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1. Enfermedad de Alzheimer
1.1. Incidencia, prevalencia y concepto de la enfermedad de Alzheimer

El conjunto de enfermedades que llevan a las personas al estado de demencia es
una de las principales causas de discapacidad y dependencia entre las personas mayores
de 60 afos. Demencia es la condicion personal que se produce cuando una enfermedad
quebranta el funcionamiento normal de la cognicidon, la conducta y los estados
psicologicos con un grado de gravedad tal que impide el desarrollo de una vida
autonoma. La demencia se define por la pérdida de la independencia que previamente se
tenia para el funcionamiento normal en el contexto personal, laboral, familiar y social
del individuo que la sufre. La demencia no es simplemente una parte del proceso normal
del envejecimiento, se produce por un estado morboso del cerebro. Ademas de ser una
enfermedad cerebral, en la medida en que mina las capacidades mas genuinamente
humanas, es ademds una afeccion de la persona y constituye una patologia del ntcleo
familiar. La familia ha de cubrir y garantizar el cuidado de la persona demente y los
familiares, especialmente el cuidador principal, sufren muy a menudo sobrecarga y
desestructuracion en sus relaciones conyugales o fraternales. La sociedad ha de dar
respuesta a las necesidades de enfermos y cuidadores, de forma que la demencia es sin
duda, una dolencia de todo el entramado social que atafie y amenaza a la comunidad

entera.

La demencia constituye el gran reto y el enemigo comun de la sostenibilidad de
cualquier sistema sociosanitario. Su elevada prevalencia, el alto grado de discapacidad y
dependencia que acarrea, el elevado coste anual que conlleva el cuidado de la persona
demente y el fendbmeno cada vez mas fehaciente del progresivo envejecimiento de la
poblacion y la reduccion paulatina del indice de personas activas (cotizantes) por cada

persona dependiente, explican con contundencia la naturaleza de esta grave amenaza.

La demencia afecta a mas de 26 millones de personas en el mundo. Dado el ritmo
de envejecimiento de la poblacion, se prevé que el numero de pacientes se duplique en
las proximas décadas (1). En el afio 2050 habrd mas de 104 millones de casos de
alzhéimer en el mundo, y en Europa se pueden llegar a alcanzar los 36 millones de
enfermos (1,2). En Euskadi, es fécil calcular para entonces un numero de afectados

cercano a las 80.000 personas (2,3). El coste mundial estimado de la demencia fue de
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604 billones de doélares americanos en 2010, y aumentara junto con la prevalencia de la

enfermedad (4).

La forma de demencia mas frecuente es la producida por la enfermedad de
Alzheimer (EA), que es responsable de un 60-70% de los casos. Le siguen en frecuencia
las demencias asociadas a enfermedad vascular cerebral y otras demencias
degenerativas como la enfermedad con cuerpos de Lewy, las degeneraciones lobares
frontotemporales o la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson. Es habitual que
en el cerebro de una persona con demencia coincidan dos o mas patologias y, en este
sentido, la forma mas frecuente de demencia es aquella en la que coexisten lesiones

degenerativas propias de la EA y lesiones de tipo vascular (5,6).

La EA es una enfermedad neurodegenerativa que afecta el estado cognitivo de
forma gradual, a medida que las neuronas mueren y diferentes zonas del cerebro se
atrofian. El sintoma cardinal en el alzhéimer es la pérdida de memoria, sin embargo, la
enfermedad no debe entenderse como un proceso que afecta inicamente a la memoria.
Otras funciones cognitivas como el lenguaje, orientacion, percepcion, programacion de

movimientos o calculo y aritmética, atencidon y concentracion se veran afectadas (7,8).

El cerebro no es solo sustento de la actividad cognitiva. También es el sustrato
neurobioldgico de nuestra conducta, comportamiento, estados de animo, personalidad,
motivacion y muchas otras esferas de nuestra vida psicoldgica. Por ello, en la EA
también pueden aparecer manifestaciones de indole conductual y psicolégico. Estos
sintomas, que incluyen los cambios de personalidad, irritabilidad, d&nimo bajo, ideas
delirantes, apatia, alucinaciones, agitacioén o trastornos del suefio pueden aparecer en el

curso de la enfermedad.

Ademads, en la medida en que se van afectando las capacidades cognitivas
aparecen problemas a la hora de llevar a cabo las actividades diarias tanto en plano
laboral profesional como en la vida social y familiar. Los sintomas de discapacidad
funcional se producirdn al inicio en actividades intelectualmente mas exigentes o
complejas (el trabajo por ejemplo). Conforme avance el proceso, puede aparecer
limitacién en otras actividades mas cotidianas como el manejo de las cuentas, uso del
dinero, utilizacion del transporte publico, manejo de electrodomésticos o ir de compras.
So6lo en las fases mas avanzadas apareceran problemas en las actividades basicas de la
vida diaria (aquellas que garantizan o son necesarias para la supervivencia del individuo

como comer, andar o vestirse) (6).

2
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1.2. Neuropatologia de la enfermedad de Alzheimer

Tal como la describi6 Alois Alzheimer a principios del siglo pasado, la EA se
caracteriza por la presencia de atrofia cerebral, placas seniles (PS) y ovillos
neurofibrilares (ONF). La pérdida neuronal y la disfuncion y pérdida sindptica son

también caracteristicas (9).

1.2.1. Placas seniles/Placas de amiloide

La EA se caracteriza por la presencia de PS o placas de amiloide en el cerebro
(10). Estas placas fueron descubiertas por primera vez por Alois Alzheimer en 1910. El
diagnostico neuropatoldgico de la EA exige la presencia de PS. Las PS son depdsitos
extracelulares de péptido B-amiloide (BA) con morfologia diversa, segin la cual se
diferencian las placas de nucleo denso y las placas difusas (9,11). Las placas de nucleo
denso son depositos fibrilares de BA con un nicleo compacto que se rodea de neuritas
degeneradas distroficas (placas neuriticas), astrocitosis reactiva y activacion de células
de la microglia (8,9,11). Este tipo de PS se asocian a pérdida neuronal, disfuncion
sindptica y deterioro cognitivo. Por ello, las placas de nucleo denso son las que marcan
el diagnostico (9,11). Dichas placas aparecen inicialmente en d4reas del cortex
frontobasal y parietal, y se extienden a regiones temporales, frontales, parietales, giros
cingulares, para terminar expandiéndose a la préctica totalidad de la corteza cerebral
(11,12). Las placas difusas, en cambio, son depodsitos de BA amorfos formados por
estructuras no-neuriticas. No se asocian a la respuesta de las células gliales ni a
disfuncion sinaptica. Este tipo de PS no se emplean como marcadores diagnosticos,
debido a que su presencia es comun en personas cognitivamente sanas. En muchos
casos hay también depositos de BA en la pared vascular, que se conocen bajo el nombre

de angiopatia amiloide cerebral (11).

1.2.2. Ovillos neurofibrilares

Los ONF son agregados fibrilares intracelulares de proteina fau hiperfosforilada y
anormalmente configurada (9,11). Los ONF estan presentes en la EA, pero no son
lesiones neuropatologicas especificas de la enfermedad, ya que estdn presentes también
en otras enfermedades neurodegenerativas; a estas enfermedades que cursan con ONF
se les conoce también bajo el nombre de taupatias (13). A pesar de no ser una lesion
exclusiva de la EA, el nimero de ONF es un indicador de la gravedad de la enfermedad

(11). Inicialmente, los ONF, aparecen predominantemente en la corteza entorrinal,
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después se observan en hipocampo y amigdala, y se expanden posteriormente por todo

el neocortex (11,12).

1.2.3. Pérdida neuronal y sinaptica

La pérdida neuronal es el sustrato patoldgico de la atrofia cerebral, se asocia a la
presencia de ONF y correlaciona positivamente con el grado de deterioro (11). La
pérdida neuronal comienza de forma significativa en la corteza entorrinal y el

hipocampo (12).

Esta bien establecido que en la EA hay una disfuncion sindptica, que se ha
relacionado con la presencia de oligdbmeros de BA en las membranas sindpticas y con la
densidad de PS (13). Se ha demostrado, que ademéas de la disfuncion, la EA produce
una disminucidn significativa de la densidad de sinapsis en areas corticales (14). Segun
avanza la enfermedad, la disfuncién sinaptica se agrava hasta llegar a ser
desproporcionada respecto a la pérdida neuronal (11,13). Parece, por tanto, que la
disfuncion sinaptica precede y excede a la pérdida neuronal y es la lesion

neuropatoldgica que mejor se relaciona con el grado de demencia (11).
1.3. Etiopatologia de la enfermedad de Alzheimer

1.3.1. Hipotesis del amiloide

El BA es un péptido de 36 a 43 aminoécidos producto del metabolismo natural del
organismo. Los monomeros de 40 aminoacidos (BAj.40) son mas abundantes que las
especies neurotoxicas y propensas a la agregacion de 42 aminoacidos (BAj.42). Los
fragmentos de PA se originan por proteolisis de la proteina precursora del amiloide
(PPA), a través de la accion enzimatica de una 3-secretasa (BACE-1) y una y-secretasa,
un complejo de proteinas que contiene presenilina-1 en el nucleo catalitico (13) (Figura
I.1). El desequilibrio entre la produccion y la eliminacion de PA, hace que los péptidos
se acumulen y agreguen formando oligomeros intermediarios solubles, que son toxicos
para las sinapsis, asi como fibrillas insolubles, que son los componentes principales de
las placas de nucleo denso (principalmente fA;.4;) y de la angiopatia amiloidea cerebral
(principalmente BA;.40) (11). La generacion de un exceso de BA se ha postulado como
el origen de la EA, tal como describieron Hardy y Higgins en 1992 (hipdtesis de la
cascada amiloide) (15). Se sabia que las personas con sindrome de Down, que tienen

tres copias del cromosoma 21 en el que se encuentra el gen de la PPA, desarrollan EA.
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Ademas, se habian descubierto las primeras mutaciones que causaban la forma familiar
de la EA de inicio temprano, precisamente en el gen la PPA. Sobre esta base, Hardy y
Higgins propusieron que los depdsitos de BA son los que inducen la hiperfosforilacion
de fau, la muerte neuronal, la disfuncidon sinédptica y el dafio vascular que sufre el

cerebro.

Esta hipotesis sigue vigente (16), pero no estd definitivamente demostrada. Los
hallazgos recientes defienden que la formacion inicial de BA y ONF podria ser
independiente. De hecho, parece que la taupatia apareceria en primer lugar, pero no
estaria directamente relacionada con el posterior desarrollo de la EA. Las PS, que se
formarian posteriormente, e independientemente de esta faupatia preexistente, son las
que darian lugar a la enfermedad. Ademas, parece que las PS acelerarian la
hiperfosforilacion de fau a través de mecanismos que aun se desconocen (17). Algunos
autores indican que diversas proteinas quinasas y fosfatasas, como la glucdgeno sintasa
quinasa-3a/f3, las quinasas activadas por mitdogeno y la proteina fosfatasa 2A, son las
responsables de la fosforilacion de la proteina fau, e incluso de algunos procesos de

agregacion de BA (13,18-20).

1.3.2. Cascada del amiloide

Cada vez esta mas establecido, que la acumulacion de BA y la hiperfosforilacion
de tau se siguen de una serie de fendmenos bioldgicos a nivel neuronal y glial
(inflamacidn, cambios de expresion génica, dafio oxidativo, disfuncion mitocondrial,
activacion de quinasas), que inducen neurodegeneracion, disfuncion y pérdida sinéptica,
cambios en la conectividad cerebral, hipometabolismo cortical, disfunciéon neuronal,
muerte neuronal y atrofia cerebral (13,15) (Figura I.1). De hecho, estos procesos de
disfuncidon mitocondrial, estrés oxidativo e inflamacidén explicarian por qué la muerte
neuronal es desproporcionada respecto a la presencia de ONF en el cerebro. Sin
embargo, hay otras hipdtesis que apuntan a que son la inflamacion, el estrés oxidativo y

la disfuncidon mitocondrial los que inducen la acumulacion de A y ONF (21-23).

1.3.2.1. Disfuncion mitocondrial

El BA inhibe enzimas mitocondriales importantes, como la citocromo C oxidasa.
Consecuentemente, el transporte de electrones, la produccion de ATP, el consumo de

oxigeno y el potencial de la membrana mitocondrial se ven dafiados. En este contexto,
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se incrementa la formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS), causando estrés

oxidativo, liberacion del citocromo C y apoptosis (13).
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Figura L. 1. Procesos etiopatoldgicos de la enfermedad de Alzheimer (EA), desde la formacién de los

péptidos de B-amiloide hasta la muerte neuronal, patologia sindptica y afectacion del estado cognitivo
(Figura de J.M. Martinez-Lage).

Abreviaturas: APP, proteina precursora de amiloide; BA, péptidos B-amiloide.

1.3.2.2. Estreés oxidativo

Ademas del estrés oxidativo provocado por la disfuncion mitocondrial, el BA es
un potente generador de ROS. El aumento de estrés oxidativo da lugar a la peroxidacion
de lipidos de membranas y a la oxidacién de proteinas y enzimas, agravando el

desequilibrio energético (13).

1.3.2.3. Inflamacion

La microglia y los astrocitos se activan por la presencia de BA. Inicialmente la
microglia fagocita y degrada el PA, pero la activacion cronica de la microglia

desencadena una cascada de citoquinas dafiinas (interleuquina-1, interleuquina-6 y el
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factor de necrosis tumoral-at). Los astrocitos también inducen la liberacion de proteinas
de fase aguda (a-macroglobulina, proteina C reactiva, etc.) que pueden tanto agravar,

como corregir los efectos del BA (13).

El nivel de una glicoproteina inflamatoria denominada YKL-40 en liquido
cefalorraquideo (LCR) muestra correlaciones con la edad y con los niveles de la
proteina tau en LCR (24-26). Parece que la neuroinflamacién juega un papel importante
en el desarrollo de la EA, y algunos autores defienden que podria ser la causa de la

acumulacion de BA (27,28).

1.3.2.4. Via de la senializacion de insulina

La via de la sefializacion de insulina est4 alterada en la EA y podria jugar un papel
en la disfuncidn sinéptica y la pérdida de la homeostasis energética. Se desconoce si los
depositos de PA son los responsables de la reduccion de receptores insulinicos,
proteinas transportadoras de glucosa y otros componentes de la sefializacion de la
insulina presentes en el enfermo de alzhéimer. Sin embargo, se sabe que la insulina
podria disminuir la agregacién de BA (29). La resistencia insulinica hace que la glucosa
no llegue a las neuronas, y las haga susceptibles a la oxidacion y otros insultos

metabolicos que favorecen la disfuncion sinéptica (13).

1.3.2.5. Disfuncion sindptica

El BA, en concreto los oligdbmeros de PBA, dafian la plasticidad sinédptica y la
transmision de informacion basal reduciendo el nimero de dendritas, inactivando
receptores post-sinapticos e inhibiendo la liberacion de neurotransmisores.
Concretamente, el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) y su receptor
tirosina quinasa B quedan inhibidos por el BA, provocando la inactivacién de la
sinapsina-I y de la proteina unida a elementos de respuesta de adenosin monofosfato
ciclico (CREB) (13); la sinapsina-I se relaciona con la plasticidad sinaptica, asi como,
con la liberacion de neurotransmisores y el mantenimiento de los contactos sindpticos;
la CREB, ademas de promover la plasticidad sinaptica, es necesaria para la formacion

de memoria y el aprendizaje (30,31).
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1.4. Marcadores bioldgicos de la enfermedad de Alzheimer

Un biomarcador es una caracteristica o cambio fisiologico, bioquimico o
morfolégico medible y evaluable a nivel molecular, bioquimico o celular, que actia
como indicador de un proceso biologico o patologico, o como indicador de la respuesta
a una intervencion terapéutica. En el caso de una enfermedad, un biomarcador seria un

indicador que se utiliza para valorar el riesgo o la presencia de una enfermedad.

Tradicionalmente, ante un paciente con un cuadro clinico de demencia, el
diagnostico de certeza de la EA soOlo podia establecerse mediante el estudio
neuropatoldgico del material cerebral obtenido en la autopsia, si se demostraba la
presencia de los cambios neuropatologicos tipicos de la EA, atrofia cerebral, pérdida
neuronal, PS y ONF. En las ultimas décadas, ha sido ardua la busqueda de
biomarcadores que permitieran establecer con fiabilidad la presencia de la
neuropatologia de la enfermedad antes del fallecimiento del enfermo y el examen
necrépsico. Tales biomarcadores debian reflejar la neuropatologia con una sensibilidad
y especificidad diagnostica de al menos el 80% respecto al examen necrdpsico, y
cumplir las exigencias propias de fiabilidad, reproducibilidad, escasa invasividad,

aplicabilidad facil y bajo coste econdmico.

Los frutos de esta intensa investigacion han permitido desarrollar biomarcadores
bioquimicos y de neuroimagen validos para la deteccion de los depdsitos de PBA
(tomografia por emisioén de positrones con radiofarmacos ligandos de amiloide, PET-
amiloide, y determinacion de niveles de A en LCR); presencia de ONF (determinacion
de niveles de proteina tau y proteina tau fosforilada, p-tau); disfuncidon sinéptica
(metabolismo cerebral cortical mediante PET de glucosa o con fluorodesoxiglucosa,
PET-FDQG); atrofia cerebral (resonancia magnética, RM, estructural). Estos
biomarcadores se han clasificado como aquellos propios de la etiopatogenia de la
enfermedad (marcadores de amiloide y tau) y aquellos que reflejan fendémenos
neurodegenerativos secundarios (atrofia cerebral en RM y disminucion de metabolismo
cortical en PET-FDG). Ademas, los marcadores genéticos que revelan la presencia de
una mutacion patogénica causante de EA familiar (mutaciones en el gen de la PPA y en
los genes de las presenilinas), adquieren un valor diagnoéstico, a diferencia de los
marcadores genéticos que unicamente lo son del mayor o menor riesgo, como el
polimorfismo del gen de la Apolipoproteina E (ApoE) y otros polimorfismos de riesgo

con mucho menor impacto (puente integrador 1, BIN1; clusterina; transportador ABC-
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AT; receptor del complemento tipo 1, CR1; proteina de ensamblaje a clatrina, PICALM;

y otros).

1.4.1. Marcadores de amiloide

La deteccion de depositos fibrilares de PA mediante PET-amiloide o
determinacion de los niveles de A4, en LCR son los biomarcadores de la patologia
amiloide disponibles hoy. Ambos procedimientos han sido incorporados en los nuevos
criterios diagndsticos de la EA propuestos por los Institutos Nacionales de

Envejecimiento americanos y la Alzheimer’s Association (32).

Se ha investigado el posible papel de las determinaciones de los niveles de BA en
plasma, como biomarcador para la deteccion de la EA. Los datos obtenidos han sido
contradictorios y no permiten otorgarles valor diagndstico ni de riesgo (33), aun cuando
un meta-analisis ha concluido que la ratio de BA.42/BA .40 baja en plasma se asocia a un
riesgo mayor de EA, sin que se encontrara relacion alguna para los niveles aislados de

BA1_42 0 BA1_40 (34)

1.4.1.1. p-amiloide en tomografia por emision de positrones

La PET se basa en la deteccion y el analisis de la distribucion de un radiofarmaco
ligando de vida media corta, que se inyecta previamente al paciente por via intravenosa.
Actualmente existen diferentes radiofarmacos o ligandos para la placa amiloide. La
localizacion y fijacion especifica de estas substancias en las placas difusas y neuriticas
de PA en el cortex cerebral, estd extensamente estudiada y validada en estudios
neuropatolégicos y estudios de seguimiento con comprobacién post-mortem (35). Los
radiofarmacos ligandos mas empleados son el compuesto Pittsburgh B (PiB; 2-[4-
metilamino fenil]-1, 3-benzotiazol-6-ol) marcado con el isétopo carbono-11 y

flutemetamol, florbetaben y florbetapir, marcados con el is6topo fltior-18 (36-38).

1.4.1.2. p-amiloide en liquido cefalorraquideo

En los ultimos afios, se han desarrollado técnicas de determinacion de los niveles
de PA, en concreto de la forma de 42 aminoacidos (BA;.42), en el LCR mediante ensayo
por inmunoabsorcion ligado a enzimas-ELISA. La obtenciéon de LCR se hace a través
de una puncidon lumbar, procedimiento que si bien tiene un cardcter invasivo, ha

demostrado ser una practica segura en el contexto de la investigacion y el diagndstico de
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la EA (39). Los niveles bajos de BA en LCR reflejan la presencia de depositos de PA
fibrilar en la corteza, tanto en estudios post-mortem, como en estudios por biopsia
cerebral (40) y los pacientes con EA muestran niveles bajos de fA en LCR (41,42). La
sensibilidad de los marcadores de BA en LCR para la deteccion de depodsitos corticales
de placas de amiloide se ha sefialado en un 96,4% (43). Los niveles de A en LCR
reflejan también fielmente la presencia depositos de BA en el cerebro en estudios con

PET-amiloide con flutemetamol (indice kappa=0,85) (44).

Las limitaciones del uso de los niveles de BA en LCR para el diagnostico de EA,
estan en relacion con su gran sensibilidad a factores pre-analiticos y analiticos, que
determinan una variabilidad no desdefiable de las determinaciones inter-laboratorio, y
que obliga a cada laboratorio a determinar sus propios puntos de corte (45). Asi, la
literatura ofrece puntos de corte dispares que varian desde los 500 a los 643 pg/ml en

series clinicas (46,47) o los 515 6 539 pg/ml en series anatomopatologicas (42,48).

1.4.2. Marcadores de neurodegeneracion

Los biomarcadores de neurodegeneracion incluyen: las determinaciones de los
niveles de proteina tau y p-tau en LCR; la presencia de atrofia en pruebas de

neuroimagen estructural; y el hipometabolismo cerebral en estudios de PET-FDG.

1.4.2.1. Proteina tau y tau fosforilada en liquido cefalorraquideo

En LCR se cuantifican tanto la proteina fau como la p-tau. Los niveles de ambas
proteinas en LCR correlacionan positivamente con la presencia de ONF, y los pacientes
con EA muestran niveles elevados de ambas en LCR (48,49). Al igual que ocurre con la
determinacion de los niveles de BA, existe una variabilidad en las determinaciones inter-
laboratorio, que obliga a cada laboratorio a determinar sus propios puntos de corte, que
varian desde 350 pg/ml a 450 pg/ml para las determinaciones de proteina fau total
(45,48). Se habia sugerido que los niveles de tau varian segin la edad, y que seria
necesario utilizar puntos de corte distintos para personas jévenes y mayores (300 pg/ml

para edades de 21-50 afios; 450 pg/ml para 51-70 afios; 500 para >71 afios) (47)(50).

