocolo

Los investigadores no deben desviarse del Protocolo, excepto en caso de una emergencia para proteger la se-
guridad y el bienestar de los sujetos. Dichas desviaciones seran documentadas por el personal del centro en la
documentacion fuente de la investigacion e informadas al Comité de Etica correspondiente, segtn los requisitos
institucionales, y al Patrocinador lo antes posible.

Si hay una desviacion de las evaluaciones definidas por el Protocolo o partes de las mismas se omiten o se
completan incorrectamente, el personal del sitio también documentara la desviacién en la documentacion
fuente del tema. Segun el tipo o la gravedad de la desviacion, es posible que se le solicite al investigador que
notifique al Comité de Etica, en particular si la desviacién puede afectar a la seguridad del sujeto o a la integridad
de los datos.

Todas las desviaciones del Protocolo se documentaran en el eCRF para permitir el andlisis y la notificacion por
parte del Patrocinador en el Informe de investigacién clinica, o a las autoridades reguladoras pertinentes, si
corresponde.

La mala conducta grave en nombre de un Investigador, como el incumplimiento intencional de los requisitos de
FCI o BPC o el fraude, resultara en la descalificacion del Investigador Principal y/o el Sitio de Investigacion de
la participacién en la investigacion. Los datos proporcionados por el Investigador Principal o el Sitio de Investi-
gacion seran excluidos del grupo de analisis por protocolo.

12.Gestion de datos

Los datos necesarios para determinar el estado del sujeto de acuerdo con los criterios descritos en la seccién
7.2.5. se recogeran en el Formulario Electrénico de Recogida de Casos.

Los datos de origen pueden ser registros médicos, hojas de trabajo de datos de origen en papel, cuestionarios
y encuestas. Si los registros médicos electrénicos no permiten el acceso de solo lectura para fines de control o
no hay un miembro autorizado del sitio disponible para garantizar el acceso a los registros médicos electrénicos,
se debe proporcionar una copia impresa certificada.

El personal del sitio recibird capacitacion sobre como completar los eCRF antes de obtener acceso al sistema y
tendra sus propias credenciales de usuario para el inicio de sesién y una contrasena individualizada. El acceso a
la informacién del estudio clinico se basara en el rol y las responsabilidades de cada individuo.
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Todas las comunicaciones entre los usuarios y el servidor estaran encriptadas. Los servidores web estaran pro-
tegidos por un firewall. Esta plataforma estara disefiada para cumplir con las reglamentaciones aplicables, in-
cluida la 21 CFR Parte 11.

Los investigadores principales afirmaran que los datos de cada sujeto en su sitio son precisos y completos me-
diante una firma electrénica.

13.Seguridad de los datos

La investigacion asume los requisitos establecidos en la Ley 3/2018 Proteccién de Datos Personales y garantia
de los derechos digitales. El estudio desarrollara la investigacion segun los criterios establecidos en la Disposicion
adicional decimoséptima. Tratamientos de datos de salud. Apartado d) de la Ley Orgdnica 3/2018, de 5 de diciembre,
de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos para el uso de datos personales seudonimizados con
fines de investigacion en salud.

En base a los criterios de proporcionalidad, las caracteristicas del estudio, el analisis de riesgos y evaluacion del
impacto en la proteccién de datos de los pacientes se solicitara la aprobacién del comité de ética para trabajar
con datos seudonimizados mediante un mecanismo que asegure la separacién técnica y funcional entre el
equipo investigador y quienes realicen la seudonimizacién, incluyendo medidas especificas para evitar la reiden-
tificacion de los sujetos y cualquier acceso de terceros a la informacion.

Para la realizacién de la investigacion se dispone de un Formulario de Consentimiento Informado en la plantilla
definida por el Comité de Etica de Investigacion de la provincia de Sevilla y que satisface:

e Laley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protecciéon de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales como trasposicién de la Directiva Europea 95/46/CE Reglamento General de Proteccién de Datos.

e LaOrdende 8 dejulio de 2009 (BOJA n° 152, de 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los Centros
del Sistema Sanitario Publico de Andalucia en relacién al procedimiento de Consentimiento Informado.

13.1 Seguridad en el ambito de los datos

La extraccién de los datos de los pacientes de los sistemas corporativos se realizard de manera seudoni-
mizada utilizando un mecanismo de encriptado de identificador del paciente (NUHSA).

Se sustituira el identificador del paciente (NUHSA) por un cédigo generado mediante el algoritmo de en-
criptacion SHA-512 haciendo uso de una semilla especifica para este proyecto que desconoceran los inves-
tigadores. De esta manera se establece que estos datos se utilizardn exclusivamente para este estudio
minimizando los riesgos y el impacto en la proteccién de datos de los pacientes. También al establecer una
clave secreta se permite que se puedan incorporar datos adicionales en el futuro al algoritmo desarro-
llado.

Tras la extraccion de los datos comentada anteriormente, la informacién se almacenard en uno de los ser-
vidores del proyecto, el servidor de Base de Datos. Este servidor sera gestionado por los responsables del
Servicio de Tecnologias de la Informacion y las Comunicaciones (STIC) y se ubicara fisicamente en la intra-
net del Servicio Andaluz de Salud (SAS). Todo ello garantizara el cumplimiento de las politicas de seguridad
de acceso y tratamiento de datos exigidas para una organizacién sanitaria.

13.2 Seguridad en el ambito de las comunicaciones

Los sistemas desarrollados estaran desplegados dentro de la intranet del SAS, existiendo multiples con-
troles de seguridad orientados a proporcionar un entorno de comunicacién seguro dentro de esta red.
Para las conexiones externas se propone utilizar mecanismos basados en el uso de protocolos SSL con
cifrado de comunicaciones basadas en certificados de seguridad.

13.3 Seguridad fisica
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Tanto los sistemas orientados al almacenamiento como al procesamiento y entrenamiento de los modelos
de inteligencia artificial se encontraran fisicamente alojados en uno de los Centro de procesamiento de
datos (CPD) del Sistema Andaluz de Salud. Concretamente, estos servidores se encuentran en el CPD pro-
vincial ubicado dentro de las instalaciones del Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla. En esta
ubicacién, existen miultiples mecanismos de seguridad fisica para todos los elementos alojados en su CPD
entre los que se destacan:

e Medidas contra los fallos de suministro eléctrico: el CPD cuenta con sistemas de alimentacién Ininterrum-
pida de corriente SAI que permite disponer de corriente durante al menos un tiempo y asegurar asi la parada
segura de nuestros servidores y cabinas, llegando incluso al apagado y arranque controlado de los equipos.

e Control de Accesos a nuestro CPD: existen mecanismos que permiten un seguimiento del personal que
accede al mismo, con apertura segura, sensores en las puertas (sensores biométricos) y dispositivos de au-
torizacién y grabacion de imagenes en su interior.

e Medidas contra incendios: el CPD dispone de sistemas de deteccién de fuego y extincién.

e Medidas de control ambiental: el CPD dispone de sistemas que nos permiten monitorizar y generar alertas
si el CPD, supera los rangos establecidos de Humedad, temperatura, particulas en el Aire.

e Sistema de climatizacién: se cuenta con sistemas orientados al control y monitorizacién en tiempo real de
las condiciones de climatizacién necesarias para que los sistemas alojados en el CPD en las condiciones
6ptimas de funcionamiento.

Como parte del andlisis de seguridad realizado dentro del marco de este proyecto, se adjunta en este docu-
mento los siguientes anexos:

e ANEXO 2A: Anilisis de riesgos del estudio para la caracterizacién de los pacientes que se usaran en el
modelo de Inteligencia Artificial en base a la plataforma ITCBio del SAS.

e ANEXO 2B: Estudio de la Evaluacion del Impacto en proteccion de datos de los pacientes del estudio.

14. Confidencialidad

El investigador, el personal del sitio y el Patrocinador recopilaran y procesaran los datos personales de los suje-
tos de acuerdo con las normas vigentes de privacidad de datos (como las normas del RGPD de la UE). Los sujetos
tienen derecho a acceder a sus datos y solicitar su correccién o supresién después de la retirada.

Los datos se informaran al Patrocinador en los eCRF y documentos relacionados (por ejemplo, cuestionarios).
Los sujetos se identificaran en los eCRF y otros documentos relacionados solo mediante un cédigo de identifi-
cacion de sujeto Unico y no incluirdn el nombre del sujeto u otra informacion de identificacién personal.

Los eCRF completados o los documentos relacionados son confidenciales y solo estaran disponibles para el
investigador y el personal del sitio, el Promotor y sus representantes, v, si se solicita, por el Comité de Eticay
las autoridades reguladoras nacionales.