1.4.2.2. Atrofia y pérdida de integridad estructural en resonancia magnética

La atrofia medida a través de RM refleja el grado de disminucion del volumen

cerebral regional que se produce con la pérdida neuronal, uno de los hechos
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neuropatoldgicos fundamentales de la EA. Evidentemente, hay atrofia cerebral también
en otras enfermedades neurodegenerativas que producen demencia. Lo que caracteriza a
la atrofia de la EA, es su distribucion topografica especifica. Inicialmente hay atrofia en
estructuras del lobulo temporal medial como la corteza entorrinal, hipocampo y
amigdala, asi como en el cingulo posterior y prectineo. Posteriormente, la pérdida de
volumen cerebral regional se extiende al l6bulo temporal ventral y lateral, 16bulo
parietal inferior y superior, insulas y lobulo frontal. La topografia de la pérdida de
volumen cerebral regional se correlaciona ademds con la de los depositos de ONF. La
presencia de atrofia en el l16bulo temporal medial, se relaciona con el déficit de memoria
y la atrofia posterior en corteza temporal, parietal y frontal, se asocia con el deterioro de
otras funciones cognitivas como la capacidad visuoperceptiva, lenguaje y funciones
ejecutivas (51). Asi, los cambios de volumen en volumen cerebral total, corteza
entorrinal, hipocampo y el volumen del l6bulo temporal, asi como el aumento del
volumen ventricular, correlacionan estrechamente con cambios en el estado cognitivo,
lo que les da validez como marcadores de la progresion del curso clinico de la EA
(51,52). La atrofia temporal medial se ha propuesto como marcador diagndstico de la
EA en los nuevos criterios diagndsticos de los Institutos Nacionales de Envejecimiento

americanos y la Alzheimer’s Association (32).

La atrofia cerebral se puede medir por inspeccion visual de imagenes de RM y
mediante escalas semicuantitativas que cuantifican el grado de atrofia, como la escala
de atrofia temporal medial de Scheltens (53). Ademas, se dispone de programas de
procesamiento de imagenes automatizados que permiten cuantificar el volumen de las
diferentes regiones del cerebro (54). Asimismo, hay otros pardmetros de estimacion de
cambios cerebrales estructurales en distintas secuencias de RM, como las imagenes de
espectroscopia, tensor de difusidon, que se emplean mas en investigacion que como

marcadores diagndsticos establecidos (51).

1.4.2.3. Metabolismo cerebral en tomografia por emision de positrones de Glucosa

El metabolismo cerebral cortical puede investigarse mediante la técnica de PET
con la administracion de FDG marcada con el isdtopo flaor-18 (54). El metabolismo
cortical refleja la actividad sinaptica. En la EA, es caracteristico el hipometabolismo en
la region del cingulo posterior en las fases mas iniciales (55). Posteriormente, aparece
hipometabolismo temporo-parietal bilateral que se extiende a regiones frontales en las

fases avanzadas.
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1.5. Etapas de la enfermedad de Alzheimer

La EA se ha definido tradicionalmente por la asociacion de demencia con cambios
neuropatoldgicos de atrofia cerebral, deposito de PS, ONF, pérdida de sinapsis y muerte
neuronal. Las PS contienen formas agregadas de BA y los ONF y neuritas distroficas
contienen p-tau. La disponibilidad de biomarcadores ha permitido ahora definir la EA
en personas con sintomas cognitivos y conductuales tipicos o atipicos, por la positividad
de biomarcadores fisiopatologicos del deposito cerebral de BA, a saber, disminucion de
BA en LCR, retencion aumentada de ligandos de BA en PET o presencia de una
mutacion patogénica. Los biomarcadores fisiopatoldgicos y los marcadores de
neurodegeneracion (atrofia en RM, hipometabolismo en PET-FDG, aumento de niveles
de tau y/o p-tau en LCR), han permitido definir la EA en fase pre-demencia o
prodromica asi como detectar y estudiar la EA en fase pre-clinica en sujetos
asintomaticos (43,56). Hoy en dia, se afirma que el proceso etiopatogénico y
neuropatoldgico de la EA comienza hasta 10-20 afios antes de la aparicion de los
primeros sintomas (16,56,57), y la disponibilidad de biomarcadores fiables, ha
impulsado el estudio de las fases pre-clinicas de la enfermedad y la definicion de 3
etapas bien diferenciadas: una primera etapa de EA pre-clinica, seguida de una segunda
etapa prodromica de deterioro cognitivo ligero (DCL) y una tltima etapa de demencia

por EA (6,56) (Figura 1.2).

Funcion
COgHitiVa ...."l..--...

Envejecimiento

EA Pre-clinica e

*
*
.
“
* Demencia
-

Figura 1. 2. Modelo de la trayectoria clinica de la enfermedad de Alzheimer (EA) (Figura modificada de
Sperling (56)). La etapa pre-clinica de la EA precede a la de deterioro cognitivo ligero (DCL) y por
ultimo a la de demencia. Este diagrama representa un modelo hipotético de las fases de la EA, pero no
implica que todos los individuos con marcadores de -amiloide positivo desarrollaran la enfermedad.

Abreviaturas: EA, enfermedad de Alzheimer; DCL, deterioro cognitivo ligero.
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1.5.1. 1° Etapa: enfermedad de Alzheimer pre-clinica

La etapa pre-clinica de la EA es aquella en la que un individuo presenta cambios
neuropatoldgicos tipicos de EA en su cerebro, pero no manifiesta ninguno de sus
sintomas y tiene rendimientos normales en pruebas cognitivas (Figura 1.3).
Clinicamente, la fase pre-clinica de la enfermedad se caracteriza por la positividad de
los biomarcadores fisiopatologicos en una persona asintomatica y cognitivamente
normal (6,16,56). Terminoldgicamente, se han distinguido las situaciones de
“asintomaticos en riesgo” en aquellas personas asintomaticas que tienen biomarcadores
positivos de la situacion de EA pre-clinica “propiamente dicha”, que se produce en las
personas asintomaticas que son portadoras de una mutacidon patogénica causante de la
forma familiar de la enfermedad. Estas ultimas desarrollaran la enfermedad con
seguridad, mientras que en las primeras, el pronodstico de la situacion de “asintomatico

en riesgo”, no estaria definitivamente establecido.

La presencia de patologia propia de la EA en el examen necrépsico de personas
que fallecian sin sintomatologia cognitiva, es un fendmeno que se conocia desde hacia
anos. En los ultimos afos, la disponibilidad de los biomarcadores ha permitido
corroborar la presencia de indicadores positivos de EA, y més en concreto la presencia
de depositos de BA entre los sujetos incluidos en diversos estudios como controles
sanos, sin sintomas y con rendimientos normales en las pruebas cognitivas (52,58-61).
La reciente formulacion de criterios diagnosticos para la EA por parte de los Institutos
Nacionales de Envejecimiento americanos y la Alzheimer’s Association incluyé una
propuesta de criterios para la demencia por EA (62), otra para el diagnostico de DCL
por EA (63) y una tercera propuesta que sento las bases para la definicion de EA pre-
clinica (56). Reisa Sperling y col., propusieron el término “amiloidosis cerebral f3-
asintomdtica” (AmC-f) para esta fase pre-clinica, y clasificaron tres situaciones
distintas en funcidn de los resultados de los biomarcadores o, dicho en otras palabras,
tres estadios de AmC-f (56). La amiloidosis podia darse de forma aislada, asociada a
positividad de los marcadores de degeneracion y asociada a minimos cambios
cognitivos (64-67) (Figura 1.3). Asi, los tres estadios de AmC-f3 serian: estadio 1 de
AmC-f sin otros hallazgos; estadio 2 de AmC-f con evidencia de neurodegeneracion
(dafio estructural); y estadio 3 de AmC-B con evidencia de neurodegeneracion y

cambios cognitivos sutiles (56). La situacion en la que hay evidencia de
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neurodegeneracion con marcadores de BA negativos, se ha denominado como ““sospecha

de patologia no amiloide” (68).

En la cohorte de 529 sujetos asintomaticos del estudio de Rochester, con una edad
media de 78 afios, un 16% presentaban AmC-f en estadio 1, un 12% en estadio 2 y un
2% en estadio 3, clasificados segun los resultados obtenidos a través de PET-PIB, PET-
FDG y RM (69). En otra cohorte de 311 sujetos asintomdticos, con una media de edad
de 72,9 (desviacion estandar, DE=6) afios, la clasificacion se realizd teniendo en cuenta
los niveles de BA y fau en LCR y un 15% presentaban AmC-3 en estadio 1, un 12% en
estadio 2 y un 4% en estadio 3 (70).

Anormal

A

Acumulacion fA

Patologia tau

Daiio estructural cerebral
Deterioro cognitivo
Deterioro funciones clinicas

N al , . | .
orma EA Preclinica DCL Demencia

Etapas de la EA

Figura I. 3. Modelo hipotético de los biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer (EA) expandido,
para explicar la fase pre-clinica (Figura modificada de Jack (16)). Se representa el cambio desde niveles
normales hasta anormales de biomarcadores (eje y) en funcién de la etapa de la EA (eje x). El primer
biomarcador que apareceria en la etapa pre-clinica seria el 3-amiloide (BA), seguido del dafio neuronal y
la atrofia cerebral. En la ultima fase de esta etapa, empezaria a deteriorarse el estado cognitivo, pero la
enfermedad atin no se manifestaria clinicamente.

Abreviaturas: BA, f-amiloide; EA, enfermedad de Alzheimer; DCL, deterioro cognitivo ligero.

Los datos acumulados en los tltimos afios sobre los biomarcadores de EA en
personas asintomaticas, llevaron a Clifford Jack a proponer un modelo dindmico de
cambios en los biomarcadores segun el cual el primer fendmeno seria la positivizacion
de los marcadores de PA, posteriormente aparecerian los marcadores positivos de
patologia tau, seguidos de los marcadores de dafio estructural y finalmente apareceria

los sintomas clinicos de deterioro cognitivo y demencia (Figura 1.3) (16). Segun este
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modelo, la curva de cada biomarcador, por tanto de cada hecho patogénico, tendria una
morfologia sigmoidea y asi, los depdsitos de BA alcanzarian una meseta en la Gltima
fase de esta etapa pre-clinica (52,56). A partir de este punto, no se generarian mas
depositos, pero el dafio causado por estos depdsitos seria irreversible. Este hecho
explicaria en parte que la terapia inmunolodgica anti-BA haya fracasado en los pacientes
con demencia ya establecida, ya que a pesar de ser efectiva en reducir los depdsitos de

BA, no aport6 beneficio clinico alguno (71).

El modelo de Jack no ha sido del todo confirmado en estudios longitudinales y, de
hecho, el propio autor lo modificd en un trabajo publicado tres afios mas tarde (17), en
el que, si bien mantuvo el esquema general de la secuencia de cambios, hubo de sefialar
que las etapas de la EA no ocurren necesariamente de forma sucesiva en el tiempo y
hacer hincapi¢ en el hecho de la asociacion pobre entre la situacion de los
biomarcadores y la expresion clinica en forma de deterioro cognitivo o demencia

(Figura 1.4).
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Figura I. 4. Modelo hipotético de los biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer (EA) actualizado,
para explicar la fase pre-clinica (Figura modificada de Jack (17)). Se representa el cambio desde niveles
normales hasta anormales de biomarcadores (eje y), reflejando la pobre asociacion con las diferentes
etapas de la enfermedad. El primer biomarcador que apareceria en la etapa pre-clinica seria el f-amiloide
(BA), seguido del daiio neuronal, la atrofia cerebral y el deterioro cognitivo.

Abreviaturas: A, p-amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo; PET, tomografia por emision de positrones; RM, resonancia
magnética; FDG, fluorodesoxiglucosa; DCL, deterioro cognitivo ligero.
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1.5.2. 2° Etapa: deterioro cognitivo ligero por enfermedad de Alzheimer

Antes de originar un cuadro de demencia, caracterizado por la pérdida de
autonomia e independencia para las actividades diarias, la EA pasa por una fase en la
que hay deterioro cognitivo pero sin afectacion funcional en las actividades de la vida
diaria. Es la fase que se ha dado en llamar de DCL (72,73). Los pacientes con DCL
tienen fallos de memoria corroborados en pruebas psicométricas, mantienen una funcion
cognitiva general normal, llevan a cabo una vida auténoma y no cumplen criterios de
demencia. Estos pacientes tienen una tasa anual de progresion a demencia del 12-15%.
El valor del constructo DCL se ha cuestionado, porque no todos los pacientes progresan
a demencia y no todos tienen EA. Aun asi, se sabe que un 40-60%, de pacientes con
DCL tienen una EA, por lo que se hace necesario contar con marcadores que permitan
identificarlos (74). Es importante la caracterizacion clinica y cognitiva. El uso de
determinadas pruebas neuropsicologicas que detectan el sindrome amnésico de tipo
hipocampico (déficit en la codificacion y almacenamiento), frente a los sindromes
amnésicos disejecutivos con déficit de evocacion, permite ya identificar los pacientes
con mayor probabilidad de tener una EA como causa de su DCL, y con mayor riesgo de
progresion a demencia (63). Los pacientes con DCL se pueden clasificar en funcion del
numero de dominios cognitivos afectados (Gnico vs multiple) y de la existencia de
afectacion de la memoria (amnésico vs no amnésico). El subtipo de DCL que presenta
una mayor probabilidad de asociarse a una EA, es el DCL amnésico, ya sea de dominio

unico o multiple (75).

En esta etapa se detectan depodsitos de BA en PET (35,76,77) y en LCR, los
niveles de PA estan disminuidos y los de tau aumentados en comparacidon con sujetos
sanos (64,66). La atrofia cerebral es detectable y se da principalmente en el hipocampo
(78); se ha demostrado que el volumen hipocampico en DCL es entre un 10% y un 15%
menor que en sujetos sanos (79) (Figuras 1.3-1.4). La positividad de los biomarcadores
en los sujetos que cumplen los criterios clinicos de DCL, define la presencia de una EA
como etiologia y determina el pronostico en cuanto al riesgo alto de desarrollar
demencia y pérdida de autonomia en un plazo corto de 1 a 3 afios. De hecho, el 80% de
los sujetos con DCL y biomarcadores positivos, habran desarrollado demencia en un

plazo de 8-10 afios.

Algunos estudios indican que entre el 12% y el 19% de las personas mayores de

65 afios podrian tener DCL (80,81). Méas concretamente, se ha estimado que un 7% de
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la poblacion espafiola podria tener DCL con marcadores positivos de EA (PS u ONF)
(57).

1.5.3. 3° Etapa: demencia por enfermedad de Alzheimer

La etapa de demencia por EA se define por la pérdida de memoria y trastornos de
la conducta que afectan a las actividades de la vida diaria. Los pacientes en esta etapa se
convierten en personas dependientes, ya no se valen por si solos. Segun el grado de

gravedad de la EA, se diferencian tres estadios: leve, moderado y severo (6,56).

En esta etapa se detectan un gran numero de depdsitos de PA en PET, en
comparacion con sujetos sanos (35,77,82). Los niveles de BA en LCR son mas bajos
que en sanos, mientras que los de fau y p-tfau son mas altos (48,64,83). En la demencia
por EA se observa una atrofia cerebral importante; el volumen hipocampico en esta
etapa es aproximadamente un 25% menor que en sujetos sanos (79), con una reduccion
del 3% al 6% anual, frente al 0,3%-2,2% en sujetos sanos (51). Acompafiando a esta
reduccion del volumen, la dilatacion ventricular aumenta en 7,7 cm’ anuales en la etapa
de demencia, frente a 1,3 cm’ en sujetos cognitivamente sanos (52). Estos hallazgos

estructurales se corresponden con el deterioro cognitivo (51,52) (Figuras 1.3-1.4).

1.6. Factores de riesgo de la enfermedad de Alzheimer

Durante afios los estudios epidemioldgicos se han centrado en investigar los
factores de riesgo de la EA. Estos factores se pueden clasificar en factores de riesgo

modificables y factores de riesgo no modificables (84) (Tabla 1.1).

Tabla 1. 1. Factores de riesgo de la enfermedad de Alzheimer (modificado de Otaegui-Arrazola (84))

Factores de riesgo no modificables Factores de riesgo modificables
Edad Bajo nivel educativo
Genética Factores cardiovasculares
Apolipoproteina Ee4 Hipertension arterial
Sindrome de Down Hipercolesterolemia
BINI1, CLU, ABCA7, CR1, PICALM Diabetes
Mutaciones en la PPA, genes de la Obesidad
presenilina-1 y presenilina-2 Enfermedades coronarias
Hébito tabaquico
Historia familiar de demencia Sedentarismo
Género femenino Dietas ricas en grasas saturadas y azicares
Lesiones cerebrales traumaticas
Depresion

Abreviaturas: BIN1, puente integrador 1; CLU, clusterin, ABCA7, transportador ABC-A7; CRI, receptor del
complemento tipo 1; PICALM, proteina de ensamblaje a clatrina; PPA, proteina precursora del amiloide.
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1.6.1. Factores de riesgo no modificables

El riesgo de padecer EA aumenta con factores no modificables como la edad, la

genética, la historia familiar o el género (7).

1.6.1.1. Edad

La edad es el principal factor de riesgo de la EA. Todos los estudios
epidemioldgicos poblacionales han mostrado como las cifras de prevalencia ascienden
exponencialmente con la edad (85) y todos los estudios de epidemiologia analitica
transversales y longitudinales han demostrado el papel de la edad como factor de riesgo
(86). De hecho, se estima que el 4% de los enfermos de alzhéimer tienen menos de 65
afos, el 6% tienen entre 65 y 74 anos, el 44% tienen entre 75 y 84 afios y el 46% tienen

mas de 85 anos (87).

1.6.1.2. Genética

Salvando las formas familiares de EA, tanto de inicio temprano, para las cuales se
han detectado ya diversas mutaciones en los genes de la PPA o las presenilinas, como
de inicio tardio, en las formas esporadicas de EA, hay algunos factores genéticos de
riesgo. El polimorfismo del gen de la ApoE, y mdas en concreto la presencia del alelo €4
del gen de la ApoE, es el factor genético més consistentemente establecido y con un
mayor tamafio de efecto. La ApoE es una proteina que regula el transporte del
colesterol. Existen tres alelos del gen de la ApoE: ApoEe2, ApoEe3 y ApoEe4. El
genotipo ApoEe3/ApoEe3 es el mds comun y no se asocia a EA; los genotipos de riesgo
son el ApoEe2/ApoEe4 (odds ratio (OR): 2,60; intervalo de confianza (IC) del 95%:
1,60-4,00), el genotipo ApoEe3/ApoEe4 (OR: 3,20; IC del 95%: 2,80-3,80), y el
genotipo ApoEe4/ApoEe4 (OR: 14,90; IC del 95%: 10,80-20,60); sin embargo, parece
que los portadores de ApoEe3/ApoEe2 (OR: 0,60; IC del 95%: 0,50-0,80) y
ApoEe2/ApoEe2 (OR: 0,60; IC del 95%: 0,20-2,00) podrian estar protegidos frente a la
enfermedad (88). En los ultimos afios, los grandes analisis GWAS-GEnome Wide
Association Studies han permitido detectar diversos polimorfismos de riesgo/proteccion
con tamafios de efecto pequefios, pero significativos, en genes como clusterina, proteina
de ensamblaje a clatrina-PICALM, transportador ABC-A7, receptor del complemento
tipo 1-CR1 y otros (89).
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1.6.1.3. Historia familiar de demencia

Tener un familiar de primer grado es, junto con la edad, un factor de riesgo de EA
(90,91). El riesgo relativo (RR) para los familiares de primer grado de pacientes con
EA, que tuvieron una edad media de comienzo de la enfermedad de 70 afios, es 2,60 (IC
del 95%: 2,10-3,20; p<0.001) (90). En general, el riesgo estd aumentado tanto, cuando
el antecedente de primer grado es en la madre, que cuando es en el padre, pero la
transmision materna es mas frecuente y tiene, probablemente, un mayor impacto (92).
Entre los pacientes con un antecedente de primer grado, la proporcion de madres y
padres es aproximadamente de 3:1, y se ha calculado que un 20% del riesgo de EA de

inicio tardio se transmite por via materna (93).

1.6.1.4. Género femenino

Esta demostrado que ser mujer conlleva un ligero aumento del riesgo de
desarrollar EA (OR: 1,50; IC del 95%: 1,30-1,70), que es independiente de la esperanza
de vida (90).

1.6.2. Factores de riesgo modificables

Cada vez hay mas datos que avalan el papel de algunos factores de riesgo
asociados a la EA que son modificables. Entre estos factores encontramos el bajo nivel
educativo, los factores cardiovasculares, el sedentarismo, las dietas ricas en grasas

saturadas y azucares, las lesiones cerebrales traumaticas y la depresion (7,94).

1.6.2.1. Bajo nivel educativo

El papel del bajo nivel educativo como factor de riesgo de demencia en general, y
EA en particular (RR:1,80; IC del 95%: 1,43-2,27), se ha demostrado de manera
consistente en la mayor parte de estudios epidemiologicos (95). Una posible
explicacion, mas alla de que un bajo nivel educativo pueda asociarse a un menor nivel
socioecondmico y un menor acceso a los cuidados sanitarios, se encuentra en la
hipétesis defendida por diversos autores segun la cual los afios de educacion
contribuyen a una mayor reserva cerebral y cognitiva. A mayor reserva cerebral y
cognitiva, el cerebro dispone de un mayor nimero y calidad de estrategias de
compensacion, que le permitirian soportar una determinada carga patologica sin

aparicion de sintomas (96,97).
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La hipotesis de la reserva cerebral surge del hecho de que las lesiones cerebrales y
la expresion clinica de la EA no tienen una relacion directa; una proporcion de personas
con una carga mas o menos importante de PS y ONF no desarrollan la enfermedad (59-
61). Esta hipotesis defiende que la expresion clinica de la EA vendria determinada por
la capacidad del cerebro de “compensar” la pérdida neuronal y sinédptica (96,97). La
educacion, junto con el coeficiente intelectual o la actividad intelectual rica a lo largo de
la vida, seria uno de los factores mas importantes en la formacion de esta reserva
cognitiva. Y al contrario, las lesiones cerebrales vasculares o trauméaticas y otros
factores como la dieta, la escasa actividad fisica (AF) y los factores cardiovasculares

podrian afectar también a esta reserva, disminuyéndola.

1.6.2.2. Factores cardiovasculares

Los factores cardiovasculares como la hipertension, la hipercolesterolemia, la
diabetes, la obesidad, el sedentarismo, el hébito tabaquico y las enfermedades
coronarias son factores de riesgo para demencia en general, y EA en particular (98-101).
Tanto es asi, que la asociacion de patologia vascular y neuropatologia alzhéimer es el
hallazgo patologico mas frecuente en las personas con demencia (59,102). Es cierto, que
en algunos enfermos, la combinacion puede ser el resultado de una mera coincidencia
de dos patologias de prevalencia alta en estos grupos de edad. También puede ser que la
expresion clinica de la EA, seria el resultado de la conjuncion de lo vascular y de lo
degenerativo a través de mecanismos que van mas alla de la simple concomitancia de
lesiones neuropatoldgicas con lesiones vasculares (103). De hecho, se ha demostrado

que la presencia de un infarto cerebral modifica la expresion clinica del alzhéimer (104).