Las publicaciones o la presentacién a una autoridad reguladora no revelaran la identidad de ningun sujeto.

15.Plan de Trabajo

El desarrollo del proyecto seguira un Plan de Trabajo definido por las Etapas en las que se divide la investigacion.
Cada etapa es aplicable a cada sujeto individual en funciéon del momento de su reclutamiento, cuando empiezan
a ejecutarse las tareas vinculadas a esa etapa. Por ese motivo existirAn momentos de solapamiento de tareas
en algunas fases de las etapas, puesto que corresponden a las fases preliminares de dichas etapas o bien a que
pueden llevarse a cabo sin la necesidad de disponer de la totalidad de los datos, o bien que la cronologia del
reclutamiento de los distintos sujetos se extiende en el tiempo y no coinciden todos en el mismo momento de
la investigacién.
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El desarrollo y validacién de la herramienta de inteligencia artificial precisa de un entrenamiento progresivo en
funcién de la aportacion adicional de nuevos datos, por lo que la obtencién de capacidades predictivas inter-
medias constituye una valiosa informacion de cuantificaciéon de la evolucién de la capacidad predictiva de la
herramienta de inteligencia.

Etapa 1: reclutamiento de sujetos con el criterio genérico de habérsele realizado una exploracién audiolédgica
en las consultas externas de la Unidad de Audiologia del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universi-
tario Virgen Macarena para identificar los casos candidatos a aplicar los criterios de inclusién y de exclusién.
Los sujetos elegibles aceptaran participar en el estudio con la firma del formulario de consentimiento informado.
Se aleatorizacién los casos elegibles entre los grupos determinados, incluyendo los sujetos del grupo control.
Se iniciara el proceso de cegamiento de los casos elegibles para la seudonimizacién.

Etapa 2: trabajo de campo consistente en la realizacién de las pruebas audioldgicas descritas en la metodologia
de trabajo, en la administracion de los cuestionarios y las encuestas, y en la realizacién de los estudios de neu-
roimagen. El trabajo de campo se completara con la tabulacién de la informacién de las variables en el cuaderno
electrénico de datos de la plataforma multimodal.

Etapa 3: y aplicacion de la herramienta de inteligencia artificial a los resultados obtenidos. El caracter de entre-
namiento inteligente permitira analizar su capacidad predictiva segln progresa la incorporaciéon de nuevos su-
jetos y de mayor volumen de informacién.

Etapa 4: andlisis de datos (exploratorio, descriptivo, inferencial) y validacion de la herramienta de inteligencia
artificial para determinar la capacidad predictiva de la herramienta de inteligencia artificial.

El siguiente diagrama de Gantt presenta la secuenciacién de Actividades a realizar en el Proyecto y cuyo tamaro
representa su duracion en términos temporales en relacién con el calendario completo del Proyecto.

Proyecto PreDECOHIC
[ | 2022 2023 2024

Etapas N D FMAMIJ JASONDTETFMAMIJ J A SONTD
Elllllll
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16. Aprobacién por el Comité de Etica y las autoridades reguladoras

La investigacion clinica no comenzara antes de que se obtenga la opinidn favorable por escrito o la aprobacién
del Comité de Etica y/o la autoridad reguladora (si corresponde).

La version final aprobada del Protocolo por el Patrocinador, el Formulario de Consentimiento Informado y otros
documentos necesarios se presentaran al CE. Se entregard al Patrocinador una copia de la resolucién del CE.

El Investigador debera enviar al Patrocinador, para su revisiéon y aprobacién, cualquier modificacion realizada
en el Protocolo aprobado y cualquier otra informacién escrita que se proporcione al sujeto antes de su presen-
tacion al CE.

El Patrocinador y el investigador principal continuardn comunicandose con el CE, segun lo exijan las reglamen-
taciones nacionales, el Protocolo o la autoridad reguladora responsable. Cualquier requisito adicional impuesto
por el CE o la autoridad reguladora sera implementado por el Patrocinador.

El Investigador debera presentar la documentacién adecuada si se requiere alguna extensién o renovacién de
la aprobacion del CE. En particular, las modificaciones sustanciales del Protocolo, el FCl u otra informacién
escrita proporcionada a los sujetos seran aprobadas por escrito por el CE.

El Investigador debera reportar al CE cualquier nueva informacién que pueda afectar a la seguridad de los su-
jetos o a la realizacion de la investigacién clinica. El Investigador enviard resimenes escritos del estado de la
investigacion al CE con regularidad, segun los requisitos locales del CE.

Una vez completada la investigacion clinica, el investigador debera proporcionar al CE un breve informe del
resultado de la investigacion clinica, segun los requisitos locales del CE.

17.Suspension de la participacion o terminaciéon prematura

El Patrocinador suspendera la continuidad de la investigacion en el sitio de investigacién clinica si:

e Se estd produciendo un incumplimiento importante de los principios del Protocolo o de las Buenas Practi-
cas Clinicas.

e Se anticipa que el reclutamiento de sujetos no sera adecuado para cumplir con los objetivos de la investi-
gacion clinica.

18. Enmiendas al Protocolo

No se realizardn cambios en el Protocolo o en los procedimientos de investigacion sin el acuerdo mutuo del
Investigador Coordinador y el Patrocinador. Este acuerdo serd documentado como una enmienda al Protocolo.
Las modificaciones requerirdn una notificacion al Comité de Etica por parte de los Investigadores Principales.

19.Mantenimiento y conservacion de registros

Los datos generados a partir de la investigacion clinica se almacenaran en un area de archivo de acceso limitado
y solo podran acceder a ellos los representantes del sitio del estudio, el Patrocinador y sus representantes, y las
autoridades sanitarias/agencias reguladoras pertinentes.

Todos los informes y comunicaciones relacionados con los sujetos del estudio identificaran a los sujetos solo
mediante el cddigo de identificacion unico del sujeto.

El investigador mantendra la identificacion completa del sujeto. Esta informacion sera tratada con estricta ad-
herencia a las normas profesionales de confidencialidad.

El investigador debe conservar los registros relacionados con el estudio de acuerdo con el periodo requerido
por la normativa espafiola, al menos durante 5 afios.

El Patrocinador notificard al Investigador Principal cuando los registros ya no sean necesarios. El Investigador
no descartara ningun registro sin notificarlo al Patrocinador.
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Si el Investigador Principal se muda del sitio de investigaciéon actual, se debe notificar al Patrocinador el nombre
de la persona que asumira la responsabilidad del mantenimiento de los registros en el sitio de investigacion o la
nueva direccion en la que se almacenaran los registros. El Investigador notificard al Patrocinador lo antes posible
en caso de pérdida o destruccién accidental de cualquier documentacion del estudio.

20. Politica de publicacion

Se preparara una publicacién conjunta revisada por pares escrita por los investigadores clinicos y el Patrocina-
dor. Ademas, los resultados de la investigacion clinica también pueden difundirse como presentaciones en con-
gresos (por ejemplo, comunicaciones orales, sesiones de resimenes y posteres).

La autoria y las responsabilidades del manuscrito se discutirdn y acordaran antes del inicio de la investigacién y
de acuerdo con las pautas y recomendaciones proporcionadas por el Comité Internacional de Editores de Re-
vistas Médicas (ICMJE) para permitir la comunicacion de manera oportuna.

Todos los colaboradores que no cumplan con los criterios de autoria se incluirdn en una seccién de agradeci-
mientos de la publicacion.

Los investigadores también podran publicar y/o presentar los datos generados a partir de la investigacién clinica
previo acuerdo mutuo entre el Investigador Coordinador, los Investigadores Principales y el Promotor cuando
la publicacién principal haya sido presentada y aprobada.

21.Declaraciones de cumplimiento

Esta investigacion clinica se llevara a cabo de acuerdo con los principios éticos que tienen su origen en la De-
claracion de Helsinki, la Norma Internacional ISO 14155 de Investigacion clinica de dispositivos médicos para
sujetos humanos, Buenas Practicas Clinicas y cualquier normatividad regional o nacional, segiin corresponda.

22.Control y garantia de calidad

De acuerdo con el Sistema de Gestion de Calidad de MEDEL, todas las investigaciones clinicas se llevaran a
cabo de acuerdo con los principios éticos reconocidos internacionalmente.

Los empleados del Patrocinador (o la persona designada) deberan utilizar procedimientos operativos estandar
(POE) para garantizar que los procedimientos y la documentacion de la investigacion clinica se lleven a cabo de
manera coherente y cumplan con la norma ISO 14155, las Buenas Practicas Clinicas y las reglamentaciones
locales aplicables.