Dentro de los factores cardiovasculares, los factores mas relevantes son la
hipertension, la diabetes y el habito tabaquico. De hecho, las personas que desarrollan
demencia por EA han tenido 15 afos antes cifras de tension arterial (TA) sistolica y
diastolica mas elevadas que las de aquellos individuos que no se demencian (105).
Ademas, las personas con cifras elevadas de TA tienen mas placas de A y mas ONF

que las personas no hipertensas (106).

Por su parte, el riesgo de EA aumenta, tanto en diabéticos que desarrollan la
enfermedad en edades adultas tempranas, como en diabéticos con inicio mas tardio
(107). Asimismo, la diabetes y la resistencia insulinica han sido asociadas a atrofia

cerebral y a menor conectividad hipocdmpica, respectivamente (108,109).
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El habito tabaquico, lejos de ser un factor protector como se habia apuntado, es un
factor de riesgo bien establecido de EA (98,100,101). En los primeros estudios de casos
y controles parecia que el tabaco podria ser beneficioso, pero dichas hipotesis se
desmintieron posteriormente con los estudios de cohorte (110). De hecho, los resultados
de un meta-andlisis indican que los fumadores tienen un riesgo 1,79 veces mayor de

desarrollar EA que los no fumadores (IC del 95%: 1,43-2,23) (111).

1.6.2.3. Sedentarismo

La practica de AF ha demostrado ser un factor protector frente al desarrollo de
demencia (112,113), y en concreto de demencia por EA (114,115). Un meta-analisis
concluye que la practica de AF se asocia a un riesgo 28% menor de padecer EA (RR:

0,72; 95% IC: 0,60-0,86) (116).

1.6.2.4. Dieta

Las dietas ricas en grasas saturadas y azucares se consideran factores de riesgo de
la EA (117,118). Sin embargo, la dieta mediterranea (dMed) (ver mas adelante) y la
ingesta de nutrientes especificos, como los acidos grasos poliinsaturados omega-3
(AGP-n3), las vitaminas del grupo B y los antioxidantes, podrian proteger frente a la

enfermedad (119-122).

1.6.2.5. Lesiones cerebrales traumaticas

Las lesiones cerebrales traumaticas se asocian a un mayor riesgo de padecer EA y
otras demencias. Las lesiones cerebrales traumaticas moderadas (pérdida de conciencia
0 amnesia postraumatica que dura 30 minutos) se relacionan con un riesgo 2,32 veces
mayor de padecer EA (IC del 95%: 1,04-5,17), mientras que las lesiones severas
(pérdida de conciencia o amnesia postraumadtica que dura 24 horas) supondrian un

riesgo 4,51 veces mayor (IC del 95%: 1,77-11,47) (123).

1.7. Prevencion de la enfermedad de Alzheimer

Dada su alta prevalencia y la ausencia de un abordaje terapéutico eficaz que
modifique su curso, la EA entrana un desafio serio para cualquier sistema
sociosanitario. Las estrategias terapéuticas dirigidas contra los procesos etiopatogénicos
han fracasado. Los farmacos que reducirian la formacion de PA a través de la

modulacién o inhibicion de la enzima y-secretasa (tarenflurbil y semagacestat) y los que

21



Introduccién

actuarian inhibiendo la agregaciéon de PA (tramiprosato), no han demostrado ser
eficaces (124,125). La inmunoterapia activa si que redujo los depdsitos de BA, pero esto
no se tradujo en cambio clinico alguno, y de hecho, hubo que suspender el ensayo
clinico por la aparicion de efectos adversos graves (71). Tampoco la inmunoterapia
pasiva con anticuerpos monoclonales ha aportado hasta la fecha resultados
significativos de eficacia. La ciencia médica intenta hoy demostrar la hipotesis de que
todos estos tratamientos han fracasado porque se han ensayado demasiado tarde, en
pacientes con un cuadro de demencia ya instaurada y en fase leve a moderada, cuando
es probable que buena parte del dafio achacable al amiloide podia estar ya hecho.
Tampoco los abordajes terapéuticos anti-fau han aportado beneficio. Los ensayos
actualmente en marcha, en pacientes en fase de demencia muy leve o en fase
prodromica, daran la respuesta a este enigma. Mientras tanto, los Unicos tratamientos
aprobados para la EA, donepecilo, rivastigmina, galantamina y memantina son
puramente sintomaticos (Recuadro 1.1). Alivian transitoriamente algunos sintomas,
estabilizan la progresion de los sintomas durante unos meses, pueden mejorar las
manifestaciones conductuales e incluso mejorar la calidad de vida de pacientes y
cuidadores, pero no modifican sustancialmente el curso de la enfermedad. No la
detienen, no la revierten y no evitan la elevada carga de sufrimiento y dependencia que

el proceso conlleva en sus fases mas moderadas y avanzadas.

La posibilidad de prevenir la aparicion de los efectos més devastadores de la EA,
se plantea como la unica solucidn posible para ganar la batalla a esta enfermedad. Hay
dos hechos fundamentales de la investigacion llevada a cabo en los ultimos afios, que
permiten aventurar que la prevencion secundaria es una tarea abordable: 1) Por un lado
la EA se puede detectar en sus fases mas incipientes en las etapas pre-demencia y,
especialmente pre-clinica; 2) El conocimiento de los hechos etiopatogénicos de la EA,
descritos grosso modo en el apartado anterior, ha permitido disefiar estrategias

terapéuticas etiopatogénicas con una base racional y experimental solida.

Se conoce que el proceso patoldgico de la EA comienza entre 10 y 20 afios antes
de la aparicion de los primeros sintomas (16,56,57), por lo que, en la Gltima década, la
investigacion se ha centrado en esta etapa pre-clinica de la EA detectable mediante la
aplicacion de biomarcadores. Sin embargo, se ha calculado mediante modulos
matematicos teodricos, que en Espana el 42% de la poblacion mayor de 60 afios podria

presentar signos de estar en la fase pre-clinica de la EA y que la mitad de estas personas
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no desarrollaria demencia a lo largo de su vida. A dia de hoy, es impensable plantear
programas de cribado a nivel de poblacion general, que consiguieran identificar a esas
personas. Ademads, si el 50% de estas personas, que hipotéticamente podrian
beneficiarse de estrategias de prevencion mediante terapias anti-amiloide, anti-fau u
otras nunca iban a desarrolla la enfermedad, la aplicacion indiscriminada de tales

terapias supondria un gasto innecesario y una exposicion a eventos adversos éticamente

inadmisible (57).

Por ello, se debe intensificar
la investigacion en los factores de
riesgo de alzhéimer, para poder
plantear estrategias de prevencion
primaria mas  asequibles vy
abordables desde el punto de vista
logistico y de financiacion. Se
conocen algunos de los factores de
riesgo modificables que podrian
reducir el riesgo de la EA, como la
dieta, la practica de AF, el control
de factores de riesgo como la
diabetes y la hipertension o el cese
del habito tabaquico; si
redujéramos un 10-25% de los
factores de riesgo modificables de
la enfermedad, se calcula que se

podrian evitar hasta 3 millones de

casos de EA en el mundo (98).

Los tratamientos aprobados por la Agencia Europea
de Medicamentos y la organizacion Food and Drug
Administration de los Estados Unidos para la EA, son
farmacos que palian los sintomas cognitivos: los inhibidores
de la acetilcolinesterasa (AchE) y la memantina (126,127).

Los inhibidores de la AchE inhiben la accién de la
enzima AchE como su propio nombre indica. La AchE se
encarga de la degradacion del neurotransmisor acetilcolina,
por lo que los farmacos producen un aumento de los niveles
de este neurotransmisor. Los inhibidores de la AchE
disminuyen el deterioro cognitivo y ayudan a preservar el
funcionamiento en las actividades de la vida diaria. El primer
inhibidor de la AchE comercializado fue la tacrina
(Cognex®), pero fue retirado por sus efectos hepatotoxicos.
Posteriormente se comercializaron el donepecilo (Aricept®),
la rivastigmina (Exelon®) y la galantamina (Reminyl®), que
aun siguen en el mercado (127).

La memantina (Ebixa®) es un antagonista del
receptor N-metil-D-aspartato del glutamato, que protege el
cerebro frente al exceso de glutamato. Generalmente, la
memantina suele recetarse junto con algin inhibidor de la
AchE (127).

Recuadro I. 1. Tratamientos sintomaticos de la enfermedad
de Alzheimer

En este contexto, la prevencion primaria se ha convertido en el principal objetivo

terapéutico,

suscitando gran interés,

tanto cientifico, como politico (94). El

envejecimiento activo y el envejecimiento saludable se han convertido en prioridades de
salud publica (94,128,129). Mantener un estado cognitivo saludable en edades
avanzadas, asi como evitar enfermedades cerebrovasculares es vital para el bienestar de
la poblacion; de otra manera, emerge una elevada carga personal, familiar, social y

econdmica (130).
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Las estrategias de prevencion dirigidas a modificar los factores de riesgo de la
EA, supondrian beneficios para la salud, la sociedad y la economia mundial. Por un
lado, la prevencion temprana supondria una reduccion de la incidencia de la EA que se
traduciria también en un coste econdmico menor. En segundo lugar, la modificacion de
habitos como la alimentacion, la practica de AF o el cese del habito tabaquico
proporcionarian a la sociedad un beneficio en salud y una proteccion frente a otras
enfermedades cronicas, como las enfermedades cardiovasculares o el cancer. Por
ultimo, estas estrategias de prevencion suponen una inversion econdmica

comparativamente pequefia respecto a los beneficios que se obtendrian.

Dentro de los factores de riesgo modificables, la dMed y la AF estan ganando
muchos adeptos en los ultimos afos (112,113,119,122,131). La intervencion con dieta y
AF parece tener beneficios a nivel de estructura cerebral y estado cognitivo (132,133).
Y no es de extrafiar, ya que la dMed y la AF han demostrado potenciar sus efectos de

reduccion del riesgo de EA cuando se dan de manera conjunta (134).
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2. Dieta mediterranea y enfermedad de Alzheimer
2.1. Nutrientes, alimentos, patrones alimentarios y enfermedad de Alzheimer

Estudios en nutrientes, alimentos y patrones alimentarios ponen de manifiesto el
posible papel protector de los factores nutricionales en la EA. En el caso de los
nutrientes, el consumo de antioxidantes (vitamina E, vitamina C, selenio y polifenoles),
las vitaminas del grupo B y los AGP-n3 se asocia a un menor riesgo de EA, mientras
que los acidos grasos saturados (AGS), los acidos grasos trans, el colesterol y los
azucares son perjudiciales (84,135). Del mismo modo, el consumo de alimentos ricos en
estos nutrientes se ha relacionado con el alzhéimer. El consumo de pescado (136-140),
vegetales y frutas (137,141,142), café y un consumo moderado de alcohol se asocian a
menor riesgo de desarrollar la enfermedad (135). De hecho, algunas de estas pautas se
han incluido entre las recomendaciones de la unica guia alimentaria para la reduccion

del riesgo de la EA existente hoy en dia (143) (Recuadro 1.2).

Ademas del estudio de nutrientes y alimentos aislados, la dieta puede considerarse
como un “todo”, como un complejo de nutrientes que interactian entre ellos. En los

ultimos anos, el estudio de los

. ., 1. Reduzca su consumo de grasas saturadas y trans.
factores nutricionales en relacion = pag grasas saturadas se suelen encontrar en productos
lacteos, carnes, y ciertos aceites (coco y palma). Las
grasas trans se encuentran en muchos pasteles y frituras, y
se identifican como “aceites parcialmente hidrogenados.”

con diferentes enfermedades se ha

enfocado desde el punto de vista de

2. Verduras, legumbres, frutas, y granos integrales

patrones alimentarios (144). Este | 4open formar la base de la dieta.

planteamiento tiene  ventajas 3. Un puiiado de nueces o semillas cada dia provee una

. . fuente saludable de vitamina E.
respecto al estudio de nutrientes o - .
4. Una fuente de vitamina B;;, como por ejemplo

alimentos de manera aislada; | alimentos enriquecidos o suplementos vitaminicos, debe

ser parte de su dieta diaria.

abarca las interacciones o los L :
5. Al escoger entre complejos vitaminicos, elige los

sinergismos entre diferentes que no tienen hierro y cobre, y consuma suplementos de
hierro solamente cuando el médico lo indique.

alimentos y/o nutrientes, reduce ) : . v
6. Aunque la influencia del aluminio en el alzhéimer

errores de medicidon, tiene en = sigue siendo un tema de investigacion, es prudente evitar
el uso de cualquier producto rico en este mineral.

cuenta  posibles  factores de : o . . .
7. Practique ejercicio aerobio equivalente a caminar de

confusion de la propia dieta y es forma intensa durante 40 minutos tres veces por semana.

mas adecuado y accesible desde el

Recuadro I. 2. Guia alimentaria para la reduccion del

punto de vista de la salud publica riesgo de la enfermedad de Alzheimer (143).

(145).
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Entre los patrones alimentarios, se ha postulado que la dMed podria jugar un
papel protector relevante frente a la EA (146). Hay otros patrones alimentarios basados
en la dMed que también pueden mostrar beneficios. Entre ellos se incluyen: el healthy-
diet index o “indice saludable de dieta”, un patron rico en frutas, vegetales, pan,
pescado, café y productos lacteos (147); el Dietary Approach to Stop Hypertension
(DASH) o “dieta para acabar con la hipertension”, abundante en vegetales, frutas, frutos
secos y baja en carnes (148); el dMed-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay
o “intervencion con dMed y DASH para retrasar la neurodegeneracion”, una mezcla
entre la dMed y la dieta DASH (148); la dieta enriquecida en aceites, frutos secos,
pescado, carnes magras, frutas y vegetales (149); el patrén alimentario que se
caracterizada por la soja, algas, vegetales y productos lacteos (150); y la vegetables-
fruits pattern o “dieta frutas y vegetales” que es rica en frutas, vegetales, legumbres y

productos de soja (151).

Contrariamente, las dietas occidentalizadas o Western diets se han relacionado con
un posible aumento del riesgo de padecer EA. Estos patrones alimentarios se basan en el

consumo de carnes rojas, embutidos, dulces y cereales refinados (117,118).

Algunos patrones alimentarios han aportado beneficios en la situacion de
deterioro cognitivo, bien el relacionado con el propio del envejecimiento, o bien el que
acontece como fase pre-demencia de la EA. Entre ellos, el patron mas estudiado ha sido
el Healthy Eating Index-2005 o “indice de dieta saludable-2005”, que es similar al
patron de dMed, pero no considera el consumo de pescado, carnes magras, legumbres y
frutos secos. Este tipo de dieta ha mostrado beneficios en algunos estudios transversales
sobre deterioro cognitivo, que no se confirmaron en los andlisis longitudinales (152-
154). Otros patrones que se han estudiado en el contexto del deterioro cognitivo
incluyen: el Recommended Food Score o “indice de alimentos recomendados™ y el
Healthy Dietary Pattern o “dieta saludable” que se caracterizan por el consumo de
lacteos bajos en grasa, frutas, vegetales, frutos secos, cereales integrales y pescado
(155,156); el Program National Nutrition Santé Guideline Score o “dieta recomendada
en el Programa de Salud y Nutricion Nacional Francés”, rica en frutas, vegetales,
cereales integrales, lacteos, pescado, huevo, carnes magras, aceites vegetales y consumo
moderado de alcohol (157); y la dieta DASH (133,158,159). Los estudios longitudinales
muestran que la alta adherencia al “indice de alimentos recomendados” y a la “dieta

recomendada en el Programa de Salud y Nutricion Nacional Francés” se relaciona con
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mayores rendimientos en pruebas de cognicion global y memoria verbal (155-157). La
intervencion con la dieta DASH también mejora los rendimientos cognitivos,

especialmente cuando la dieta va acompanada de AF (133,158,159).

2.2. Dieta mediterranea

La dMed es un patrén alimentario y una valiosa herencia cultural que, a partir de
la simplicidad y la variedad, ha dado lugar a una combinacién equilibrada y completa de
los alimentos, basada en productos frescos, locales y de temporada (160). El patréon de
dMed se caracteriza por la abundancia de alimentos vegetales, como pan, pasta, arroz,
verduras, hortalizas, legumbres, frutas y frutos secos; el empleo de aceite de oliva como
fuente principal de grasa (principalmente acidos grasos monoinsaturados, AGM); un
consumo moderado de pescado, marisco, aves de corral, productos lacteos (yogur,
quesos) y huevos; el consumo de pequenas cantidades de carnes rojas y aportes diarios
de vino, consumido generalmente durante las comidas. Su importancia en la salud del
individuo no se limita al hecho de que sea una dieta equilibrada, variada y con un aporte
de macronutrientes adecuado, sino que tiene un alto contenido en AGM, carbohidratos

complejos, fibra y sustancias antioxidantes, y un bajo contenido en AGS (161,162).

La dMed no es so6lo un patron alimentario, sino un estilo de vida que combina
ingredientes de la agricultura local, las recetas y formas de cocinar propias de cada
lugar, las comidas compartidas, celebraciones y tradiciones, y la practica de AF
moderada a diario. El 16 de noviembre de 2010, el Comité Intergubernamental de la
UNESCO para la Salvaguardia del Patrimonio Cultural Inmaterial, acordd inscribir la
dMed en la lista representativa del Patrimonio Cultural Inmaterial de la Humanidad

(160).

Los beneficios de la dMed fueron inicialmente descritos en los afios 1950-1960
por el Dr. Ancel Keys y colaboradores en el denominado “Estudio de los siete paises”
(EEUU, Finlandia, Holanda, Italia, Yugoslavia, Grecia y Japon), en el que se analizaba
el papel de este tipo de dieta sobre la enfermedad coronaria (163); los habitos
alimentarios se relacionaban con una incidencia significativamente menor de
enfermedades coronarias en la regiéon mediterranea frente a otros paises del norte de
Europa. Hoy en dia, est4 bien establecido que la dMed facilita un mejor control de los
factores de riesgo vascular (hipertension, obesidad, hipercolesterolemia, diabetes) y

protege frente a enfermedades cardiovasculares, sindrome metabolico y céncer
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(122,130,164,165). También se ha asociado la dMed a una menor mortalidad total
general y una menor mortalidad cardiovascular (164-166), incluso en edades tempranas
(167). El estudio de intervencion “Prevencion con dMed (PREDIMED)”, llevado a cabo
en Espafia, ha puesto de manifiesto que la dMed suplementada con aceite de oliva
virgen extra o la dMed suplementada con frutos secos reduce la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores (infarto de miocardio, infarto cerebral o muerte por causas

cardiovasculares) (168).

2.2.1. indices de adherencia a dieta mediterranea

Estudiar la dMed en relacion con cualquier proceso patologico requiere un
método fiable con el que determinar cudndo un individuo se ajusta mas o menos a los
canones que definen este tipo de dieta (adherencia). La adherencia a dMed puede
medirse a través de indices establecidos, que se basan en el consumo de sus diferentes
alimentos caracteristicos. El indice de adherencia mas empleado es el propuesto por
Trichopoulou en 1995 (169), que fue posteriormente modificado en 2003 para incluir
también el grupo de los pescados (170,171). Este indice asigna una puntuacion de 0 a 9
en funcion del grado de ingesta diaria (gramos/dia) de 9 grupos de alimentos o
nutrientes. Siete grupos se consideran protectores (vegetales, legumbres, frutas y frutos
secos, cereales, pescado, alcohol y el ratio de AGM frente a AGS) y dos se consideran
dafiinos (carnes y lacteos). Se asigna una puntuacion de 0 o 1 al consumo de cada uno
de los 9 componentes del indice. En el caso de seis de los componentes protectores
(todos excepto el alcohol), se otorga 1 punto si la ingesta es superior a la mediana de
consumo y para los dos componentes dafiinos, se otorga 1 punto si el consumo es
inferior a la mediana. Las medianas de consumo se estiman separadamente para
hombres y mujeres. En el caso del consumo de alcohol, se otorga 1 punto cuando el
consumo es de 10 a 50 gramos al dia en hombres, o de 5 a 25 en mujeres. La suma total

arroja una puntuacion que oscila entre 0 (minima adherencia) y 9 (méxima adherencia).

El indice de adherencia a dMed propuesto por Trichopoulou se ha empleado en
numerosos estudios epidemiologicos tanto en paises mediterraneos (Espafia, Italia,
Grecia, Francia) como en otros paises europeos o incluso en EEUU y Australia (172),
como el European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (Europa) (166),
Seguimiento Universidad de Navarra (SUN, Espana) (173), Washington Heights-
Inwood Columbia Aging Project (WHICAP, EEUU) (174), the Women's Health Study
(EEUU) (175), the Threee City Study (TCS, Francia) (176) o el Personality and Total
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Health (PATH) Through Life Study (Canberra, Australia) (177). En algunos de estos
estudios, se realizan pequefias modificaciones en el célculo del indice de adherencia
original de Trichopoulou, como son el uso de terciles en lugar de medianas convirtiendo
la puntuacion en 0 (minima adherencia) a 18 (maxima adherencia) (166), la
consideracion de raciones de alimentos en lugar de gramos de alimentos (176), el ajuste
de las frecuencias de consumo por energia (kcal/dia) (166,174) o la especificacion de
algunos grupos de alimentos, sustituyendo cereales por cereales de grano entero, o
carnes por carnes rojas y embutidos (175). En el caso de las cantidades de alcohol, la
metodologia propuesta por Trichopoulou, segun la cual la racion recomendada de
alcohol (con la que se obtiene 1 punto) es de 10 a 50 gramos al dia en hombres y de 5 a
25 gramos al dia en mujeres, se ha modificado para considerar la ingesta de 7-14
bebidas a la semana en hombres y 1-4 bebidas/semana en mujeres (176), o el consumo
de >0 a <30 gramos independientemente del género (174) o incluso para no contemplar
el alcohol por considerarse un componente perjudicial para la variable objeto de estudio

(178).

Otros indices de adherencia menos empleados definen un patron de dMed segun
unos puntos de corte de consumos establecidos “a priori”, sin tener en cuenta las
medianas de la poblacion de estudio. El cuestionario de adherencia a dMed aplicado en
el estudio de intervencion espaiiol PREDIMED, establece este tipo de puntos de corte;
por ejemplo, para obtener un punto en la pregunta de frutas, se deben consumir al
menos 3 piezas de fruta fresca al dia, independientemente de la magnitud de la mediana
en la poblacion estudiada; el cuestionario de PREDIMED incluye un total de 14
alimentos o grupos de alimentos y aporta una puntuacion que varia de 0 a 14 puntos
(179). Este mismo abordaje se aplica en los siguientes indices de adherencia a dMed:
Short Mediterranean-diet Questionnaire o “Cuestionario Breve de dMed”, creado por
un grupo de investigacion espafiol y con puntuacion de 0 (minima adherencia) a 9
(maxima adherencia) (180); Diet Quality Index o “indice de Calidad de dMed” con
puntuacion de 14 (minima adherencia) a 0 (maxima adherencia) (181); The
Mediterranean Diet Score o “Puntuacion de dMed” con puntuacion de 0 (minima
adherencia) a 55 (méaxima adherencia) (182); Mediterranea-Style Dietary Pattern Score
o “Indice del Patron del Estilo Mediterraneo” con puntuacion de 0 (minima adherencia)
a 100 (maxima adherencia) (183); Mediterranean Score o ‘“Puntuacion Mediterranea”

con una puntuacion de 0 (minima adherencia) a 44 (méaxima adherencia) (184);
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Mediterranean Dietary Pattern Adherence Index o “Indice de Adherencia al Patron de
dMed” con una puntuacion en forma de porcentaje de adecuacion a la dMed (185); y
Mediterranean Adequacy Index o “Indice de Adecuacion Mediterranea” con una
puntuacion en forma de porcentaje de adecuacion a la dMed (186). Algunos de estos
indices han sido empleados en estudios como el SUN (Espana) (180,185), Framingham
(Boston) (183) o el Cardiovascular de los Siete Paises (Italia) (186).

Hay, por tanto, diversos indices de adherencia a dMed que se diferencian en
funcion del namero de componentes (nutrientes, alimentos o grupos de alimentos) que
se consideran, los alimentos que se incluyen dentro de los grupos de alimentos, el punto
de corte que se emplea para cada componente (“a priori” o mediante célculo
estadistico), los parametros estadisticos (mediana, media, terciles), las escalas de
medida (gramos o raciones) y la contribucion (positiva o negativa) de cada componente
a la puntuacioén total (187). Podria interpretarse que los indices que definen los puntos
de corte de los componentes “a priori” miden un patron mediterrdneo mas puro, ya que
son independientes de las caracteristicas de consumo de la poblacion. Sin embargo, en
un estudio de comparacion en el que se incluyeron los 8 indices “a priori” existentes, el
indice de Trichopoulou y una modificacion de este ultimo, los indices que menor
correlacion (<0,5) mostraron fueron tres de los denominados “a priori” (Cuestionario
Breve de dMed, Puntuacion de dMed y Puntuacion Mediterranea); mientras que se
observaron correlaciones mas estrechas entre el indice de Trichopoulou, la variante de
este y dos de los indices “a priori” (Indice de Calidad de dMed e Indice de Adecuacion

Mediterranea) (187).

La evaluacion de la adherencia a dMed a través de parametros estadisticos como
la mediana, pueden hacer que la dieta que se evalue no sea puramente mediterranea,
sino que sea una mezcla entre el patron mediterraneo y el patron propio de la poblacion
de estudio; el empleo de este indice en un pais mediterrdneo no supondria una
evaluaciéon muy alejada a la dMed, mientras que en los paises no-mediterraneos se
podrian estar considerando como “dietas mediterraneas” algunos patrones
aparentemente alejados de la misma. Aun y todo, este es el método que han elegido la

gran mayoria de los estudios epidemioldgicos en paises no-mediterraneos.

Los indices de adherencia a dMed “a priori” apenas han sido empleados (172), y
menos aun en relacion con la EA; con una excepciodn, los estudios epidemiologicos que

han analizado la relacion de la dMed y el riesgo de padecer EA y/o DCL, han empleado
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el indice de adherencia a dMed de Trichopoulou: WHICAP, EEUU (174), TCS, Francia
(176), PATH Through Life Study, Australia (177) y Uppsala Longitudinal Study, Suecia
(188). En el estudio Rush Memory and Aging Project (EEUU) (148) se ha empleado el
indice de adherencia a dMed “a priori” de Panagiotakos (“Puntuacion de dMed”) (182).

En consecuencia, a la hora de estudiar la dMed y la EA, se hace necesario emplear
el indice de adherencia a dMed de Trichopoulou para garantizar la comparabilidad de
los resultados con otros estudios. No obstante, debido a la gran variabilidad y baja
correlacion de los indices de adherencia a dMed, se recomienda el empleo de varios
indices (172,187), como ya lo vienen haciendo algunos grupos de investigacion (189-
191). Teniendo en cuenta la literatura disponible, no es necesario excluir la pregunta de
consumo de alcohol de los indices de adherencia a dMed como se viene haciendo con
alguna otra patologia como el céncer (178). Existe una asociacion en forma de J o U
entre el consumo de alcohol y la EA; un consumo bajo-moderado de alcohol podria
disminuir el riesgo de padecer EA, mientras que no consumir o consumir alcohol de
forma excesiva podrian elevar ese riesgo (192,193). Ademas, parece que este efecto
beneficioso se observa unicamente para el consumo de vino, y no otro tipo de bebidas

alcohdlicas (194,195).

2.3. Dieta mediterranea y enfermedad de Alzheimer

El interés sobre la investigacion en torno a la dMed y las enfermedades
neurodegenerativas es mas reciente. En 2006, un estudio de casos (194 sujetos con EA)
y controles (1790 sujetos libre de demencia) en la cohorte WHICAP de Nueva York
(EEUU), mostré que la mayor adherencia a dMed, medida a través del indice de
Trichopoulou modificado, se asociaba a una menor prevalencia de EA (OR: 0,76; IC del
95%: 0,67-0,87) (196). Igualmente, seis de los ocho estudios longitudinales disponibles
en la literatura, concluyen que la dMed reduce el riesgo de EA (Tabla 1.2). No obstante,
cuatro de esos seis estudios han sido desarrollados por los mismos autores en la cohorte
WHICAP de Nueva York (EEUU). El primero de ellos, analizé una muestra de 2226
sujetos libres de demencia con una media de edad de 77,2 afios (DE= 6,6), en la que la
mayor adherencia a dMed reducia la incidencia de EA en un 9% (RR: 0,91; IC 95%:
0,83-0,98) tras 4 afios de seguimiento (174). En otro trabajo sobre una muestra inicial de
1880 sujetos libres de demencia (edad: 77,2 anos (DE=6,6)), a los 5 afios de
seguimiento, 282 sujetos fueron diagnosticados de EA. La mayor adherencia a dMed se

asocio a un 40% menos de riesgo de padecer EA (RR: 0,60; IC 95%: 0,42-0,87) (134).
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Igualmente, en otro estudio llevado a cabo durante 3,8 afios en una muestra de 1219
sujetos sin demencia, con una media de edad de 76,7 afios (DE=6,4), los sujetos en el
tercil de adherencia a dMed mas alto mostraron un menor riesgo de EA, que los sujetos
en el tercil de adherencia mas bajo (RR: 0,66; IC 95%: 0,41-1,04) (198). El ultimo de
estos cuatro estudios de la cohorte WHICAP, analiz6 el riesgo de evolucion de DCL a
la etapa de demencia de EA al cabo de 4,3 afos de seguimiento. De los 482 sujetos con
DCL (edad: 77,5 afios (DE=6,6)), aquellos que mostraban una mayor adherencia a la
dMed (tercil superior) mostraron un 48% menos de riesgo de desarrollar EA (RR: 0,52;
IC 95%: 0,30-0,91) (197). Estos resultados obtenidos en la cohorte neoyorkina, se han
replicado en un estudio sobre 1141 sujetos con DCL o libres de demencia de 70 a 89
anos de edad en Minnesota (EEUU). Tras 2,2 afios de seguimiento, los sujetos en el
tercil superior de adherencia a dMed tenian un 25% menos de riesgo de padecer
demencia en comparacion con los sujetos del tercil mas bajo de adherencia (RR: 0,75;
IC 95%: 0,46-1,21) (199). Estos cinco estudios utilizaron la misma variante del indice
de Trichopoulou. Por ultimo, otro estudio llevado a cabo en Chicago (EEUU), obtuvo
resultados similares tras emplear un indice de adherencia a dMed “a priori”. El estudio
incluyd a 923 sujetos libres de demencia de entre 58 y 98 afios. Tras 4,5 afios de
seguimiento, los sujetos clasificados en el tercil superior del indice de adherencia tenian
un 54% menos de riesgo de padecer EA, en comparacion con los sujetos del tercil

inferior (RR: 0,46; IC 95%: 0,29-0,74) (148).

Los estudios que no han mostrado asociaciéon entre la dMed y el riesgo de padecer
EA se han llevado a cabo en Europa. El primero de ellos, analizé la adherencia a la
dMed de 1410 sujetos sin demencia con una mediana de edad de 79,5 afios y no observo
ninguna relacion con la incidencia de EA tras 4,1 afios de seguimiento. Este estudio fue
desarrollado sobre la cohorte TCS en Burdeos (Francia) (176). El segundo estudio que
no ha obtenido resultados positivos, se llevo a cabo en Uppsala (Suecia) durante 12 afios
e incluy6 1038 hombres con una media de edad de 71 afios (DE=0,6) (188). En ambos
estudios se empled una variante del indice de adherencia a dMed de Trichopoulou, pero
en lugar de dividir la muestra en terciles, lo hicieron segin la puntuacion obtenida en el
indice: baja adherencia (0-3), moderada adherencia (4-5) y alta adherencia (6-9) en el
estudio de Francia (176) y baja adherencia (0-2), moderada adherencia (3-5) y alta
adherencia (6-8) en el de Suecia (188).
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Diversos meta-andlisis y revisiones sistematicas han analizado estos estudios en
profundidad, llegando a la conclusion de que la dMed protege frente al desarrollo de EA
(119,122,165,200). Uno de estos meta-analisis muestra que la alta adherencia a dMed se
relaciona con un riesgo 36% menor de padecer EA, en comparacion con la baja
adherencia (200). Asimismo, se ha demostrado que la dMed se asocia a un menor riesgo

de mortalidad por EA (201).

Tabla I. 2. Resumen de los estudios longitudinales de adherencia a dieta mediterranea y la incidencia de
demencia o deterioro cognitivo ligero por enfermedad de Alzheimer

Referencia Muestra Duracion del  Indice de adherencia Efecto

estudio a dMed

Incidencia de demencia por EA

Scarmeas y col., 2006 (174) n=2226 sin demencia 4 aios Trichopoulou
WHICAP, EEUU (X: 772 afios) modificado (0-9)

Scarmeas y col., 2009 (134) n=1880 sin demencia 5.0 afios Trichopoulou
WHICAP, EEUU (X: 77,2 afios) ’ modificado (0-9)

Guy col., 2010 (198) n=1219 sin demencia Trichopoulou
modificado (0-9)

WHICAP 11, EEUU (X: 76,7 afios) 3.8 afios

Morris y col., 2015 (148) n=923 sin demencia 45 afios Indice “a priori” de
MAP, EEUU (X: ~81,0 afios) ? Panagiotakos (0-55)

Incidencia de DCL
Scarmeas y col., 2009 n=1393 sin demencia 43 afios Trichopoulou "
(197) WHICAP, EEUU (X: 76,7 aflos) ? modificado (0-9)

Cherbuin y col., 2012 _ . . .
(177) PATH Through Life, n=1528 sin demencia 4 afios Trichopoulou No

Al (60-64 afios) modificado (0-9)

+, efecto beneficioso; No, no hay asociacion.

Abreviaturas: dMed, dieta mediterranea; WHICAP, Washington Heights-Inwood Columbia Aging Project;
DCL, deterioro cognitivo ligero; TCS, Three City Study; MAP, Rush Memory and Aging Project; PATH,
Personality and Total Health.

Respecto a las etapas previas a la demencia por EA, un estudio de casos (163
pacientes con DCL) y controles (1070 sujetos libres de demencia) no observo

asociacion entre los indices globales de adherencia a dMed y la prevalencia de DCL. No
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obstante, algunos componentes de la dMed, como el alto consumo de vegetales y la
preferencia de consumo de grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas frente a las
saturadas, si que se asociaron a una menor prevalencia de DCL (OR: 0,66 y 0,52,
respectivamente) (199). Este mismo estudio, analizé la incidencia de DCL de forma
longitudinal. A lo largo de 2,2 afios 93 sujetos desarrollaron DCL (Tabla 1.2). Los
sujetos mas adheridos a la dMed presentaron un riego 25% menor de presentar DCL
que los sujetos menos adheridos (199). En la cohorte WHICAP, se realiz6 otro analisis
longitudinal en el que se estudio el riesgo de DCL en 1393 sujetos sin demencia con una
media de edad de 76,7 afios (DE=6,5). Los sujetos que se encontraban en el tercil mas
alto de adherencia a dMed, mostraron un riesgo menor que los sujetos del tercil de
menor adherencia (RR: 0,72; IC 95%: 0,52-1,00) (197). Sin embargo, otro estudio
realizado en Australia, no ha mostrado ninguna asociacion entre la dMed y la incidencia
de DCL (177). Estos trabajos han sido comentados en revisiones sistematicas y meta-
analisis, que concluyen que el patron mediterraneo disminuye el riesgo de aparicion de

DCL en un 28% (119,200).

Se puede argumentar que la dMed protege frente al desarrollo de EA. Sin
embargo, aun no se puede establecer la relacion causa-efecto, ya que no se dispone de
estudios de intervencion y no se conocen los mecanismos por los que la dMed protege
frente a la EA. Teniendo en cuenta los beneficios que la dMed ejerce sobre los factores
de riesgo vascular (164,168), se puede pensar que la dMed podria reducir las lesiones
cerebrovasculares y mejorar la hemodindmica cerebral, contribuyendo asi a disminuir la
carga de patologia vascular que se ha relacionado estrechamente con la expresion
clinica de la EA. Alternativamente, la dMed podria actuar de manera beneficiosa sobre
la reserva cerebral, aportando mayor resistencia a la pérdida neuronal. Ademas, se cree
que la dMed podria ejercer un efecto directo sobre la propia etiopatogenia de la EA,
reduciendo el estrés oxidativo, la inflamacion y la formacién de PS y ONF. Por ultimo,
el estado cognitivo con el que se alcanza la vejez podria verse beneficiado por la dMed
en cuanto a que este patron podria contribuir a una mayor formacion y un mejor
mantenimiento de las sinapsis entre neuronas y facilitar procesos como el aprendizaje y

la memoria (202).
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2.4. Dieta mediterranea y etiopatogenia de la enfermedad de Alzheimer

(Puede la dMed interferir sobre los mecanismos de depositos de PA y fau? Se
sabe que la dMed modifica procesos de oxidacidn, inflamacion y regulacion insulinica
que juegan un papel importante en el puzle etiopatogénico de la EA (13). Es aqui donde

la dMed podria ejercer su efecto.

La influencia de la dMed en los depositos de A, se ha analizado en un estudio
estadounidense de tipo transversal en 45 sujetos, con una media de edad de 54 afios
(DE=11). La adherencia a dMed fue determinada con el indice de Trichopoulou y los
depositos de BA con PET-PiB. Se observd, que a mayor adherencia a dMed, menores
niveles de BA en el cerebro, unido a un menor metabolismo de la glucosa en las

neuronas (203).

No hay estudios que repliquen estos hallazgos con la dMed, pero si que hay
estudios que han analizado esta relacion con otros patrones dietéticos que tienen cierta
similitud con la dMed. Un estudio transversal, analizd la asociacion de la ingesta de
AGS, AGM, AGP-n3, AGP-n6, vitaminas E, C, D y Bj,, folatos y f-caroteno y los
niveles de BAi40 Y PAi42 en el plasma, en 1219 sujetos sanos de mas de 65 afios. El
consumo elevado de AGP-n3, se asoci6 con una concentracion menor de PA;4 en
plasma. No se encontr6 ninguna otra relacion con los demés nutrientes ni con los
niveles de PA;.40 (204). De forma similar, otro estudio transversal llevado a cabo en 49
sujetos sanos con edades comprendidas entre los 25 y los 72 afios, observo que la mayor
ingesta de vitaminas B, y D y AGP-n3 se relacionaba con una menor cantidad de

depositos de BA medidos a través de PET-PiB (205).

En estudios de intervencion, 20 sujetos sanos con una media de edad de 69,3 afios
(DE=7,4) y 29 sujetos con DCL y una media de edad de 67,6 afos (DE=6,8) recibieron
una dieta alta en grasas saturadas y con un alto indice glicémico, o una dieta pobre en
grasas saturadas y bajo indice glicémico, y se analizaron los niveles de BA;.42, BAj-40,
tau y p-tau, esta vez, en LCR. A las 4 semanas, los sujetos con DCL que recibieron la
dieta baja en grasas saturadas y con un bajo indice glicémico, mostraron unos niveles
mas altos de BA;.42 en LCR, respecto a los sujetos con DCL que recibieron la dieta alta
en grasas saturadas y con alto indice glicémico. Sin embargo, en sujetos sanos, la dieta
pobre en grasas saturadas y con bajo indice glicémico produjo una disminucion de los

niveles de fA;.42 en LCR. No se observo ningtn efecto para los niveles de A .40, tau y
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p-tau, pero la dieta baja en grasa saturada y con bajo indice glicémico redujo la
resistencia insulinica y los niveles de F2-isoprostano, un marcador de estrés oxidativo,
en LCR (206). Por ultimo, otro estudio de intervencion llevado a cabo sobre la misma
muestra de sujetos sanos y sujetos con DCL, estudi6 el efecto de las mismas dietas (alta
en grasas saturadas y alto indice glicémico frente a bajo contenido en grasas saturadas y
bajo indice glicémico) en los niveles de PA .42 y PAi-40 libres de lipidos en LCR. En los
sujetos con DCL, los niveles basales de PAi.42 y PAj.40 libres de lipidos en LCR eran
mayores que los niveles de estos pardmetros en sujetos sanos. Tras 4 semanas de
intervencion con la dieta baja en grasas saturadas y bajo indice glicémico, los niveles de
BAi42 y BAio libres de lipidos en LCR se redujeron tanto en sujetos sanos, como en
sujetos con DCL (207). Parece que, tanto el consumo elevado de AGP-n3, como
patrones de dieta bajos en AGS y azucares influyen de manera beneficiosa sobre los
niveles de PA;.42 en plasma y LCR. Sin embargo, los resultados obtenidos por Bayer-
Carter y col. en sujetos sanos son negativos, en cuanto a que la dieta baja en AGS y

azucares disminuye los niveles de $A;.42 en LCR (206).

Los mecanismos a través de los cuales la dMed podria influir sobre el
procesamiento del PA incluye los efectos antioxidantes, antiinflamatorios y de
reduccion de resistencia insulinica atribuidos a este patron alimentario (164,208,209).
Ademas, diversos nutrientes caracteristicos de la dMed, como los AGP-n3, los
antioxidantes y las vitaminas de grupo B, se han relacionado con mecanismos directos

anti-BA y de reduccion de procesos de la cascada de BA (84).

Los AGP-n3 se encuentran principalmente en pescados y frutos secos, dos grupos
de alimentos importantes de la dMed. Parece ser que los AGP-n3 pueden inhibir la
actividad de P-secretasa y y-secretasa y favorecer el metabolismo no amiloidogénico de
la PPA a través de la a-secretasa (210,211). Los AGP-n3 podrian también facilitar la
eliminacion de PA a través de la estimulacion de transtiretina (212).Ya se ha
comentado, que el consumo de AGP-n3 se ha relacionado con menores niveles de BA
en cerebro y en plasma (204,205). Ademas, los AGP-n3 protegen frente a procesos de
oxidacion e inflamacion, que estan relacionados con la etiopatogenia de la EA (213). De
hecho, un estudio de intervencion con AGP-n3 ha demostrado, tras 4 afios de
seguimiento longitudinal, que estos acidos grasos disminuyen los niveles de citoquinas

proinflamatorias en el plasma de adultos sanos (214).
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Por otro lado, la dMed es rica en antioxidantes, ya que estos nutrientes se
encuentran principalmente en frutas, vegetales y bebidas, como el vino. Los
antioxidantes reducen los procesos de oxidacion y el estrés oxidativo, y pueden prevenir
parte de los procesos etiopatogénicos de la EA (202,215). El resveratrol, un polifenol
del vino, ademdas de su efecto antioxidante, parece actuar directamente sobre el BA

promoviendo su degradacion (216).

Por ultimo, las vitaminas B, y B2 y el acido folico estdn presentes en alimentos
caracteristicos de la dMed como los vegetales de hoja verde, las legumbres, los frutos
secos y los huevos. Estas vitaminas regulan el metabolismo del aminoécido
homocisteina, que tiene un papel importante en los procesos de metilaciéon del DNA
(217). La carencia de las vitaminas B, reduce el metabolismo de la homocisteina y la
metilacion del DNA, y promueve la activacion de [(-secretasa y y-secretasa y la
produccion de A (217,218). De hecho, se ha observado que los niveles plasmaticos de

homocisteina se correlacionan con los de PA (219).

En resumen, hasta la fecha hay un estudio realizado sobre una pequefia muestra
que obtiene que la dMed se asocia a una menor carga de PA en el cerebro (203); sin
embargo, no hay estudios que analicen dicha relacion con marcadores de tau y p-tau, ni
con marcadores de BA en LCR. Los efectos antioxidantes, antiinflamatorios y de
reduccion de resistencia insulinica atribuidos a la dMed y sus componentes, y los
resultados obtenidos en el estudio del que se dispone, hacen pensar que la dMed puede

influir de manera beneficiosa sobre los biomarcadores de la EA (203).

2.5. Dieta mediterranea y estado cognitivo

La relacion entre adherencia a dMed y el estado cognitivo no es consistente (122)
(Tabla 1.3). Algunos estudios transversales describen, que la mayor adherencia a dMed
se asocia a un mejor rendimiento cognitivo en pruebas sencillas de cognicion global
(Mini-Examen del Estado Mental, MMSE (231) y el test de los 7 minutos (232)) en
personas sanas de distintos grupos de edad (154,220,221). En el trabajo de Titova y col.
esta asociacion fue mas significativa para el bajo consumo de carne y embutidos (221).