22.1. Monitorizacion

El Patrocinador realizara visitas de monitorizacidon remotas y en el sitio con la frecuencia necesaria para super-
visar la conducta, la recopilacién de datos y el mantenimiento de registros en el sitio. El plan de monitorizacién
de la investigacion clinica es un documento separado que describe todas las actividades realizadas durante la
calificacion, el inicio, la monitorizacion y el cierre del sitio.

22.2. Auditorias

Un Investigador debe, en un tiempo razonable, previa solicitud de una autoridad de salud relevante o una agen-
cia reguladora, permitir el acceso a los registros e informes solicitados, y copiar y verificar cualquier registro o
informe realizado por el Investigador. Tras la notificacidon de una visita de una autoridad reguladora, el Investi-
gador se comunicara con el Patrocinador de inmediato.

El Investigador otorgara a los representantes del Patrocinador los mismos privilegios de acceso que se ofrecen
a la autoridad sanitaria pertinente o agentes reguladores, funcionarios y empleados.

23.Marcas comerciales y derechos de autor

No aplicable.

Pagina 62 de 67



MISIONES IA 2021

MED‘) EL PreDECOHIC: Desarrollo y validacion de una herramienta de diagnodstico inteligente basada en inteligencia
artificial para predecir el deterioro cognitivo asociado a hipoacusia en pacientes con o sin soluciones auditivas

ESPANA

24.Referencias Bibliograficas

1 McLeod C, Norman R, Litton E, Saville BR, Webb S, Snelling TL. Choosing primary endpoints for clinical
trials of health care interventions. Contemp Clin Trials Commun. 2019 Nov 12;16:100486. doi:
10.1016/j.conctc.2019.100486.

2 OECD (2019), Health at a Glance 2019: OECD Indicators. OECD Publishing, Paris. doi: 10.1787/4dd50c09-
Diponible en https://www.oecd-ilibrary.org/social-issues-migration-health/health-at-a-glance-
2019 4dd50c09-en

3 Amieva H, Ouvrard C, Giulioli C, Meillon C, Rullier L, Dartigues JF. Self-Reported Hearing Loss, Hearing
Aids, and Cognitive Decline in Elderly Adults: A 25-Year Study. J Am Geriatr Soc. 2015
Oct;63(10):2099-104. doi: 10.1111/jgs.13649.

4 Ministerio de Sanidad. Plan Integral de Alzheimer y otras Demencias (2019-2023). Disponible en
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/docs/Plan Integral Alhzeimer Octu-

bre 2019.pdf

5 Parham K, McKinnon BJ, Eibling D, Gates GA. Challenges and opportunities in presbycusis. Otolaryngol
Head Neck Surg. 2011;144(4):491-5. doi: 10.1177/0194599810395079.

6 Organizacion Mundial de la Salud (2015). Informe mundial sobre el envejecimiento y la salud. Disponible en
https://bit.ly/37gfKaV.

7 Organizacion Mundial de la Salud (2017). Accion multisectorial para un envejecimiento saludable basado en
el ciclo de vida: proyecto de estrategia y plan de accién mundiales sobre el envejecimiento y la salud.
P.17. Disponible en https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf files/ WHA69/A69 17-sp.pdf?ua=1

8 Wu YT, Beiser AS, Breteler MMB, Fratiglioni L, Helmer C, Hendrie HC, Honda H, lkram MA, Langa KM,
Lobo A, Matthews FE, Ohara T, Pérés K, Qiu C, Seshadri S, Sjélund BM, Skoog |, Brayne C. The chan-
ging prevalence and incidence of dementia over time - current evidence. Nat Rev Neurol. 2017
Jun;13(6):327-339. doi: 10.1038/nrneurol.2017.63.

9 Livingston G, Huntley J, Sommerlad A, Ames D, Ballard C, Banerjee S, et al. Dementia prevention, interven-
tion, and care: 2020 report of the Lancet Commission. Lancet. 2020 Aug 8;396(10248):413-446. doi:
10.1016/50140-6736(20)30367-6.

10 Griffiths TD, Lad M, Kumar S, Holmes E, McMurray B, Maguire EA, Billig AJ, Sedley W. How Can Hearing
Loss Cause Dementia? Neuron. 2020;108(3):401-412. doi: 10.1016/j.neuron.2020.08.003.