No obstante, no todos los estudios obtienen los mismos resultados beneficiosos (151).
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Tabla I. 3. Estudios de adherencia a dieta mediterranea y estado cognitivo en sujetos sin demencia

b DGR Indice de adherencia

Referencia duracién Rendimiento cognitivo Resultados Efecto

del estudio gued

Estudios transversales

Psaltopoulou y col., n=732 La adherencia a dMed se asocia
2008 (220) (260 afios) Trichopoulou (0-9) MMSE de manera no significativa a un 4
EPIC, Grecia = mejor rendimiento cognitivo

Kesse-Guyot y col., La mayor adherencia a dMed de

Trichopoulou (0-9) e

2013 (190) n=3083 indice “a priori” de Fluencia verbal, lista de palabras, Trichopoulou se asocia a mejor +/No
SU.VILMAX, (X: 65,4 afios) & TMT, test de digitos rendimiento en digitos y de
. Rumawas (0-100) . .
Francia Rumawas a mejor fluencia

ey (01051"")2013 n=1269 Trichopoulou modificado MMSE, indices de funcion La ild;zrrzgcrl:‘nac‘ﬁdrﬁ/i[:i;: :flo:lla a +/No
Puerto Rico (X: 57,3 afios) (0-9) ejecutiva, memoria y atencion MMSE (nicamente

Estudios longitudinales

Tangney y col, = n=379(3 indice “a priori” de Cognlclc?n BBl B La adherencia a dMed se asocia a
AU {(1535) (5 150 i) Panagiotakos (0-55) e St B, ol de mejores rendimientos cognitivos *
CHAP, EEUU 7,6 afios & : niimeros J g

Gardener y col., n=723 MMSE, memoria, La mayor adherencia a dMed se
2012 (222) (X: 69,9 afios) Trichopoulou (0-9) test de aprendizaje verbal de asocia a un mejor rendimiento en +/No
AIBL, Australia 18 meses California, fluencia verbal el MMSE tnicamente

Samieri y col., n=16058 ¢ fndice de cognicién elobal e La adherencia a dMed se asocia a
2013 (224) (X: 74,3 afios) Trichopoulou (0-9) indice de mgemoria % erbal un mejor rendimiento cognitivo 4
NHS, EEUU 6 afos global y de memoria verbal

Tsivgoulis y col., n=17478 Trichonoulou modificado La adherencia a dMed se asocia a
2013 (225) (X: 64,4 anos) P (0-9) Test de cribado de 6 items un mejor rendimiento cognitivo a4
REGARDS, EEUU 4 afios global

Tangney y col =826 . I'ndi(.:es de. cogpiciép global,. La mayor gdherengia a dMed se
2014 (158) ” (: 81,5 afios) Indlce. “a priori” de memorias el?lsédlca, v1so§spac1al, asocia a mejor ren.d!mlento en los +/No
MAP. EEUU 4.1 afios Panagiotakos (0-55) semantica y de trabajo y indices de cognicion global y
? ? velocidad de percepcion memorias episddica y semantica

La mayor adherencia a dMed se

Koyama y col.,

n=2326 P . . .
2015 (226) N Indice “a priori” de asocia a mejor puntuacion en el
Health ABC, (70é79~anos) Panagiotakos (0-55) L LR MMSE en la raza negra (38,2%), NG
EEUU anos pero no en la raza blanca
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Estudios de intervencion

Martinez-Lapiscina

col., 2013 (227) n=522 dMed suplementada con Los sujetos en los grupos de
y PR.I’EDIMED (X: 74,6 anos) aceite de oliva o frutos MMSE, test del reloj dMed rinden mejor en los tests i
e ? 6,5 afios secos o dieta control cognitivos que el grupo control
Macrct)llne;(-)ligp(lzsggl)a n=285 dMed suplementada con El grupo de dMed + aceite de
y PR.]’EDIMED (X: 74,1 anos) aceite de oliva o frutos MMSE, test del reloj oliva rinde mejor en los tests =
o ’ 6,5 afios secos o dieta control cognitivos que el grupo control
Valls-Pedret y col., n=334 ol cl los. BTEEEEE
_ ~ dMed suplementada con fo . ., dMed mantienen
2015 (230) (X: 66,9 anos) R . Indices de memoria, atencion- — X .
~ aceite de oliva o frutos 8 ems o . significativamente mejor las i
PREDIMED, 5l e secos o dieta control RGN GEslive y G0 funciones cognitivas que los del
Espafia g 4

grupo control

+, efecto beneficioso; No, no hay asociacion.

Abreviaturas: dMed, dieta mediterranea; EPIC, European Prospective Investigation into Cancer; MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; PIVUS,
Prospective Investigation of the Vasculature in Uppsala Seniors; TCS, Three City Study; CHAP, Chicago Health and Aging Project; PATH, Personality
and Total Health; AIBL, Australian Imaging, Biomarkers and Lifestyle Study of Ageing; WACS, Women's Antioxidant Cardiovascular Study; SU.VIL.MAX,
Supplementation with Vitamins and Mineral Antioxidants; TMT, test de rastreo Trail Making; NHS, Nurses’ Health Study; WHS, Women's Health Study;
REGARDS, Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke; CCMS, Cache County Study on Memory Health and Aging; MAP, Memory and
Aging Project; SUN, Seguimiento Universidad de Navarra; TICS, Telephone Interview of Cognitive Status; ABC, Aging and Body Composition;
PREDIMED, Prevencion con dieta mediterranea.

Los estudios longitudinales muestran una posible asociacion entre la adherencia al
patron mediterraneo y el mejor estado cognitivo a lo largo del envejecimiento,
concretamente en memoria. Dichos estudios se han llevado a cabo en cohortes de
personas sanas con una media de edad de mas de 60 afios (153,158,159,176,222,224-
226,229). Sin embargo, otros trabajos en poblaciones similares no observan ninguna
relacion entre la dMed y los cambios longitudinales en rendimientos cognitivos

(175,177,223).

Estos hallazgos contradictorios se han reflejado en distintas revisiones
sistemdticas (119,122). Un meta-analisis concluye que la alta adherencia a dMed se

asocia a un riesgo 40% menor de deterioro cognitivo que la baja adherencia (130).

El estudio PREDIMED, ha analizado el efecto sobre los rendimientos cognitivos
de la intervencion con dMed suplementada con aceite de oliva o dMed suplementada
con frutos secos. En los primeros trabajos, llevados a cabo en personas sanas con una
media de edad de mas de 74 afios, ambas intervenciones mostraron beneficios en el
estado cognitivo global medido con el test del reloj (233) y el MMSE (227,228). Un
trabajo mas reciente, demuestra que la dMed suplementada con aceite de oliva o con
frutos secos mejora el rendimiento en funciones cognitivas globales, en memoria y en
atencion-funcion ejecutiva (230). Desgraciadamente, estos trabajos no permiten conocer
si el efecto beneficioso se debid a la dMed por si misma, o a los suplementos de aceite

de oliva o frutos secos (234).
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Respecto a los estudios de grupos de alimentos o nutrientes caracteristicos de la
dMed, algunos trabajos muestran que el aceite de oliva, el pescado y los AGP-n3,
antioxidantes y vitaminas se asocian con mejores rendimientos cognitivos (84). El alto
consumo de aceite de oliva se ha asociado a mejor memoria visual, pero no a memoria
verbal (235). La ingesta de pescado y sus AGP-n3, también se han relacionado con un
mejor rendimiento cognitivo, principalmente en lo que se refiere a estado cognitivo
global, velocidad psicomotora y funciones ejecutivas (236-238). El consumo de
vegetales y frutas y los niveles de vitaminas B, C, D y E en plasma, se han asociado a
mejores rendimientos en pruebas de cognicion global, funcion ejecutiva, capacidad
visuoespacial y atencion (236,238,239); de hecho, la intervencion con un zumo rico en
antioxidantes mostrd beneficios en los rendimientos cognitivos en la etapa de DCL
(240). Por el contrario, el elevado consumo de alimentos ricos en colesterol se asocia
con peores rendimientos en tests de estado cognitivo global, memoria y flexibilidad

cognitiva (procesamiento de la informacion) (237-239).

Los mecanismos a través de los cuales la dMed podria modificar el estado
cognitivo, pueden guardar relaciéon con la plasticidad neuronal y la preservacion y
formacion de nuevas sinapsis. Parece que la dMed incrementa los niveles plasmaticos
de BDNF en personas cognitivamente sanas (241). El BDNF estimula la fosforilacion y
activacion de la sinapsina-I y de la CREB en ratas, que se relacionan con la plasticidad
sindptica, la formacién de memoria y el aprendizaje (31,242,243). Por otro lado, los
efectos antioxidantes, antiinflamatorios y de reduccion de resistencia insulinica de la
dMed (164,208,209) y su posible papel anti-BA (204,206,207) disminuyen los procesos
apoptoticos y la pérdida de neuronas, influyendo indirectamente en la transmision de

informacion cerebral y en la salud cognitiva.

Algunos componentes caracteristicos de la dMed han demostrado tener sus
propios mecanismos de accion. La incorporacion de acidos grasos poliinsaturados,
como los AGP-n3, en las membranas neuronales reducen su contenido en colesterol,
influyendo directamente sobre las propiedades de fluidez, permeabilidad y viscosidad,
que son esenciales para la neurotransmision y la plasticidad sinaptica, para el
aprendizaje, la memoria y otros procesos cognitivos complejos (213). Asimismo,
cantidades moderadas de alcohol, se asocian a la regulacion de la liberacion del
neurotransmisor acetilcolina en el hipocampo, que estd implicado en los procesos de

aprendizaje y memoria (202).
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En resumen, se dispone de suficientes estudios que analizan el papel de la dMed
sobre el estado cognitivo. Sin embargo, los resultados son controvertidos. Ademas,
muchos de los trabajos unicamente emplean uno o dos tests de cognicion global
(151,159,220,221,225-229), sin profundizar mas en las diferentes funciones cognitivas.
Los estudios se han realizado en poblaciones adultas de edades avanzadas, excepto en

un trabajo en donde la muestra empleada tenia una media de edad de 57,3 afos (154).
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3. Actividad fisica y enfermedad de Alzheimer

3.1. Actividad fisica

La AF se define como cualquier movimiento corporal, producido por los
musculos esqueléticos, que requiera un gasto energético. El ejercicio es la AF
planificada, estructurada, repetitiva y realizada con un objetivo relacionado con la
mejora o el mantenimiento de uno o mas componentes de la aptitud fisica. Por tanto, la
AF abarca el ejercicio, pero también otras actividades. La forma fisica hace referencia a
un conjunto de aptitudes (estado cardiorrespiratorio, fuerza muscular, composicion
corporal y flexibilidad) que las personas tienen o consiguen, para mejorar su habilidad a

la hora de realizar AF (244).

La AF se recomienda a la poblacién general, porque estd demostrado que la AF
aerobica practicada con regularidad reduce el riesgo de cardiopatia isquémica y
accidentes cerebrovasculares, diabetes de tipo II, hipertension, osteoporosis, cancer de
pulmon y de mama y depresion (245-247). Ademas, la AF es un factor determinante en
el consumo de energia, por lo que es fundamental para conseguir el equilibrio
energético y el control del peso (245,246). De hecho, se estima que el sedentarismo (la
inactividad fisica) acarrea un 2,4% del gasto sanitario (76 billones de dolares

americanos en el afio 2000) en paises desarrollados y en desarrollo (248).

Existen diferentes guias de recomendacion de la practica de AF elaboradas por
organismos a nivel nacional y mundial. Una de estas guias fue publicada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2010 para fomentar la AF. En esta guia se
recomienda que un adulto (18-65 afos) realice AF aerdbica de intensidad moderada
durante al menos 150 minutos por semana o AF de intensidad vigorosa durante al
menos 75 minutos por semana, 0 una combinacion de ambas. Ademads, se recomienda

practicar ejercicios de fuerza muscular al menos 2 dias por semana (246).

La AF se clasifica en aerdbica o anaerdbica. La AF aerobica requiere de la
respiracion e involucra todo el sistema circulatorio y cardiorrespiratorio. Las actividades
aerobicas entrenan la resistencia y son las actividades a las que nos referimos cuando
hablamos de los beneficios de la AF y las recomendaciones acerca de su practica.
Ejemplos de actividades aerobicas son caminar, correr, andar en bicicleta y nadar. Las
actividades anaerobicas implican a los musculos y sus reservas de energia, sin hacer

mayor uso de la respiracion y consumo de oxigeno. Estas actividades estan dirigidas a
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entrenar la fuerza muscular. Un ejemplo son los ejercicios con pesas. Contrariamente a
lo que se pensaba, este tipo de actividad estd ganando peso en cuanto a su posible efecto
beneficioso sobre la salud. Hay guias que incluyen recomendaciones acerca de su

practica (244-246).

La AF aerdbica se mide en funcidon de la frecuencia con la que se practica, la
duracion de la actividad y su intensidad. La intensidad hace referencia al grado del gasto
de energia al que se llega durante la actividad, y puede medirse en términos absolutos o
relativos; la intensidad absoluta generalmente se mide en equivalentes metabolicos
(MET), donde 1 MET es igual al gasto energético en reposo (~1kcal/kg/h); la intensidad
relativa se refiere al porcentaje de potencia aerdbica empleada durante la AF y se
expresa como el porcentaje de la frecuencia cardiaca maxima o el porcentaje del
volumen de oxigeno (VO,) méximo. Las actividades de intensidad moderada son
aquellas que requieren una intensidad absoluta de 4-6 METs o una intensidad relativa
del 40%-60% de VO, maximo, mientras que las actividades de intensidad vigorosa
requieren una intensidad absoluta de al menos 6 METs y una intensidad relativa de al

menos el 60% de VO, méaximo (244).

En investigacion, se dispone de diferentes herramientas para evaluar el grado de
AF aerébica. Por un lado, estan las técnicas objetivas, como los acelerometros que
captan los movimientos del cuerpo y dan informacion acerca de la frecuencia, duracion
e intensidad de la AF. Sin embargo, los acelerometros no pueden medir actividades
como la natacion o el ciclismo, y no siempre muestran buena correlacion con el gasto
energético (249). Los podometros dan una estimacion de la AF que se realiza, ya que
contabilizan los pasos que se dan durante un periodo de tiempo concreto. No obstante,
los poddémetros no miden la intensidad, la frecuencia ni la duracion de la actividad, por
lo que no miden el gasto energético que supone la actividad (249). Otra técnica objetiva
que mediria la AF aerobica de forma indirecta, seria evaluar el estado
cardiorrespiratorio. El estado cardiorrespiratorio se mide cominmente a través de

pruebas de esfuerzo (250).

La AF puede también cuantificarse y medirse mediante técnicas indirectas con la
aplicacion de cuestionarios de AF. A través de estos cuestionarios se mide la frecuencia
y la intensidad con la que cada persona dice realizar AF durante un periodo de tiempo

@251).
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Tanto las técnicas objetivas como las indirectas permiten calcular el gasto
energético derivado de la AF, en unidades de METs o porcentaje de VO, maximo. Las
técnicas objetivas obtienen resultados supuestamente mas fiables, pero no pueden
aplicarse a muestras de poblacion grandes. En este contexto de estudios de cohorte, los
cuestionarios de AF son herramientas adecuadas en la medida en que estan validadas
frente a medidas objetivas. Ademas, tienen un coste econdmico muy inferior (251). Por
ejemplo, el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (International Physical
Activity Questionnaire, IPAQ) (252) es un cuestionario indirecto propuesto por la OMS,
que se ha validado en diferentes paises, incluyendo Espana, frente a métodos objetivos
como los acelerometros (253,254) o la técnica del agua doblemente marcada (255), y ha
mostrado ser una herramienta fiable. La version larga del cuestionario IPAQ incluye 25
preguntas acerca de la frecuencia y duracion de la practica de diferentes actividades
(moderadas, vigorosas y caminar) a lo largo de los ultimos 7 dias. Las preguntas se
agrupan en 4 bloques: AF laboral, AF de transporte, AF doméstica y AF en tiempo de

ocio. Este cuestionario ademads, incluye dos preguntas sobre el sedentarismo.

Existen otros cuestionarios validados y muy empleados como el cuestionarios de
Actividad Fisica de Zutphen (Zutphen Physical Activity Questionnaire) (256), que
pregunta acerca de la frecuencia y duracion con la que se ha caminado o andado en
bicicleta durante la Gltima semana y se ha realizado deporte o actividad fisica laboral
durante el ultimo mes; el cuestionario de Actividades de Ocio de Minnesota (Minnesota
Leisure-Time Activities Questionnaire) (257), que incluye una lista de 63 actividades y
se recoge la frecuencia con la que se ha practicado cada actividad durante el Gltimo afio;
la Escala de Actividad Fisica de Paffenbarger (Paffenbarger Physical Activity Scale)
(258), que también pregunta sobre la actividad fisica realizada durante el altimo afio,
haciendo hincapié en la distancia media caminada por dia, el numero de escaleras
subidas y los deportes practicados, tanto los moderados como los vigoroso; y el
cuestionario de Actividades de Ocio de Godin (Godin Leisure Time Activities) (259),
que recoge la frecuencia con la que se realizan actividades vigorosas, moderadas y

ligeras en una semana tipica del ultimo afo.

Algunos cuestionarios recogen la informacion de manera mas detallada que otros,
pero todos ellos y muchos otros, han sido empleados en diversos estudios en relacion

con la EA.

44



Introduccién

3.2. Actividad fisica y enfermedad de Alzheimer

Junto a su efecto ampliamente demostrado sobre la salud cardiovascular, la AF
puede tener efectos beneficiosos para el cerebro. La AF parece que disminuye los
procesos de inflamacion (23) y oxidacion (260) y puede promover la neurogénesis (261)
y angiogénesis (262,263) a nivel cerebral. No sorprende por tanto, que la AF haya sido

estudiada en relacion con el riesgo de EA.

Existe una asociacion entre AF y menor riesgo de demencia (131,264-266), en
concreto de demencia por EA, medida tanto a través de métodos objetivos (114,267),
como a través de cuestionarios de AF (115,134,268-270) en estudios poblacionales.
Algunos de estos trabajos muestran una reduccion del riesgo de EA de hasta el 50%
(114,115). Sin embargo, otros estudios longitudinales que emplean cuestionarios de AF
no han obtenido los mismos resultados (271-275). Estos y otros trabajos han sido objeto
de un meta-analisis que mostré que la practica de AF se asocia a un riesgo 28% menor

de padecer EA (RR: 0,72; 95% IC: 0,60-0,86) (116).

En relacion con el DCL, un estudio de casos y controles muestra que la AF de
intensidad moderada se asocia a una menor prevalencia (276). En estudios
poblacionales, las personas clasificadas como ‘“activas” a través de diferentes
cuestionarios de AF, tienen hasta un 42% menos de riesgo de padecer DCL que las
personas sedentarias (115,265,267,277). Ademds, la AF reduce la progresion a
demencia de los pacientes con DCL (278) y enlentece la progresion de la enfermedad en

pacientes con EA leve (279).

Se puede concluir, que la practica de AF disminuye el riesgo de EA. Tal es asi que
el grupo de expertos reunidos en la International Conference on Nutrition and the Brain
en Washington el pasado afio, introdujo la AF en su guia para la prevencion de EA

(143) (Recuadro 1.2).

Sin embargo, aiin no se puede establecer la relacion causa-efecto, ya que no se
conocen los mecanismos por los que la AF podria proteger frente a la EA. La AF
mejora la circulacion sanguinea cerebral (280-282) y reduce el riesgo de padecer ictus
(283), contribuyendo asi a disminuir la carga de patologia vascular que se ha
relacionado estrechamente con la expresion clinica de la EA. Por otro lado, la AF
promueve la neurogénesis (261) y mejora la actividad neuronal y la estructura y la

plasticidad sinéaptica (261,284,285), afectando tanto a la estructura cerebral, como a su
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funcionamiento. Por ultimo, se habla de un mecanismo directo mediante ¢l cual la AF
afectaria a la formacion y agregacion del BA y a su degradacion (260), y a los procesos

de inflamacion y estrés oxidativo que intervienen en la etiopatogenia de la EA (13).

3.3. Actividad fisica y etiopatogenia de la enfermedad de Alzheimer

La practica de AF podria influir directamente en el procesamiento de BA y tau, y
proteger asi frente al desarrollo de la EA. Los estudios en animales han demostrado que
la AF reduce los niveles de BA en el cerebro, concretamente en el hipocampo (260,286-
288). En humanos, esta asociaciéon es menos conocida (Tabla 1.4). Algunos estudios
transversales llevados a cabo en adultos sin demencia, demuestran que las personas que
dicen realizar mas ejercicio en los cuestionarios de AF, tienen menos depositos de PA
en el cerebro medidos con PET-PiB, y niveles més altos de A y mas bajos de fau y p-
tau en LCR (203,289,290,293); sin embargo, no todos los estudios han mostrado esta
asociacion (291,292).

En algunos estudios de intervencion, se ha empleado la determinacion de BA;.40 y
BAj.42 en plasma. Una muestra de 28 sujetos libres de demencia (57-83 afios), realizo 6
meses de ejercicios aerdbicos o estiramientos. Tras la intervencion, los niveles de A .42
en plasma disminuyeron en el grupo de AF, en comparacion con el grupo control
(p=0,07) (294). Asimismo, en un trabajo sobre 19 pacientes con DCL que realizaron AF
intensa, frente a 10 pacientes controles que realizaron estiramientos durante 6 meses, los
niveles plasmaticos de $A.42 se redujeron en el grupo de AF y aumentaron en el grupo

control, pero sin llegar a obtener diferencias significativas (295).

Los mecanismos por los cuales la AF podria modificar el procesamiento de BA y
la formacion de ONF son varios. Por un lado, se habla de un mecanismo directo
mediante el cual la AF afectaria a la formacion y agregacion del BA y a su degradacion.
Estudios en animales demuestran que la AF incrementa los niveles de transtiretina y
neprilisina, que actuarian en el procesamiento de A, inhibiendo su formacion y
aumentando su degradacion, respectivamente (287,288). La AF a su vez, incrementa los
niveles de la proteina-78 glucosa regulada y de la proteina de choque térmico-70 en
ratones. Estas moléculas inhiben la formacion y agregacion de PA (260,296). Ademas,

la AF promueve la fosforilacion de la fosfatidilinositol-3-quinasa y Akt, que a su vez
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estimulan la fosforilacion e inactivacion de la glucogeno sintasa quinasa-30/B, que

interviene en los procesos de fosforilacion de fau (19).

Tabla I. 4. Estudios de actividad fisica y biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer

Referencia Muestra Actividad fisica Biomarcadores de EA Resultados Efecto

Estudios transversales

Los sujetos con niveles

Liang y col., =69 sin demencia BAi.4, tau y p-tau en elevados de BA en PET-PiB,
2010 (289) 55.88 afios) Cuestionario de AF LCR (n=56) y BA en tau 'y p-tau en LCR y niveles 4
EEUU ( PET-PiB (n=54) bajos de BA en LCR realizan
menos AF

Sin demencia (n=65,

Landau y col., X: 75 afos), con EA La AF no se asocia a los

2012 (291) (n=10, X: 76 afios) y Cuestionario de AF BA en PET-PiB No
EEUU controles jovenes
(n=11, X: 24 afios)

niveles de BA en PET-PiB

Matthews y —45 sin d . Los sujetos que realizan mas
col., 2014 (203) n ()_(.5151; :fig:;l cia Cuestionario de AF BA en PET-PiB AF de ocio presentan menos +
EEUU ’ depdsitos de BA en cerebro

Estudios de intervencion

G:eur%(l;;z:;l?-F Los niveles de $A;.4 en plasma
Baker y col., n=28 sin demencia 60min/1-4 tienen a disminuir en el grupo
2010 (294) ~ . _ BAi40 Y PAi4 en plasma de AF en comparacion con el +
EEUU (57-83 afios) dias/semana (n=19) sl R
Gl significativa

Grupo control (n=9)

+, efecto beneficioso; No, no hay asociacion.

Abreviaturas: EA, enfermedad de Alzheimer; AF, actividad fisica; BA, péptido B-amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo;
PET-PiB, tomografia por emision de positrones con el compuesto Pittsburgh B; MCSA, Mayo Clinic Study of Aging; DCL,
deterioro cognitivo ligero.