11 Loughrey DG, Kelly ME, Kelley GA, Brennan S, Lawlor BA. Association of Age-Related Hearing Loss With
Cognitive Function, Cognitive Impairment, and Dementia: A Systematic Review and Meta-analysis.
JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2018 Feb 1;144(2):115-126. doi: 10.1001/jamaoto.2017.2513.
Erratum in: JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2018 Feb 1;144(2):176.

12 Golub JS, Brickman AM, Ciarleglio AJ, Schupf N, Luchsinger JA. Association of Subclinical Hearing Loss
With Cognitive Performance. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2020 Jan 1;146(1):57-67. doi:
10.1001/jamaoto.2019.3375.

13 Maharani A, Dawes P, Nazroo J, Tampubolon G, Pendleton N. Longitudinal relationship between hearing
aid use and cognitive function in older Americans. J Am Geriatr Soc. 2018;66:1130-36. doi:
10.1111/jgs.15363.

14 Gurgel RK, Ward PD, Schwartz S, Norton MC, Foster NL, Tschanz JT. Relationship of hearing loss and de-
mentia: a prospective, population-based study. Otol Neurotol. 2014 Jun;35(5):775-81. doi:
10.1097/MAO0.0000000000000313.

15 Mamo SK, Reed NS, Price C, Occhipinti D, Pletnikova A, Lin FR, Oh ES. Hearing Loss Treatment in Older
Adults With Cognitive Impairment: A Systematic Review. J Speech Lang Hear Res. 2018 Oct
26;61(10):2589-2603. doi: 10.1044/2018_JSLHR-H-18-0077.

Pagina 63 de 67


https://www.oecd-ilibrary.org/social-issues-migration-health/health-at-a-glance-2019_4dd50c09-en
https://www.oecd-ilibrary.org/social-issues-migration-health/health-at-a-glance-2019_4dd50c09-en
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/docs/Plan_Integral_Alhzeimer_Octubre_2019.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/docs/Plan_Integral_Alhzeimer_Octubre_2019.pdf
https://bit.ly/37gfKaV
https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA69/A69_17-sp.pdf?ua=1

MISIONES IA 2021

MED‘) EL PreDECOHIC: Desarrollo y validacion de una herramienta de diagnodstico inteligente basada en inteligencia
artificial para predecir el deterioro cognitivo asociado a hipoacusia en pacientes con o sin soluciones auditivas

ESPANA

16 Lin FR, Ferrucci L, Metter EJ, An Y, Zonderman AB, Resnick SM. Hearing loss and cognition in the Balti-
more Longitudinal Study of Aging. Neuropsychology. 2011 Nov;25(6):763-70. doi:
10.1037/a0024238.

17 Roth TN, Hanebuth D, Probst R. Prevalence of age-related hearing loss in Europe: a review. Eur Arch Otor-
hinolaryngol. 2011; 268(8):1101-1107. doi: 10.1007/s00405-011-1597-8.

18 Stevens G, Flaxman S, Brunskill E, Mascarenhas M, Mathers CD, Finucane M; Global Burden of Disease
Hearing Loss Expert Group. Global and regional hearing impairment prevalence: an analysis of 42 stu-
dies in 29 countries. Eur J Public Health. 2013;23(1):146-52. doi: 10.1093/eurpub/ckr176.

19 Frisina RD, Walton JP. Age-related structural and functional changes in the cochlear nucleus. Hear Res.
2006;216-217:216-23. doi: 10.1016/j.heares.2006.02.003.

20 Chia EM, Wang JJ, Rochtchina E, Cumming RR, Newall P, Mitchell P. Hearing impairment and health-rela-
ted quality of life: the Blue Mountains Hearing Study. Ear Hear. 2007;28(2):187-95. doi:
10.1097/AUD.0b013e31803126b6.

21 Golding M, Taylor A., Cupples L, Mitchell P. Odds of Demonstrating Auditory Processing Abnormality in
the Average Older Adult: The Blue Mountains Hearing Study. Ear Hear. 2006;27:129-138. doi:
10.1097/01.aud.0000202328.19037 ff.

22 Albers K. Hearing loss and dementia: new insights. Minn Med. 2012;95(1):52-4. PMID: 22355915.

23 Vellas B, Cesari M, Li J (Eds.). El libro blanco de la fragilidad (edicion en espafiol). 2016. Disponible en
http://www.semeg.es/uploads/archivos/LIBRO-BLANCO-SOBRE-FRAGILIDAD.pdf

24 Kamil RJ, Li L, Lin FR. Association between hearing impairment and frailty in older adults. J Am Geriatr Soc.
2014,62(6):1186-8. doi: 10.1111/jgs.12860.

25 Panza F, Lozupone M, Sardone R, Battista P, Piccininni M, et al. Sensorial frailty: age-related hearing loss
and the risk of cognitive impairment and dementia in later life. Ther Adv Chronic Dis. 2018
9;10:2040622318811000. doi: 10.1177/2040622318811000.

26 Jayakody D, Friedland PL, Martins RN, Sohrabi HR. Impact of Aging on the Auditory System and Related
Cognitive Functions: A Narrative Review. Frontiers in Neuroscience. 2018;12:125. doi:
10.3389/fnins.2018.00125.

27 Alzheimer's Association. Alzheimer's Disease Facts and Figures. Disponible en: https://www.alz.org/alz-
heimers-dementia/facts-figures

28 Ministerio de Sanidad. Plan Integral de Alzheimer y otras Demencias (2019-2023). Disponible en
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/docs/Plan Integral Alhzeimer Octu-

bre 2019.pdf
29 Morris JN, Howard EP, Steel K, Perlman C, Fries BE, Garms-Homolova V, Henrard JC, Hirdes JP, Ljunggren

G, Gray L, Szczerbinska K. Updating the Cognitive Performance Scale. J Geriatr Psychiatry Neurol.
2016 Jan;29(1):47-55. doi: 10.1177/0891988715598231.

30 Reisberg B, Ferris SH, de Leon MJ, Crook T. The Global Deterioration Scale for assessment of primary de-
generative dementia. Am J Psychiatry. 1982 Sep;139(9):1136-9. doi: 10.1176/ajp.139.9.1136.

31 Li X, Shao X, Wang N, Wang T, Chen G, Zhou H. Correlation of auditory event-related potentials and mag-
netic resonance spectroscopy measures in mild cognitive impairment. Brain Res. 2010 Jul
30;1346:204-12. doi: 10.1016/j.brainres.2010.04.078.

32 Nasreddine ZS, Phillips NA, Bédirian V, Charbonneau S, Whitehead V, Collin I, Cummings JL, Chertkow H.
The Montreal Cognitive Assessment, MoCA: a brief screening tool for mild cognitive impairment. J
Am Geriatr Soc. 2005 Apr;53(4):695-9. doi: 10.1111/j.1532-5415.2005.53221.x. Erratum in: J Am
Geriatr Soc. 2019 Sep;67(9):1991.

33 Reisberg B, Ferris SH, de Leon MJ, Crook T. Global Deterioration Scale (GDS). Psychopharmacol Bull.
1988;24(4):661-3. PMID: 3249768.

Pagina 64 de 67


http://www.semeg.es/uploads/archivos/LIBRO-BLANCO-SOBRE-FRAGILIDAD.pdf

MISIONES IA 2021

MED‘) EL PreDECOHIC: Desarrollo y validacion de una herramienta de diagnodstico inteligente basada en inteligencia
artificial para predecir el deterioro cognitivo asociado a hipoacusia en pacientes con o sin soluciones auditivas

ESPANA

34 Gardner J. Artificial Intelligence and Machine Learning Algorithms For Informing the Diagnostic Process of
Mild Cognitive Impairment and Dementia. Archives of Clinical Neuropsychology. 2019;34(6):838. doi:
10.1093/arclin/acz035.06

35 Orimaye SO, Goodkin K, Riaz OA, Salcedo JM, Al-Khateeb T, Awujoola AO, Sodeke PO. A machine lear-
ning-based linguistic battery for diagnosing mild cognitive impairment due to Alzheimer's disease.
PLoS One. 2020 Mar 5;15(3):e0229460. doi: 10.1371/journal.pone.0229460.

36 Clarke N, Foltz P, Garrard P. How to do things with (thousands of) words: Computational approaches to
discourse analysis in Alzheimer's disease. Cortex. 2020 Aug;129:446-463. doi: 10.1016/j.cor-
tex.2020.05.001.

37 Hu M, Shu X, Yu G, Wu X, Valimaki M, Feng H. A Risk Prediction Model Based on Machine Learning for
Cognitive Impairment Among Chinese Community-Dwelling Elderly People With Normal Cognition:
Development and Validation Study. J Med Internet Res. 2021 Feb 24;23(2):e20298. doi:
10.2196/20298.