La AF puede influir sobre los procesos de inflamacion y estrés oxidativo que
intervienen en la etiopatogenia de la EA (13). Estudios realizados en el animal
transgénico han mostrado que la AF disminuye la respuesta inflamatoria, y que este

efecto se acompaiia de una reduccion de los depdsitos de BA (23). En humanos, la AF
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se asocia a una disminucion de marcadores sistémicos de inflamacion (297,298).
Respecto al estrés oxidativo, la concentracion de antioxidantes (superoxido dismutasa-1,
superoxido dismutasa-2, catalasa) es mayor en animales activos que en sedentarios
(260,296). La AF también aumenta los niveles de la proteina desacoplante-2 en el
hipocampo, y consecuentemente, disminuye la concentracion de ROS en ratas (299). El
incremento de antioxidantes y la disminucion de ROS, reduce el estrés oxidativo y por
tanto puede disminuir la formacion de lesiones neuropatologicas (21). La AF aumenta
los niveles de BDNF (285,300-302). El BDNF incrementa los niveles de antioxidantes
como la catalasa y los niveles de la proteina desacoplante-2 en animales, y regula de
forma indirecta el estrés oxidativo y la formacion de placas de PA y la

hiperfosforilacion de tau (296,303).

En resumen, teniendo en cuenta los estudios realizados en animales y los
mecanismos que podrian actuar sobre la etiopatogenia de la EA, parece que la AF
influye de forma beneficiosa sobre los niveles de A, tau y p-tau. Estos hallazgos han
sido confirmados en seis (203,289,290,293-295) de los ocho (291,292) estudios

estadounidenses llevados a cabo en humanos.

3.4. Actividad fisica y estado cognitivo

La AF en sujetos sanos tiene diversos efectos sobre el estado cognitivo. En
estudios transversales (Tabla I.5) que emplean métodos objetivos para medir la AF, se
observa una asociacion entre mayor AF y mejores rendimientos cognitivos en el MMSE
y pruebas de memoria, atencion y funcidn ejecutiva en poblaciones sanas de 43 a 81
afnos de edad (305,306,309-311,313), pero no en poblaciones mas jovenes (18-31 afios)
(311). Los sujetos que practican actividades aerdbicas y tienen mejor forma fisica,
muestran rendimientos cognitivos mas favorables en diversas pruebas neuropsicoldgicas
que los sedentarios, tanto en personas adultas jovenes (280) como en mayores (308).
Los estudios que utilizan cuestionarios, asocian el mayor grado de AF con mayores
puntuaciones en el MMSE en sujetos libres de demencia y con una edad superior a los
65 afios (304,307). En edades comprendidas entre los 40 y 65 afios, la AF se relaciona
con mejores rendimientos en memoria inmediata, habilidad visoespacial y velocidad y
flexibilidad (293). Sin embargo, no todos los estudios que emplean metodologias

indirectas para medir AF, obtienen los mismos resultados (292,312,314).
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Tabla I. 5. Estudios transversales de grado de actividad fisica y estado cognitivo

Referencia Muestra Actividad fisica Rendimiento cognitivo Resultados Efecto
Stewart y col., n=278 sin . ., .

2001 (304) demencia Cuestionario de AF MMSE, indice de funcién La AF se relaciona con menor +
Reino Unido (&: 65,5 afios) cognitiva global deterioro cognitivo

L8R S0 57 Gl 6 Gin El mayor grado de AF se asocia a
2009 (306) demencia Prueba de esfuerzo Test de memoria espacial un m}e,'orgrre ndimiento coenitivo 4
EEUU (%: 66,5 afios) J 5

Rosano y col., n=27 sin Activos y no activos Los suictos activos rinden meior
2010 (308) demencia derivados de un estudio de Clave de nimeros Y . J +
_ . . . en el test clave de niimeros
EEUU (x: 80,5 afios) intervencion

Verstynen y col., n=179 sin o - .
2012 (309) demencia Prucba de esfuerzo Test de ﬂex1b111dﬁd cognitiva y El mayor gradq dfe AF se asocia a o
EEUU & (% i) atencion un mejor rendimiento cognitivo.

Tarumi y col., n=58 sin
2013 (280) demencia Activos y no activos
EEUU (X: 53 afios)

Indice de memoria e indice de El mayor grado de AF se asocia a
funcién ejecutiva-atencion un mejor rendimiento cognitivo

Kooistra y col., n=1232 sin ’
2014 (312) . . . . Indice de funcién ejecutiva e La AF no se asocia al
demencia Cuestionario de AF de ocio e . .. . No
SMART-MR, (&: 59 afios) indice de memoria rendimiento cognitivo
Holanda .

El mayor grado de AF se asocia a

Zhuy col., 2014 n=2747 sin Indices de memoria verbal, . .. .
. Prueba de esfuerzo . . ", mejores rendimientos en memoria
(313) CARDIA, demencia a los 25 afios velocidad psicomotora y funcion verbal v velocidad psicomotora +/No
EEUU (43-55 afios) ejecutiva y P

25 afos después

+, efecto beneficioso; No, no hay asociacion.

Abreviaturas: AF, actividad fisica; MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; SOF, Study of Osteoporotic Fractures; TMT, test de rastreo
Trail Making; MSCA, Mayo Clinic Study of Aging; DCL, deterioro cognitivo ligero; SMART-MR, Second Manifestations of Arterial
disease-Magnetic Resonance study; CARDIA, Coronary Artery Risk Development in Young Adults.
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Respecto a los estudios longitudinales, la mayoria de trabajos emplea
cuestionarios para cuantificar el grado de AF y un solo test de cognicioén global, como el
MMSE, para medir el estado cognitivo. Todos ellos muestran que la practica de AF
protege frente al deterioro cognitivo, tanto en poblaciones adultas con una media de
edad superior a los 65 afos (220,315-321), como en adultos jovenes (322). Un grado
alto de AF, medido a través de cuestionarios, se asocia también a un mejor rendimiento
en pruebas de fluencia verbal, memoria, atencién y velocidad de procesamiento
(323,324), aunque no en todos los trabajos se obtienen los mismos resultados
(271,312,325). En los trabajos que emplean pruebas objetivas para la cuantificacion de
la AF, los sujetos mas activos conservan mejor el estado cognitivo, que los sujetos
menos activos, en poblaciones con medias de edad superiores a los 65 afios
(114,326,327). Un trabajo similar no obtuvo los mismos resultados (279). Un meta-
analisis que incluye varios de estos estudios longitudinales concluye que la AF reduce el

riesgo de deterioro cognitivo en un 35% (RR: 0,65; 95% IC: 0,55-0,76) (328).

Los estudios de intervencion con actividades aerdbicas, reflejan que la AF mejora
el rendimiento cognitivo, aunque los resultados no son consistentes en cuanto a las
funciones cognitivas que se ven beneficiadas. Algunos estudios, en sujetos con una
media de edad superior a los 65 afios, muestran que la AF mejora las pruebas de
memoria (301,329). Los beneficios en memoria, también se observan tras la practica de
AF durante 6 meses, en sujetos adultos jovenes (302). En otro estudio en sujetos con
una media de edad superior a los 65 afios, la AF no modifica los rendimientos en
memoria, pero si que mejora los rendimientos en pruebas de funcion ejecutiva (294).
Otros estudios en poblaciones similares, muestran que la AF beneficia las puntuaciones
en pruebas de atencion (330) o en el MMSE (331). Incluso bailar o hacer Tai-Chi
parecen beneficiar el estado cognitivo en personas libres de demencia (332,333). En un
estudio de intervencidn, en el que los participantes (>60 afios) realizaron actividad fisica
aerdbica y anaerobica durante 4 semanas, se observaron beneficios en los rendimientos
en funcion ejecutiva, memoria episddica y velocidad de procesamiento (334). Sin
embargo, un estudio en el que los sujetos en el grupo de intervencion debian caminar
diariamente durante 12 meses, no mostrd diferencias significativas en rendimientos
cognitivos respecto al grupo control (335). En sujetos sanos con quejas subjetivas de
memoria, la AF aerobica mejora los rendimientos en algunas pruebas de memoria,

lenguaje y estado cognitivo general, pero no asi en pruebas de velocidad de
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procesamiento y funcién ejecutiva (336). Algunas revisiones sistematicas que incluyen
varios de estos estudios de intervencion, concluyen que la AF mejora el estado
cognitivo, principalmente la funcién ejecutiva, la atencidon, la memoria y la velocidad de
procesamiento (337,338). Una revision sistematica reciente, en la que se incluyeron 12
estudios de intervencion, sefiala que la AF no tiene efectos beneficiosos sobre el estado
cognitivo en personas sin demencia (339). Las revisiones que incluyen tanto estudios
longitudinales como de intervencion, sin embargo, afirman que la AF protege frente al

deterioro cognitivo (340,341).

Respecto a los mecanismos implicados en el efecto beneficioso de la AF sobre
cognicion, se ha observado que la AF mejora la actividad neuronal y la estructura y la
plasticidad sinaptica en animales, a través de un incremento en los niveles de BDNF,
del factor de crecimiento insulinico (IGF)-1 y del factor de crecimiento endotelial
(VEGF) (261,284). Este hecho se ha demostrado también en humanos, en los que los
niveles de BDNF, IGF-1 y VEGF se han asociado a una mayor conectividad funcional
en el 16bulo frontal en sujetos fisicamente activos (285). En ratas, el BDNF estimula la
fosforilacion y activacion de la sinapsina-1 y CREB, proteinas que se relacionan con la
plasticidad sinéptica, la formacion de memoria y el aprendizaje (30,31). Ademas, el
BDNF, IGF-1 y VEGF parecen promover procesos de angiogénesis y neurogénesis, que

afectardn a la estructura cerebral, e indirectamente a su funcionamiento (260,261).

En resumen, la AF mejora el rendimiento cognitivo en personas adultas libres de
demencia, aunque existe controversia en torno a las funciones cognitivas que se ven
afectadas. Entre otras razones, porque muchos trabajos tinicamente emplean una prueba
de cognicion global como medida del rendimiento cognitivo en sus estudios (220,306-

308,315-322,326,327,331).
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La EA fue descrita hace mas de 100 afios, pero la investigaciéon sobre sus
sintomas, causas, factores de riesgo y tratamiento han ganado adeptos en los ultimos 30
afnos. Hoy en dia, se conocen las lesiones neuropatoldgicas, los cambios estructurales, la
sintomatologia clinica, algunos de los factores de riesgo de la EA y el inicio temprano
de la enfermedad 10-20 afios antes de la aparicion de los primeros sintomas clinicos; sin
embargo, no se sabe con exactitud qué es lo que causa estos cambios en el cerebro y en
qué orden ocurren. La EA altn no tiene tratamiento. Los unicos tratamientos

comercializados sirven para paliar algunos de los sintomas de la enfermedad.

Cada vez es mas evidente que la expresion clinica de la EA es el resultado de la
interaccion entre los factores etiopatoldgicos (PS, ONF, oxidacion, inflamacion, pérdida
neuronal, patologia sindptica, etc.), las lesiones vasculares y otros factores de riesgo de
la enfermedad. Estos factores de riesgo son los que condicionaran la salud con la que el
cerebro alcanza la etapa pre-clinica de la EA y en algunos casos, podrian hasta influir
directamente en el procesamiento de las lesiones neuropatoldgicas y vasculares de la
EA. Se calcula que si se redujera entre un 10% y un 25% la prevalencia de los factores
de riesgo, se podrian evitar hasta 3 millones de casos de EA en el mundo (98). Con el
desafio tan grave que supone hoy en dia el alzhéimer para cualquier sistema
sociosanitario, la prevencion se ha convertido en el principal objetivo terapéutico,
suscitando gran interés tanto cientifico como politico. El envejecimiento activo y el
envejecimiento saludable se han convertido en prioridades de salud publica, como se
refleja en los programas y agendas de investigacion de la Comision Europea y otros

grupos europeos (94,128,129).

Dentro de los factores de riesgo de la EA, se ha demostrado que la dMed y la AF
se asocian a un menor riesgo de enfermedad, incluso en la etapa de DCL
(116,119,122,131,165,200). Se desconocen los mecanismos a través de los cuales la
dMed y la AF inciden en la EA, imposibilitando el disefio de pautas o guias de habitos

saludables consistentes y con una base racional firme para la prevencion de la EA.

La dMed podria actuar de forma directa sobre la etiopatogenia de la EA, pero a
dia de hoy so6lo se ha realizado un estudio que defiende esta teoria (203). Por otro lado,
la dMed podria ser uno de los factores que incrementa la reserva cerebral y mejora el
estado cognitivo de las personas. Sin embargo, los estudios realizados obtienen

resultados controvertidos (122); la metodologia empleada tanto para medir la adherencia
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a dMed como el estado cognitivo y las edades avanzadas de las poblaciones de estudio

podrian afectar a los diferentes resultados.

La AF también podria incidir sobre la etiopatogenia de la EA, y de hecho seis
(203,289,290,293-295) de los ocho (291,292) estudios disponibles en humanos asi lo
demuestran, aunque algunos no llegan a obtener diferencias estadisticamente
significativas (294,295). La reserva cerebral se podria ver beneficiada por la practica de
AF. Algunos de los estudios realizados en humanos avalan esta teoria, pero muchos de
ellos s6lo emplean un test de cognicidén global como medida del estado cognitivo
(220,306-308,315-322,326,327,331), sin poder poner en evidencia las funciones
cognitivas que mas se benefician de la AF. So6lo unos pocos estudios de AF se han

realizado en poblaciones adultas jovenes (280,293,302,311-313,322).

Teniendo en cuenta todo lo anterior, queda patente la necesidad de llevar a cabo
estudios en poblaciones adultas jovenes en las que se estudie la relacion entre la dMed y
la AF con la etiopatogenia de la EA y el estado cognitivo, prestando atencién a la

metodologia empleada.
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Hipotesis y Objetivos

Hipotesis

Hipdtesis 1. La mayor adherencia a dieta mediterranea es un factor protector frente a la
enfermedad de Alzheimer. Hay datos experimentales que sugieren un posible efecto
directo de la dieta mediterranea sobre los mecanismos etiopatogénicos de depositos de
amiloide, fosforilacion de la proteina tau y neurodegeneracion. Por tanto, en personas
sanas adultas jovenes, el mayor grado de adherencia a dieta mediterranea se asocia a
perfiles normales de biomarcadores en liquido cefalorraquideo. En concreto, a mayor
grado de adherencia a dieta mediterranea, mayores niveles de B-amiloide, menores
niveles de tau y tau fosforilada y menores ratios de tau/B-amiloide y tau fosforilada/p-

amiloide.

Hipdtesis 2. La mayor adherencia a dieta mediterranea es un factor protector frente a la
enfermedad de Alzheimer. Hay datos epidemiologicos y clinicos que sugieren que la
mayor adherencia a dieta mediterranea puede contribuir a la existencia de una mayor
reserva cognitiva. Por tanto, los rendimientos en pruebas cognitivas globales, de
memoria, de funcion ejecutiva y de velocidad de procesamiento son mayores en las

personas sanas adultas jovenes, con mayor grado de adherencia a dieta mediterranea.

Hipotesis 3. La actividad fisica es un factor protector frente a la enfermedad de
Alzheimer. Hay datos experimentales que sugieren que el efecto de la actividad fisica se
ejerce directamente sobre los mecanismos etiopatogénicos de depdsitos de amiloide,
fosforilacion de la proteina tau y neurodegeneracion. Por tanto, en personas sanas
adultas jovenes, el mayor grado de actividad fisica se asocia a perfiles normales de
biomarcadores en liquido cefalorraquideo. En concreto, a mayor grado de actividad
fisica, mayores niveles de B-amiloide, menores niveles de tau y tau fosforilada y

menores ratios de fau/fB-amiloide y fau fosforilada/B-amiloide.

Hipotesis 4. La actividad fisica es un factor protector frente a la enfermedad de
Alzheimer. Hay datos epidemioldgicos y clinicos que sugieren que la actividad fisica
puede contribuir a la existencia de una mayor reserva cognitiva. Por tanto, los
rendimientos en pruebas cognitivas globales, de memoria, de funcién ejecutiva y de
velocidad de procesamiento son mayores en las personas sanas adultas jovenes, con

mayor grado de actividad fisica.
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Objetivos

Objetivo general. Estudiar la asociacion de la adherencia a dieta mediterrdnea y la

actividad fisica con los niveles de biomarcadores de enfermedad de Alzheimer en

liquido cefalorraquideo y el estado cognitivo en una muestra de personas sanas adultas

jovenes.

Obijetivos especificos

58

Objetivo 1. Estimar el grado de adherencia a dieta mediterrdnea en una muestra de
personas sanas adultas jovenes, empleando el método de Trichopoulou (169,171) y
otros indices de adherencia como son el indice empleado en el estudio PREDIMED

(179) y el “Cuestionario Breve de dMed” (180).

Objetivo 2. Seleccionar el método de estimacion de adherencia a la dieta
mediterranea. Para ello, se comparara el grado de concordancia entre los tres
indices de Trichopoulou, del estudio PREDIMED vy el “Cuestionario Breve de
dMed” para clasificar el grado de adherencia a la dieta mediterranea de la misma
poblacién objeto de estudio. Si el grado de concordancia es alto se seleccionara
unicamente el método de Trichopoulou, en caso contrario, se utilizaran los tres
indices con objeto de valorar si la confirmacion o rechazo de la hipdtesis planteada

depende del método de medicion.

Objetivo 3. Medir el grado de actividad fisica global y actividad fisica realizada en
tiempo de ocio en una muestra de personas sanas adultas jovenes, empleando el

cuestionario internacional de actividad fisica (252).

Objetivo 4. Obtener muestras de liquido cefalorraquideo y analizar los niveles de 3-
amiloide, tau y tau fosforilada en liquido cefalorraquideo en una muestra de
personas sanas adultas jovenes y calcular los ratios fau/B-amiloide y tau

fosforilada/B-amiloide.

Objetivo 5. Valorar de manera exhaustiva el estado cognitivo de una muestra de
personas sanas adultas jovenes a través de pruebas de estado mental global,
memoria, funcidon ejecutiva y velocidad de procesamiento y calcular los indices
combinados de memoria global, memoria a corto plazo, memoria a largo plazo,

funcion ejecutiva y velocidad de procesamiento.



Hipotesis y Objetivos

Hipaotesis 1.

Objetivo 6. Estudiar la asociacion entre la adherencia a dieta mediterrdnea y los
niveles de biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer en una muestra de

personas sanas adultas jovenes.

Objetivo 6.1. Analizar la relaciéon entre el indice de adherencia a dieta
mediterranea de Trichopoulou y, en funcion de los resultados del analisis
planteado en el objetivo 2 el indice del estudio PREDIMED vy el “Cuestionario
Breve de dMed”, y los niveles de B-amiloide, tau y tau fosforilada en liquido

cefalorraquideo.

Objetivo 6.2. Analizar la relaciéon entre el indice de adherencia a dieta
mediterranea de Trichopoulou y, en funcion de los resultados del analisis
planteado en el objetivo 2 el indice del estudio PREDIMED vy el “Cuestionario

Breve de dMed”, y los ratios tau/B-amiloide y tau fosforilada/B-amiloide.
Hipaotesis 2.

Objetivo 7. Estudiar la asociacion entre la adherencia a dieta mediterrdnea y los

rendimientos cognitivos en una muestra de personas sanas adultas jovenes.

Objetivo 7.1. Analizar la relacion entre el indice de adherencia a dieta
mediterranea de Trichopoulou y, en funcion de los resultados del analisis
planteado en el objetivo 2 el indice del estudio PREDIMED vy el “Cuestionario
Breve de dMed”, y el estado mental global.

Objetivo 7.2. Analizar la relaciéon entre el indice de adherencia a dieta
mediterranea de Trichopoulou y, en funcion de los resultados del analisis
planteado en el objetivo 2 el indice del estudio PREDIMED vy el “Cuestionario
Breve de dMed”, y los indices de memoria global, memoria a corto plazo,

memoria a largo plazo, funcién ejecutiva y velocidad de procesamiento.

Objetivo 7.3. Analizar la relaciéon entre el indice de adherencia a dieta
mediterranea de Trichopoulou y, en funcion de los resultados del analisis
planteado en el objetivo 2 el indice del estudio PREDIMED vy el “Cuestionario

Breve de dMed”, y las pruebas cognitivas individuales.

59
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Hipaotesis 3.

Objetivo 8. Estudiar la asociacion entre los grados de actividad fisica global y en
tiempo de ocio y los niveles de biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer en

una muestra de personas sanas adultas jovenes.

Objetivo 8.1. Analizar la relacion entre el grado de actividad fisica global y en
tiempo de ocio y los niveles de B-amiloide, tau y tau fosforilada en liquido

cefalorraquideo.

Objetivo 8.2. Analizar la relacion entre el grado de actividad fisica global y en

tiempo de ocio y los ratios fau/B-amiloide y tau fosforilada/B-amiloide.

Hipaotesis 4.
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Objetivo 9. Estudiar la asociacion entre los grados de actividad fisica global y en
tiempo de ocio y los rendimientos cognitivos en una muestra de personas sanas

adultas jovenes.

Objetivo 9.1. Analizar la relacion entre el grado de actividad fisica global y en

tiempo de ocio y el estado mental global.

Objetivo 9.2. Analizar la relacion entre el grado de actividad fisica global y en
tiempo de ocio y los indices de memoria global, memoria a corto plazo, memoria

a largo plazo, funcion ejecutiva y velocidad de procesamiento.

Objetivo 9.3. Analizar la relacion entre el grado de actividad fisica global y en

tiempo de ocio y las pruebas cognitivas individuales.
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Metodologia

1. Poblacion de estudio
1.1. Proyecto Gipuzkoa Alzheimer

La muestra de sujetos para este trabajo de tesis doctoral, es la cohorte del estudio
longitudinal del Proyecto Gipuzkoa Alzheimer (PGA). El PGA es un estudio
longitudinal a diez afios, sobre personas voluntarias sanas sin demencia, de 40 a 80
afos, con y sin historia de EA en familiares de primer grado, puesto en marcha por la
Fundacién CITA-alzhéimer Fundazioa. El objetivo principal del estudio PGA es,
caracterizar la EA pre-clinica y prodromica y aportar conocimiento dirigido a mejorar el
diagnostico precoz y temprano de la EA y sentar las bases para el disefio y puesta en

marcha de estudios y programas sobre la prevencion de la enfermedad.

El protocolo del estudio PGA fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion

Clinica del Area Sanitaria de Guiptizcoa el 20 de Octubre de 2010.

El proceso de reclutamiento, de los sujetos del estudio PGA, se inici6 en
septiembre del 2010. Se informd del proyecto a la poblacion mediante la aparicion en
medios de comunicacion y la presentacion del mismo en una charla en la Asociacion de
Familiares de Enfermos de Alzhéimer en Guiptuzcoa-AFAGI. En ambos casos, se
solicitaba la participacion de voluntarios sanos para el estudio longitudinal de busqueda
de biomarcadores de la EA. Las personas que llamaron a la Fundacion con la intencion
de informarse y participar en el estudio PGA, fueron citadas a una entrevista individual
durante el primer semestre del afio 2011. En esta entrevista, una de las personas del
equipo investigador explicaba todos los detalles del estudio, asi como los riesgos y
beneficios de su participacion. Los pormenores del estudio se administraban por escrito
a cada persona interesada mediante la correspondiente hoja de informacioén al
participante aprobada por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Area Sanitaria de
Guipuzcoa. Una vez aclaradas las posibles dudas y revisados los criterios de inclusion y
exclusion, se procedia a la firma del consentimiento informado (Anexo I) por parte del
voluntario y el investigador, y la firma del documento relativo a la autorizacion

requerida por la ley de proteccion de datos (Anexo IT).

Entre mayo de 2011 y diciembre de 2012, se llevaron a cabo las visitas basales y
la recogida de datos. Las visitas se realizaron en dos sesiones con un intervalo de

tiempo de una semana. La duracion total de la visita fue de aproximadamente 9 horas e
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incluyo las siguientes pruebas de evaluacion: 1) Enfermeria (toma de muestras
biologicas, electrocardiograma, toma de constantes, medidas antropométricas); 2)
Neurologia (antecedentes personales, farmacos, historia familiar, historia clinica,
exploracion neuroldgica, cuestionarios de sintomas cognitivos, ansiedad y depresion);
3) Neuropsicologia (pruebas de funcion cognitiva); 4) Neuroimagen (RM estructural,
RM funcional); 5) Dieta y estilos de vida (alimentacion, AF, consumo de suplementos,
consumo de alcohol, consumo de tabaco, consumo de otras drogas, calidad de suefo);
6) Entrevista estructurada y administracion de cuestionarios a un informador (previa
autorizaciéon del voluntario/a) sobre sintomas cognitivos, sintomas conductuales y
psicoldgicos y capacidad funcional; 7) Puncion lumbar y recogida de muestras de LCR,
esta prueba se planted6 como opcional y se realizé en aquellos voluntarios que dieron su

consentimiento especifico para esta prueba.

1.2. Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion

- Mujeres y hombres entre 40 y 80 afios de edad.
- Sin demencia o deterioro cognitivo (Clinical Dementia Rating (342), CDR=0).

- Firma del consentimiento informado para la participacion en el estudio PGA.
Criterios de exclusion

- Diagnostico de demencia leve, moderada o grave, de acuerdo con los criterios
del Manual de Diagnostico y Estadistica de las Enfermedades Mentales-1V (343).
- Deterioro cognitivo definido por una puntuacion de 0,5 o mas en el CDR (342).

- Puntuacion inferior a 26 puntos en el MMSE (231).

- Antecedentes de enfermedad neuroldgica significativa de cualquier naturaleza,
antecedentes de enfermedad psiquiatrica diagnosticada o enfermedad sistémica
grave o no controlada, que pudieran ser causa de deterioro cognitivo-demencia.

- Limitacién sensorial, ceguera o sordera grave o cualquier otra limitacién
significativa (afasia grave, ansiedad excesiva, falta de fluencia/comprension
suficiente del idioma) para la administracion de pruebas cognitivas.

- Contraindicaciéon para la realizacion de RM (claustrofobia, presencia de
marcapasos, valvulas, protesis, otros dispositivos médico metélicos, tatuajes u

otros materiales ferromagnéticos).
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El proceso de reclutamiento del estudio PGA se detalla en la Figura M.1. A partir
de la cohorte de 367 sujetos, para el analisis de adherencia a dieta mediterranea frente a
biomarcadores en LCR de la EA y estado cognitivo, se han excluido siete sujetos por
presentar cifras de energia ingerida mas alla de 2,5 DE de la media de la poblacion

(outliers). Por lo que se cuenta con una muestra de 360 sujetos.

La realizacion de la puncion lumbar es una prueba opcional en el estudio PGA. Se
han realizado punciones lumbares en 241 sujetos. Entre ellos, 6 fueron excluidos por
padecer demencia o tener antecedentes de enfermedad neuroldgica significativa o
enfermedad psiquidtrica diagnosticada; 2 fueron excluidos por tener una puntuacion
inferior a 26 puntos en el MMSE; y 22 fueron excluidos por deterioro cognitivo
(CDR>0,5). Por lo que, en la muestra total para el subestudio de biomarcadores de la

EA en LCR, se han incluido 211 sujetos.

Reclutamiento
n=542

FoTTTT T T T T T T T T s T T T T I
\ n=38 — No asislgn a la visita informativa |
! No localizables ]

I

Visita informativa
Cribado
n=504

e
\nzzg ——— No cumplen criterios de inclusion
y ! Rechazan participar

Firma del
consentimiento
n=482

\‘ : No acuden a la visita basal (n=25) :
n=74 : No cumplen criterios de inclusion (n=49) :

W e e e e e e e e, —,—,——————— N

Visita basal completa
n=408

fmmmmmm e .
\bn:4l—{ MMSE < 26

I
I
! ylo CDR=0,5 |

Estudio

Criterios inclusion/exclusion
n=367

(n=211 con muestra de LCR)

Figura M. 1. Diagrama de flujo describiendo el tamafio muestral.

Abreviaturas: MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; CDR, Clinical Dementia Rating; LCR, liquido
cefalorraquideo.
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2. Variables objeto de estudio
2.1. Variables de exposicion

Las variables de exposicion son la adherencia a dMed y el grado de AF. La
informacion de ambas variables ha sido recogida en una entrevista estructurada de una
hora de duracion, sobre habitos alimentarios y otros estilos de vida, como parte de las

evaluaciones de la visita basal del estudio PGA.

2.1.1. Adherencia a dieta mediterranea

2.1.1.1. Consumo de alimentos y nutrientes

El consumo de alimentos a lo largo del ultimo afio, se ha recogido a través de un
cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) empleado
en el Estudio Multi-Caso Control (MCC) (344) y que ha sido validado en Espaiia (345)
y adaptado a la poblacion del estudio PGA (Anexo III). EI CFCA incluye 176
preguntas detalladas sobre la frecuencia de consumo de diferentes alimentos y bebidas,
y 10 preguntas generales sobre la frecuencia con la que se acude a restaurantes, el

consumo o no de frutas con piel, la realizacion o no de dietas especiales, etc.

Como medida de control, el cuestionario incluye preguntas sobre la frecuencia
con la que se consumen los principales grupos de alimentos. Con el fin de controlar la
subestimacion y sobreestimacion del consumo de ciertos alimentos y evitar sesgos en la
recogida de datos, se ha realizado un andlisis cross-check. Para cada uno de los
principales grupos de alimentos, se ha analizado la correlacion entre el consumo

referido por grupo de alimento y la suma de los consumos referidos por alimento (346).

A través de las respuestas cerradas de las 176 preguntas detalladas, se han
calculado los consumos diarios de diferentes grupos de alimentos en raciones/dia,

empleando las siguientes conversiones (Tabla M.1):

Tabla M. 1. Conversion de las respuestas del CFCA en raciones/dia.

Respuestas. Tipo 1 Raciones/dia Respuestas. Tipo 2 Raciones/dia
Nunca o <1 vez por mes 0 Nunca o <1 vez por mes 0

1-3 por mes 0,07 1 vez por mes 0,03

1-2 por semana 0,21 2-3 por mes 0,08

3-4 por semana 0,5 1-2 por semana 0,21

5-6 por semana 0,79 3-4 por semana 0,5

1 por dia 1 5-6 por semana 0,79

2-3 por dia 2,5 1 por dia 1

4 0 mas por dia 4.5 2 o mas por dia 2,5
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Para calcular el consumo de alimentos en gramos/dia, se han utilizado raciones y
medidas caseras estandares (347). El consumo de AGS (g/dia), AGM (g/dia) y alcohol
(g etanol/dia) y la energia total (kcal/dia) se han calculado empleando la compilacion de
tablas de composicion de alimentos realizada por el MCC, utilizando diferentes fuentes
(347-352), y las tablas de composicion de alimentos de Moreiras (353). Se han realizado

los siguientes calculos:

c de ali to; (g/dia) = raciones de alimento, y g
onsumo de amento, L/ da =y dia % vacién de alimento,
C de bebida, (g/dia) raciones de bebida, « g
= z
onstmo de bevidi L9/ aa Y dia racién de bebida,
176 ) de ali 4GS
, raciones de alim; g w g
c de AGS (g/dia) = )" ( , i : )
oo e (g/dia) — Y dia z racion de alim; 100 g de alim;
i=
176 . de ali M
) raciones de alim; g w g
c de AGM (g/dia) = ) ( : Ly : A L)
orstmo ¢ (g/dia) — Y dia z racion de alim; 100 g de alim;
i=
c de alcohol ( Jdia) = 27:( raciones de beb; y g « w g etanol)
oSO ¢ GCOROT Jeranot A = o Y dia % racion de beb; 100 g de beb;
i=
176
B ia total (keal/dia) Z( raciones de alimi>< g 9 w kcal )
= z —_
nergia torat Weat/dia Y dia racién de alim; 100 g de alim;

i=1

2.1.1.2. Indice de adherencia a dieta mediterrdnea de Trichopoulou

Uno de los indices empleados para la cuantificacion de la adherencia a dMed, se
ha basado en el indice de Trichopoulou, con una modificacidn en la pregunta de alcohol
(169,171) (Figura M.2). El indice de Trichopoulou incluye 9 componentes, 8 grupos de
alimentos y el ratio AGM/AGS. Se han definido los alimentos a incluir en los 8 grupos
de alimentos: vegetales, legumbres, frutas y frutos secos, cereales, pescado (incluyendo

marisco), carnes rojas (incluyendo embutidos), lacteos y alcohol (Anexo 1V).

Vegetales (1 punto>mediana género-especifica>0 puntos)

Legumbres (1 punto>mediana género-especifica>0 puntos)

Frutas y frutos secos (1 punto>mediana género-especifica>0 puntos)

Cereales (1 punto>mediana género-especifica>0 puntos)

Pescado (1 punto>mediana género-especifica>0 puntos)

Ratio AGM/AGS (1 punto>mediana género-especifica>0 puntos)

Carne roja (0 puntos>mediana género-especifica>1 punto)

Lacteos (0 puntos>mediana género-especifica>1 punto)

Alcohol (Mujeres: 0 puntos= 0 y >10g etanol/dia; 1 punto=>0 y <10 g etanol/dia.
Hombres: 0 puntos= 0 y >20g etanol/dia; 1 punto=>0 y <20 g etanol/dia)

IO S o

Figura M. 2. indice de adherencia a dieta mediterranea (modificado de Trichopoulou).

Abreviaturas: AGM, acidos grasos monoinsaturados; AGS, acidos grasos saturados.
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Se ha calculado el consumo de cada uno de los 8 grupos de alimentos y el
consumo de AGM y AGS en gramos/dia, ajustando por energia por el método propuesto

por Willett (354,355).

Para todos los componentes excepto el alcohol, se han calculado las medianas de
consumo en hombres y en mujeres. Tras el calculo de las correspondientes medianas de
consumo para hombres y mujeres de los 6 componentes considerados como
beneficiosos en el indice (vegetales, legumbres, frutas y frutos secos, cereales, pescado
(incluyendo marisco), ratio AGM/AGS), se ha otorgado 1 punto a los sujetos que
consumen igual o por encima de la mediana de consumo género-especifica, para cada
uno de los componentes; se han otorgado 0 puntos a los sujetos que consumen por
debajo de la mediana género-especifica. Por el contrario, para los 2 componentes
considerados perjudiciales en el indice (carnes rojas incluyendo embutidos, lacteos), se
ha otorgado 1 punto a los sujetos que consumen por debajo de la mediana género-
especifica y 0 puntos a los que consumen igual o por encima de la mediana género-

especifica.

En el caso del consumo de alcohol, a diferencia del indice de Trichopoulou
original, se ha establecido un limite de consumo ocasional y cardiosaludable de alcohol,
segiin las recomendaciones espaiolas (356). A las mujeres que consumen >0 g
etanol/dia y < 10 g etanol/dia, se les ha otorgado 1 punto, mientras que a las que no
consumen alcohol o lo hacen por encima de 10 g etanol/dia, se les han otorgado 0
puntos. Asimismo, a los hombres que consumen >0 g etanol/dia y < 20 g etanol/dia, se
les ha otorgado 1 punto, y a los que no consumen alcohol o lo hacen por encima de 20 g

etanol/dia, se les han otorgado 0 puntos.

La puntuacion total del indice de adherencia a dMed se ha calculado sumando los
puntos obtenidos en cada uno de los 9 componentes (rango de 0-9), con la mayor

puntuacion indicando una mayor adherencia a dMed.

Una vez obtenidos los datos descriptivos, se clasificara a la muestra en 3 grupos
de adherencia a dMed, en funcidn de la distribucion en terciles: adherencia baja (indice
de adherencia inferior al 1* tercil), adherencia moderada (indice de adherencia entre el
1°" y 2° tercil) y adherencia alta (indice de adherencia superior al 2° tercil). Esta
clasificacion ha sido ampliamente empleada en otros estudios

(134,174,176,190,196,197,199,223,357).
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2.1.1.3. Indice de adherencia a dieta mediterrdnea del estudio PREDIMED

El indice de adherencia a dMed del estudio espafiol PREDIMED consta de 14
preguntas (179). Al igual que en otros trabajos (189), en el presente estudio se han
aplicado 13 preguntas (Figura M.3) (179), debido a la imposibilidad de obtener
informacion acerca del consumo de sofrito (pregunta 14). La pregunta 8, relativa al
consumo de vino (en el cuestionario original el limite se establece en >7 vasos de
vino/semana), ha sido modificada y adaptada a las recomendaciones espafiolas (>0 y < 1

vaso de vino/dia en mujeres y >0 y < 2 vasos de vino/dia en hombres) (356).

Pregunta Limite/Respuesta Puntuacion
1. ;Aceite de oliva como principal grasa para cocinar? Si +1
2. Consumo de aceite de oliva >4 raciones/dia +1
3. Consumo de vegetales >2 raciones/dia +1
4. Consumo de frutas >3 raciones/dia +1
5. Consumo de carnes rojas y carnes procesadas <1 racion/dia +1
6. Consumo de mantequilla, margarina o nata <1 racion/dia +1
7. Consumo de refrescos <1 racion/dia +1
8. Consumo de vino

Mujeres >0 y <1 vaso de vino/dia +1

Hombres >0 y <2 vasos de vino/dia
9. Consumo de legumbres >3 raciones/semana +1
10. Consumo de pescado y marisco >3 raciones/semana +1
11. Consumo de dulces y bolleria <2 raciones/semana +1
12. Consumo de frutos secos >3 raciones/semana +1

13. ;Consumo preferente de pollo, pavo y conejo frente

i +
a ternera, cerdo, hamburguesas y salchichas? = 1

Figura M. 3. indice de adherencia a dieta mediterranea-PREDIMED modificado.

Las respuestas a las 13 preguntas se han obtenido a partir de los datos recogidos
en el CFCA (raciones de alimento/dia). Los grupos de alimentos se han constituido
teniendo en cuenta los mismos criterios que en el indice de adherencia a dMed descritos
en el apartado 2.1/.1.2 (Anexo IV). Las puntuaciones correspondientes a cada pregunta,
se han otorgado teniendo en cuenta los limites que se establecen en el indice de
PREDIMED (Figura M.3). Las puntuaciones del indice oscilan entre 0 y 13 puntos y la

mayor puntuacion indica una mayor adherencia a dMed.

Una vez obtenidos los datos descriptivos, se clasificara a la muestra en 3 grupos
de adherencia a dMed, en funcidn de la distribucion en terciles: adherencia baja (indice
de adherencia inferior al 1* tercil), adherencia moderada (indice de adherencia entre el

1"y 2° tercil) y adherencia alta (indice de adherencia superior al 2° tercil).
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2.1.1.4. Indice de adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterrdnea”

El “Cuestionario Breve de dMed”, propuesto por un grupo espaiol, incluye 9
preguntas (180) (Figura M.4). En el cuestionario original, en la pregunta relativa al
consumo de vino, el limite se establece en >1 vaso de vino/dia. En el presente trabajo, la
pregunta ha sido modificada y adaptada a las recomendaciones espanolas (>0 y < 1 vaso

de vino/dia en mujeres y >0 y < 2 vasos de vino/dia en hombres) (356).

Pregunta Limite/Respuesta Puntuacion
1. Consumo de aceite de oliva >1 racién/dia +1
2. Consumo de frutas >1 racién/dia +1
3. Consumo de vegetales >1 racion/dia +1
4. Consumo de frutas y vegetales >1 rac/dia de futas y >1 rac/dia de vegetales +1
5. Consumo de legumbres >2 raciones/semana +1
6. Consumo de pescado >3 raciones/semana +1
7. Consumo de vino

Mujeres >0 y <1 vaso de vino/dia +1

Hombres >( y <2 vasos de vino/dia
8. Consumo de carnes <1 racion/dia +1
9. Consumo de pan blanco y Pan blanco (<1 rac/dia) y arroz (<1 +1
arroz o pan integral rac/semana) o pan integral (>5 rac/semana)

Figura M. 4. “Cuestionario Breve de dieta mediterranea” modificado.

Las respuestas a las 9 preguntas se han obtenido a partir de los datos recogidos en
el CFCA (raciones de alimento/dia). Los grupos de alimentos se han constituido
teniendo en cuenta los mismos criterios que en el indice de adherencia a dMed descritos
en el apartado 2./.1.2. (Anexo IV). Las puntuaciones correspondientes a cada pregunta,
se han adjudicado teniendo en cuenta los limites que se establecen en el “Cuestionario
Breve de dMed” (Figura M.4) y suman un total de 0 a 9 puntos. La mayor puntuacion,

indica una mayor adherencia del “Cuestionario Breve de dMed”.

Una vez obtenidos los datos descriptivos, se clasificara a la muestra en 3 grupos
de adherencia a dMed, en funcidn de la distribucion en terciles: adherencia baja (indice
de adherencia inferior al 1* tercil), adherencia moderada (indice de adherencia entre el

1"y 2° tercil) y adherencia alta (indice de adherencia superior al 2° tercil).
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2.1.2. Actividad fisica

2.1.2.1. Grado de actividad fisica

El grado de AF se ha medido con la version larga del cuestionario IPAQ
propuesto por la OMS (252) (Anexo V) y que ha sido validado en diferentes paises,
incluido Espana (253,254).

La version larga del cuestionario IPAQ incluye 27 preguntas acerca de la practica
de diferentes actividades a lo largo de los ultimos 7 dias. Las preguntas se agrupan en 5
bloques: AF laboral, AF de transporte, AF doméstica, AF en tiempo de ocio y
sedentarismo. En el apartado de AF laboral, se pregunta acerca de la frecuencia
(dias/semana) y duracion (minutos/dia) de actividades vigorosas (levantar objetos
pesados, trabajos de construccion, etc.), actividades moderadas (levantar objetos ligeros,
manipulacion de cargas, etc.) y de caminar (durante las horas de trabajo, no los
desplazamientos al trabajo). En el apartado AF de transporte, se pregunta acerca de la
frecuencia (dias/semana) y duracion (minutos/dia) con la que se mueven de un sitio a
otro en vehiculo de motor, en bici y caminando. En el apartado de AF doméstica, se
pregunta acerca de la frecuencia (dias/semana) y duracion (minutos/dia) de actividades
vigorosas (levantar objetos pesados, cortar madera, etc.) y moderadas (cortar el césped,
levantar objetos ligeros, etc.) en el jardin y de actividades moderadas dentro de casa
(limpiar la casa, levantar objetos ligeros, cuidar de nifios, etc.). En el apartado de AF de
ocio, se pregunta acerca de la frecuencia (dias/semana) y duracion (minutos/dia) con la
que se practican actividades vigorosas (deportes aerobicos como correr, andar en bici,
etc.), actividades moderadas (gimnasia, musculacion, pilates, etc.) y caminar. Por
ultimo, en el apartado de sedentarismo, se pregunta acerca del tiempo (minutos/dia) que

pasan sentados durante un dia entre semana y un dia de fin de semana.

A través de la informacion recogida en el cuestionario, y siguiendo las
instrucciones de puntuacion del IPAQ (358), se calculan los MET-min/semana. Para
ello, en el IPAQ caminar supone 3,3 METs, las actividades moderadas en el trabajo,
jardin y en tiempo de ocio suponen 4,0 METs, las actividades moderadas dentro de casa
equivalen a 3,0 METs, las actividades vigorosas en el trabajo y en el tiempo de ocio se
corresponden con 8,0 METs, andar en bici supone 6,0 METs y las actividades vigorosas
en el jardin 5,5 METs. La pregunta del uso de vehiculo de motor para transporte y las

preguntas de sedentarismo, no se emplean en la cuantificacion del grado de AF.
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Se han aplicado las siguientes formulas para hallar los MET-min/semana:

AF LABORAL
Laboral Caminar MET-min/semana (a) = 3,3 * min/dia caminar laboral * dias/semana caminar laboral
Laboral AF Moderada MET-min/semana (b) = 4,0 * min/dia moder laboral * dias/semana moder laboral
Laboral AF Vigorosa MET-min/semana (c) = 8,0 * min/dia vigorosa_laboral * dias/semana vigorosa laboral

AF laboral total MET-min/semana = (a) + (b) + (c)

AF DE TRANSPORTE
Transporte Caminar MET-min/semana (d) = 3,3 * min/dia caminar_transporte * dias/semana caminar_transp
Transporte Bici MET-min/semana (e) = 6,0 * min/dia bici_transporte * dias/semana bici_transporte

AF total de transporte MET-min/semana = (d) + (¢)

AF DOMESTICA
Jardin AF Moderada MET-min/semana (f) = 4,0 * min/dia moderada jardin * dias/semana moderada_jardin
Jardin AF Vigorosa MET-min/semana (g) = 5,5 * min/dia vigorosa_jardin * dias/semana vigorosa_jardin
Casa_AF Moderada MET-min/semana (h) = 3,0 * min/dia moderada_casa * dias/semana moderada_ casa

AF doméstica total MET-min/semana = (f) + (g) + (h)

AF EN TIEMPO DE OCIO
Ocio_Caminar MET-min/semana (i) = 3,3 * min/dia caminar ocio * dias/semana caminar ocio
Ocio_AF Moderada MET-min/semana (j) = 4,0 * min/dia moderada_ocio * dias/semana moderada_ocio
Ocio_AF Vigorosa MET-min/semana (k) = 8,0 * min/dia vigorosa_ocio * dias/semana vigorosa_ocio

AF total en tiempo de ocio MET-min/semana = (i) + (j) + (k)

AF TOTAL
AF total MET-min/semana = (a) + (b) + (¢c) + (d) + (¢) + () + (g) + () + () + () + (k)

Una vez calculados los MET-min/semana de la AF total, se han aplicado los
criterios de clasificacion del IPAQ (358) (Figura M.S), para clasificar a la muestra en

AF baja, AF moderada o AF alta.

AF Baja Los sujetos que no cumplen los criterio de “AF Moderada” o “AF Alta”

Se considera “AF Moderada” si el sujeto cumple cualquiera de los siguientes
criterios:
a) 3 o mas dias de AF vigorosa durante al menos 20 minutos cada dia.
AF Moderada b) 5 o mas dias de AF moderada y/o caminar durante al menos 30 minutos cada
dia.
¢) 5 o mas dias de cualquier combinacién de AF que alcance una suma de AF
total de 600 MET-min/semana.