38 Gupta A, Kahali B. Machine learning-based cognitive impairment classification with optimal combination of
neuropsychological tests. Alzheimers Dement (N Y). 2020 Jul 19;6(1):e12049. doi:
10.1002/trc2.12049.

39 Bzdok D, Altman N, Krzywinski M. Statistics versus machine learning. Nat Methods 2018;15,233-234. doi:
10.1038/nmeth.4642.

40 Fabris F, Magalhaes JP, Freitas AA. A review of supervised machine learning applied to ageing research.
Biogerontology. 2017;18(2):171-188. doi: 10.1007/510522-017-9683-y.

41 Miotto R, Wang F, Wang S, Jiang X, Dudley JT. Deep learning for healthcare: review, opportunities and
challenges, Briefings in Bioinformatics, 2018;19(6):1236-1246. doi: 10.1093/bib/bbx044.

42 Esteva, A., Chou, K., Yeung, S. et al. Deep learning-enabled medical computer vision. npj Digit.
Med. 2021,4,5. doi: 10.1038/s541746-020-00376-2

43 Demner-Fushman D, Chapman WW, McDonald CJ. What can natural language processing do for clinical
decision support? J Biomed Inform. 2009;42(5):760-72. doi: 10.1016/].jbi.2009.08.007.

44 Hirschberg J, Manning CD. Advances in natural language processing. Science. 2015;349(6245):261-6. doi:
10.1126/science.aaa8685.

45 Huang W, Li X, Li H, Wang W, Chen K, Xu K, et al. Accelerated Brain Aging in Amnestic Mild Cognitive Im-
pairment: Relationships with Individual Cognitive Decline, Risk Factors for Alzheimer Disease and Cli-
nical Progression. Radiology: Artificial Intelligence, 2021; e200171. doi: 10.1148/ryai.2021200171.

46 Kalafatis C, Modarres MH, Apostolou P, Marefat H, Khanbagi M, Karimi H, et al. Validity and Cultural Ge-
neralisability of a 5-Minute Al-Based, Computerised Cognitive Assessment in Mild Cognitive Impair-
ment and Alzheimer's Dementia. Frontiers in Psychiatry. 2021;12:1155. doi:
10.3389/fpsyt.2021.706695.

47 Frisina RD, Walton JP. Age-related structural and functional changes in the cochlear nucleus. Hear Res.
2006;216-217:216-23. doi: 10.1016/j.heares.2006.02.003.

48 Armstrong NM, An 'Y, Doshi J, Erus G, Ferrucci L, Davatzikos C, Deal JA, Lin FR, Resnick SM. Association
of Midlife Hearing Impairment With Late-Life Temporal Lobe Volume Loss. JAMA Otolaryngol Head
Neck Surg. 2019 Sep 1;145(9):794-802. doi: 10.1001/jamaoto.2019.1610.

49 Wang H, Tan L, Wang HF, Liu Y, Yin RH, Wang WY, Chang XL, Jiang T, Yu JT. Magnetic Resonance Spec-
troscopy in Alzheimer's Disease: Systematic Review and Meta-Analysis. J Alzheimers Dis.
2015;46(4):1049-70. doi: 10.3233/JAD-143225.

50 Guillermo Rodriguez G, Diaz V. Aprendizaje automatico para deteccién de problemas cognitivos: una revi-
sién de la literatura. Ciencia y Tecnologia. 2020;20:9-22. doi:10.18682/cyt.vi0.4306.

Pagina 65 de 67


http://dx.doi.org/10.1148/ryai.2021200171

MISIONES IA 2021

MED‘) EL PreDECOHIC: Desarrollo y validacion de una herramienta de diagnodstico inteligente basada en inteligencia
artificial para predecir el deterioro cognitivo asociado a hipoacusia en pacientes con o sin soluciones auditivas

ESPANA

51 WHO | Grades of hearing impairment [Internet]. WHO2016 [consultado el 8 agosto 2022]. Disponible
en: http://www.who.int/pbd/deafness/hearing impairment grades/en

52 Luis Carlos Silva Aycaguer e Isabel Maria Barroso Utra. Cuadernos de estadistica (27): Regresion logistica.
Editorial: La Muralla S.A. Madrid 2004.

Pagina 66 de 67


http://www.who.int/pbd/deafness/hearing_impairment_grades/en