Se considera “AF Alta” si el sujeto cumple cualquiera de los siguientes criterios:
a) 3 o mas dias de AF vigorosa alcanzando un total de AF de 1500 MET-
AF Alta min/semana.
b) 7 o mas dias de cualquier combinacion de AF que alcance una suma de AF
total de 3000 MET-min/semana.

Figura M. 5. Clasificacion del grado de actividad fisica propuesto por el IPAQ (358).

Abreviaturas: AF, actividad fisica; MET, equivalente metabdlico.
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2.1.2.2. Actividad fisica de ocio

Como andlisis complementario de AF, se va a emplear la variable AF total en
tiempo de ocio (METs-h/semana). La AF de ocio se ha calculado a partir del
cuestionario IPAQ, teniendo en cuenta las preguntas relativas a las actividades

realizadas en tiempo de ocio (ver apartado 2.1.2.1.).

2.2 Variables objetivo

Las variables objetivo son los biomarcadores de EA en LRC, el estado mental
global, los indices combinados de funciones cognitivas y las puntuaciones de los test
neuropsicologicos individuales. Dicha informacion se ha recogido dentro de las

evaluaciones de neurologia y neuropsicologia de la visita basal del estudio PGA.

2.2.1. Biomarcadores en liquido cefalorraquideo

Se han analizado los niveles de BA;.4y, proteina fau y p-tau en una muestra de

LCR recogida mediante puncion lumbar.

2.2.1.1. Realizacion de la puncion lumbar

La puncioén lumbar se ha realizado entre las 8:00 y las 12:00 de la mafana.
Previamente, se ha valorado en cada sujeto la presencia de hipertension intracraneal
(valoracion de fondo de ojo e imagen de RM), trombopenia (recuento de plaquetas en la

analitica de sangre < 80.000ul), toma de anticoagulantes o doble antiagregacion.

La punciéon lumbar se ha llevado a cabo segin los procedimientos estandar. Se
coloca al sujeto en decubito lateral izquierdo. Se localiza el espacio intervertebral L3-Ly4
o L4-Ls y se esteriliza la zona con povidona yodada. Se administra anestesia local con
mepivacaina hidrocloruro al 2% (salvo historia de hipersensibilidad) con aguja
hipodérmica. Una vez anestesiada la zona, se procede a introducir la aguja espinal
atraumatica Whitacre-22G hasta alcanzar el saco dural. Se extraen 9 ml de LCR y se
retira la aguja. Tras la puncion, el sujeto queda 1 hora en reposo en la camilla en
decubito supino o lateral. Igualmente, se recomienda la ingesta de abundantes liquidos y
reposo relativo durante las siguientes 24 horas, para disminuir el riesgo de cefalea post-

puncion.
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2.2.1.2. Manipulacion y analisis de las muestras de liquido cefalorraquideo

Inmediatamente después de la extraccion, la muestra de LCR se ha volteado tres
veces y se ha centrifugado a 4°C y 4000 rpm durante 10 minutos. Una vez centrifugada,

se han preparado alicuotas de 0,5 ml que se han almacenado a -80°C hasta su analisis.

Las muestras de LCR se han analizado mediante ensayos de inmunoabsorcion
ligado a enzimas-ELISA comercial especifico para cada biomarcador (INNOTEST®),
en el laboratorio de Neurociencias del Hospital Sant Pau en Barcelona. Se han
determinado los niveles de PBA;4 (INNOTEST® B- AMYLOID(1-42)), niveles de
proteina tau total (INNOTEST® hTAU Ag) y niveles de p-fau (INNOTEST®
PHOSPHO-TAU181P).

2.2.1.3. Ratios tau/BA y p-tau/pA.

Ademas de los niveles de cada biomarcador, se han calculado los ratios fau/BA y
p-tau/BA, que seran empleados como analisis complementarios de biomarcadores de EA

en LCR.

2.2.2. Estado cognitivo

El estado cognitivo se ha evaluado a través de una prueba de estado mental global

y de indices de funciones cognitivas y sus respectivos test cognitivos individuales.

2.2.2.1. Estado mental global

El estado mental global de los participantes se ha valorado con el test MMSE de
Folstein (231). Este test contiene cinco subapartados, cuyo fin es evaluar aspectos
diferentes de las funciones cognitivas: capacidad en la orientacion témporo-espacial,
memoria inmediata y diferida, atencion, calculo, lenguaje y praxis constructiva. La
puntuacion del MMSE puede alcanzar un total de 30 puntos y la mayor puntuacion

indica un mejor estado de salud mental.

2.2.2.2. Indices de funciones cognitivas

Las funciones cognitivas se han evaluado mediante la aplicacion de una bateria
neuropsicologica normalizada que incluye pruebas especificas para cada area cognitiva
(Anexo VI). Se trata de test neuropsicologicos estandarizados que se utilizan
ampliamente para la valoracion cognitiva. Todos ellos cumplen adecuadamente los

criterios psicométricos de fiabilidad y validez (359).
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La memoria episddica verbal se ha evaluado con el Test de Alteracion de la
Memoria (TAM) (360), el Test de Aprendizaje Verbal Espana-Complutense (TAVEC)
(361) y el test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke (FCSRT) (362-
364); la memoria episodica visual con el recuerdo de la Figura Compleja de Rey (FCR)

(363-365).

Las funciones ejecutivas se han evaluado mediante el subtest de Letras y Numeros
(incluido en la Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos (WAIS)-III) (366), un
test de fluencia verbal fonética (367), la parte B del test de rastreo Trail Making (TMT)
(368,369), el test Stroop, test de colores y palabras (370-372) y el subtest del mapa del

Zoo de la bateria de evaluacion conductual del sindrome disejecutivo (BADS) (373).

La velocidad de procesamiento se ha evaluado mediante clave de numeros
(incluido en WAIS-III) (366), la parte A del TMT (368,369) y la puntuacion de palabras
y la puntuacién de colores del test Stroop, test de colores y palabras (370-372).

Para poder calcular los indices o puntuaciones combinadas, se han transformado
las puntuaciones de cada test en puntuaciones z, corrigiendo la puntuacion de cada test
en funcion del grupo normativo. A continuacion, se ha hallado el promedio de las
puntuaciones z de los test que componen cada indice, dando lugar a una tUnica

puntuacion para cada sujeto en cada indice.
a) Indice de Memoria Global (IMG)

Con el fin de obtener una puntuacién combinada de memoria global, se ha creado
un indice que incluye puntuaciones de pruebas que valoran la memoria visual y verbal,
tanto a corto como a largo plazo. Las pruebas son: TAM (total corregido por el grupo de
referencia (360)), FCSRT (total del recuerdo libre y facilitado inmediato corregido por
edad y nivel educativo seglin los criterios de Neuronorma (363,364)), TAVEC (total de
la suma de los 5 ensayos y total del recuerdo con claves a largo plazo corregidos por
edad (361)) y la FCR (recuerdo a los 30 minutos corregido por edad y nivel educativo

segun los criterios de Neuronorma (363,364)).
b) indice de Memoria a Corto Plazo (IMCP)

Se ha elaborado una puntuacion combinada de aprendizaje y memoria a corto
plazo de material verbal y visual basada en las siguientes puntuaciones: FCSRT (total
del recuerdo libre y facilitado inmediato corregido por edad y nivel educativo segun los

criterios de Neuronorma (363,364)), TAVEC (recuerdo con claves a corto plazo
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corregido por edad (361)) y FCR (recuerdo a los 3 minutos corregido por edad y nivel

educativo segun los criterios de Neuronorma (363,364)).
¢) Indice de Memoria a Largo Plazo (IMLP)

Se ha elaborado una puntuacion combinada de aprendizaje y memoria a largo
plazo de material verbal y visual basada en las siguientes puntuaciones: FCSRT (total
del recuerdo libre y facilitado demorado corregido por edad y nivel educativo segun los
criterios de Neuronorma (363,364)), TAVEC (recuerdo con claves a largo plazo
corregido por edad (361)) y FCR (recuerdo a los 30 minutos corregido por edad y nivel

educativo segun los criterios de Neuronorma (363,364)).
d) Indice de Funcién Ejecutiva (IFE)

Con el fin de obtener una puntuacion combinada de funcion ejecutiva, se ha
creado un indice compuesto por las siguientes pruebas: subtest de letras y numeros de
WAIS-III (total corregido por edad (366)), fluencia verbal fonética (total corregido por
edad y nivel educativo segun los criterios de Neuronorma (367)), subtest del mapa del
zoo de BADS (total corregido por el grupo de referencia (373)), test de colores y
palabras de Stroop (indice de interferencia corregido por edad y grupo de referencia
(370)) y TMT (puntuacion parte B corregida por edad y nivel educativo seglin
Neuronorma (369)).

e) Indice de Velocidad de Procesamiento (IVP)

Se ha creado una puntuacion combinada de velocidad de procesamiento, basada
en las siguientes pruebas: clave de numeros de WAIS-III (total corregido por edad
(366)), test de colores y palabras de Stroop (total palabras y total colores corregidos por
edad y nivel educativo segin Neuronorma (371,372)) y TMT (puntuacion parte A

corregida por edad y nivel educativo segiin Neuronorma (369)).

2.2.2.3. Test cognitivos individuales

Junto a los indices de funciones cognitivas, se llevaran a cabo analisis secundarios

sobre las puntuaciones brutas de los test individuales:

* TAM total (rango de puntuacién: 0-50)
* FCSRT-total del recuerdo libre y facilitado inmediato (rango puntuacion: 0-48)
* TAVEC-total de suma de los 5 ensayos (rango de puntuacion: 0-80)

* TAVEC-total del recuerdo con claves a largo plazo (rango puntuacion: 0-16)
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* FCR-recuerdo a los 30 minutos (rango de puntuacion: 0-36)

* TAVEC-recuerdo con claves a corto plazo (rango de puntuacion: 0-16)

* FCR-recuerdo a los 3 minutos (rango de puntuacion: 0-36)

* FCSRT-total del recuerdo libre y facilitado demorado (rango puntuacion: 0-16)

* Subtest de letras y nimeros de WAIS-III total (rango de puntuacion: 0-21)

* Fluencia verbal fonética total (puntuacion: n°® de palabras totales)

* Subtest del mapa del zoo de BADS total (rango de puntuacion: 0-16)

* Test de colores y palabras de Stroop-indice de interferencia (rango de
puntuacion: -30-30)

* TMT-puntuacion parte B (segundos empleados en realizar la prueba; un tiempo
mayor indica un rendimiento peor)

* (lave de nimeros de WAIS-III total (rango de puntuacion: 0-133)

* Test de colores y palabras de Stroop-total palabras (rango puntuacion: 0-154)

* Test de colores y palabras de Stroop-total colores (rango de puntuacion: 0-112)

* TMT-puntuacion parte A (segundos empleados en realizar la prueba; un tiempo

mayor indica un rendimiento peor)

2.3. Variables de confusion

Se han seleccionado variables demograficas, genéticas y psicopatoldgicas y
variables relacionadas con el riesgo vascular y los estilos de vida, como posibles
variables de confusioén. La informacion de estas variables se ha recogido dentro de las
evaluaciones de enfermeria, dieta y estilos de vida, neurologia y neuropsicologia de la

visita basal del estudio PGA.

2.3.1. Variables demograficas

Se han tenido en cuenta las variables demograficas: género (mujer/hombre), edad
(afios), antecedente familiar de demencia (si/no), nivel educativo (afios), inteligencia
premorbida (vocabulario de la WAIS-III) y el indice de posicion social (IPS). El nivel
educativo se ha medido segun los afos de escolarizacion. La estimacion de la
inteligencia premodrbida se ha evaluado con el subtest de vocabulario de la WAIS-III
(366). Consiste en un conjunto de 33 palabras que se presentan de forma oral y escrita
cuyo significado debe definir el evaluado. La inteligencia se ha determinado como

puntuacion z, corrigiendo por edad. El IPS se ha determinado a través del indice de
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Hollingshead, teniendo en cuenta el nivel de estudios alcanzado y la ocupacion (374).
Este indice tiene una puntuacién minima de 11 y una puntuacion maxima de 77; la

mayor puntuacion indica un IPS mas bajo.

2.3.2. Variables genéticas

Genotipo ApoE (andlisis de genotipado realizado en el laboratorio de
neurociencias del Instituto Biodonostia, sobre una muestra de ADN previamente
analizada en el Biobanco Vasco, seglin métodos estdndar descritos previamente (375)).
La poblacion de estudio se ha dividido en portadores del alelo ApoE4 (genotipos
ApoEe2/ApoEe4, ApoEe3/ApoEe4 y ApoEe4/ApoEe4) o no portadores (genotipos
ApoEe2/ApoEe2, ApoEe2/ApoEe3 y ApoEe3/ApoEe3).

2.3.3. Variables relacionadas con el riesgo vascular

2.3.3.1. Tension arterial sistolica y diastolica

Antes de la toma de tension, el sujeto ha permanecido sentado aproximadamente 5
minutos. La medida de la tension se ha realizado por duplicado, en ambos brazos. El
resultado final se ha calculado como la media de las cuatro mediciones, tanto de la TA

sistolica, como de la diastolica, en mmHg.

2.3.3.2. Hipertension

Los sujetos han sido clasificados como hipertensos (si/no) segiin los criterios del
Estudio de Nutricion y Riesgo Vascular en Espana (ENRICA) (376), que son idénticos
a los del Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud (377) y los
del 3° informe del Programa Nacional de Educacion en Colesterol-Panel de Tratamiento
para Adultos-III (378). Segun estos criterios, se consideran hipertensos los sujetos que
toman tratamiento médico antihipertensivo y/o tienen la TA sistolica >140 mmHg y/o la

TA diastdlica >90 mmHg.

2.3.3.3. Medidas antropométricas

Se han recogido la circunferencia de la cintura y el indice de masa corporal (IMC)

como medidas antropométricas.
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La circunferencia de la cintura se ha determinado dos veces, a la altura media
entre la espina iliaca anterosuperior y el margen costal inferior. El resultado se ha

calculado como la media entre las dos mediciones en cm.

El IMC se ha calculado a través del peso y la talla como peso/talla® en kg/m®. La
talla se ha medido con el sujeto descalzo, en ropa interior y de pie, espaldas al tallimetro
(SECA, Bodymeter 206 cm, precision 0,1 cm) con la cabeza, espalda, gliteos y talones
en contacto con la pared y manteniendo la cabeza en el plano de Frankfort. El peso se ha
medido a través del bioimpedancidometro tetrapolar InBody 230. La determinacién se ha
realizado al menos dos horas después del desayuno, con la vejiga vacia, en ropa interior

y descalzo.

2.3.3.4. Obesidad

La poblacion de estudio ha sido dividida en obeso (si/no), siguiendo los criterios
de la Sociedad Espafiola para el estudio de la Obesidad (379) y de la OMS (380). Segtin

estos criterios, se consideran obesos los sujetos con un IMC >30 kg/m”.

2.3.3.5. Niveles de glucosa e insulina en sangre

La glucosa basal (mg/dl) y la insulina (WU/ml) se han analizado en el laboratorio
del Hospital Universitario Donostia, en una muestra de sangre extraida en ayunas el dia

de la visita basal.

2.3.3.6. Diabetes mellitus

Los sujetos han sido clasificados en diabéticos (si/no) segun los criterios del
estudio ENRICA (376) y del Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de
la Salud (377). Segln estos criterios, se definen como diabéticos los sujetos que estan
recibiendo tratamiento con insulina y/o antidiabéticos orales y/o los sujetos que tienen

niveles de glucosa basal en ayunas >126 mg/dl.

2.3.3.7. Perfil lipidico

El colesterol total (mg/dl), el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(HDL, mg/dl), el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL, mg/dl) y los
triglicéridos (mg/dl) se han analizado en el laboratorio del Hospital Universitario

Donostia, en una muestra de sangre extraida en ayunas el dia de la visita basal.
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2.3.3.8. Hipercolesterolemia

La muestra del estudio ha sido clasificada como hipercolesterolémica (si/no)
segin los criterios del estudio ENRICA (376). Estos criterios, definen como
hipercolesterolémicos los sujetos que estan recibiendo tratamiento hipolipemiante y/o

los sujetos que tienen niveles de colesterol total >200 mg/dl.

2.3.3.9. Tabaquismo

El tabaquismo ha sido evaluado a través del cuestionario de la Encuesta Nacional
de Salud del 2006 (381). Los sujetos se han clasificado como fumadores, ex fumadores

o no fumadores.

2.3.4. Variables relacionadas con el estilo de vida

2.3.4.1. Consumo de suplementos

El consumo de suplementos, durante el ultimo afo, se ha determinado a través del
Cuestionario de Consumo de Suplementos del CFCA del MCC (344,345). Se ha
recogido informaciéon acerca del consumo de diversas vitaminas y minerales,
suplementos de AGP-n3 y otro tipo de suplementos como plantas medicinales y

compuestos a base de fibra.

La poblacion se ha clasificado como consumidor de suplementos (si/no) segtn el
siguiente criterio: se considera consumidor de suplementos el sujeto que en el ultimo
ano ha consumido suplementos de vitaminas y/6 suplementos de minerales y/6

suplementos de AGP-n3.

2.3.4.2. Dieta especial

En el CFCA del MCC (344,345), se pregunta si el sujeto sigue una dieta especial.
Se han considerado como dietas especiales las dietas de adelgazamiento o
mantenimiento de peso prescritas por un dietista nutricionista, las llamadas dietas
milagro como la dieta Dukan, dietas cardiosaludables como las dietas sin sal, las dietas
de enfermedades o situaciones especiales como la reduccion de estdomago o el

embarazo, dietas de intolerancias y otras dietas como la vegetariana o la macrobiotica.

Los sujetos del estudio se han clasificado como dieta especial (si/no) segtn el
siguiente criterio: se considera que un sujeto sigue una dieta especial, si en el ultimo afio

ha realizado alguna de las dietas mencionadas anteriormente.
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2.3.5. Variables psicopatologicas

2.3.5.1. Calidad de suerio

La calidad de suefio ha sido valorada a través del cuestionario de Calidad de
Suefio de Pittsburgh (382). El cuestionario incluye preguntas acerca de la duracion del
suefio, las alteraciones del suefio, la latencia del sueno, la eficiencia del suefio, la calidad
del sueno subjetiva, los problemas durante el dia a causa del suefio y la necesidad de
medicacion para conciliar el suefio. El cuestionario da una puntuacion de 0 a 21; a

mayor puntuacion peor calidad de suefo.

Los sujetos del estudio se han clasificado en buena calidad de suefio (puntuacion

total < 5) o mala calidad de suefio (puntuacion total > 5).

2.3.5.2. Ansiedad y depresion

Con el fin de valorar la presencia de sintomatologia ansiosa o depresiva, los
sujetos han cumplimentado la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS) de
Zigmond y Snaith (383) validad en Espafa (384) de forma autoadministrada. La escala
HADS evalta la ansiedad con una puntuacion que oscila entre 0 y 21, y la depresion
con una puntuacion que oscila también entre 0 y 21. En ambos casos, una puntuacion

superior a 10 puntos indica presencia de ansiedad y/o depresion.
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3. Metodologia estadistica
3.1. Poblacion de estudio. Seleccion de la muestra

Se han realizado analisis univariantes y se han comparado las caracteristicas
demograficas principales entre la muestra de estudio y la muestra excluida del estudio, y
entre la muestra del subestudio de biomarcadores de EA en LCR y la muestra que no se
ha incluido en este subestudio, con el objetivo de conocer la representatividad de la

muestra final obtenida.

Las variables categéricas han sido representadas como porcentaje de muestra.
Para analizar diferencias entre grupos de estudio, se han empleado tablas de

contingencia y el test de Fisher.

Se ha empleado la prueba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar si las
variables continuas siguen una distribucion normal. Las variables que no siguen una
distribucién normal (Kolmogorov-Smirnov, p<0,05) se han representado con la mediana
y los percentiles 25 (Q;) y 75 (Qs). Para analizar diferencias entre grupos, se ha

empleado el test no paramétrico de muestras independientes U de Mann Whitney.

Se ha analizado la potencia del tamafio de la muestra para cada hipdtesis. Se han
comparando las tres categorias de adherencia a dMed o AF global de dos en dos. En las
comparaciones de categorias con homogeneidad de varianzas (prueba de
homocedasticidad de Levene, p>0,05), se han empleado los siguientes parametros: la
desviacion estdndar comun, la razon entre los tamafos muestrales de cada categoria, el
tamafo total de la muestra, el nivel de confianza del 95% y una diferencia de medias a
detectar, previamente establecida para cada variable objetivo; BA 100 pg/ml, tau 50
pg/ml, p-tau 10 pg/ml e indices de funciones cognitivas 0,33. En las comparaciones de
categorias sin homogeneidad de varianzas (prueba de homocedasticidad de Levene,
p<0,05), se han empleado los siguientes parametros: las desviaciones estandar de cada
categoria, la razon entre los tamafios muestrales de cada categoria, el tamaiio total de la
muestra, el nivel de confianza del 95% y una diferencia de medias a detectar,

previamente establecida para cada variable objetivo.
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3.2. Adherencia a dieta mediterranea

El control de calidad del consumo de alimentos recogido a través del CFCA se ha
realizado empleando el coeficiente de correlacion de Spearman (rs) para variables no
paramétricas. Los grupos de alimentos se han representado con la mediana, Q; y Qs, ya

que las variables no siguen una distribucién normal (Kolmogorov-Smirnov, p<0,05).

Los grupos de alimentos incluidos en el indice de adherencia a dMed de
Trichopoulou, han sido ajustados por la energia a través del método propuesto por
Willett (354,355). Se ha realizado una regresion lineal por cada componente. Con los
residuales y los valores de a y b de cada regresion, se han hallado los valores x y los

valores de los componentes ajustados por energia (y):

X1 = aq + by * media de energia V1 i = x; +residualy
g dia

La seleccion del indice de adherencia a dMed se ha realizado con la medida de

acuerdo Kappa de Cohen.

3.3. Analisis univariantes

Se han realizado andlisis univariantes con el fin de detectar variables de confusion
que se relacionan con las variables de exposicion (adherencia a dMed y AF) y/o con las
variables objetivo (biomarcadores en LCR y/o estado cognitivo), y con el objetivo de
conocer si existe relacion alguna entre las variables de exposicion y las variables
objetivo. Dentro de las variables de confusion, se han seleccionado aquellas que en los

analisis univariantes tienen una relacion estadisticamente significativa (p<0,05).

Las variables categéricas han sido representadas como porcentaje de muestra.
Para analizar diferencias entre las diferentes categorias, se han empleado tablas de
contingencia y los test de Fisher (cuando se comparaban variables de dos categorias) o

Chi-cuadrado de Pearson (para 3 o mas categorias).

Se ha empleado la prueba de Kolmogorov-Smirnov para saber si las variables
continuas siguen una distribucion normal. Las variables continuas paramétricas que
siguen una distribucion normal (Kolmogorov-Smirnov, p>0,05), se han representado
por la media y la DE. Las comparaciones de medias entre dos categorias se han
realizado mediante el test T de student o el test de Welch; las variables con
homogeneidad de varianzas (prueba de homocedasticidad de Levene, p>0,05), se han

analizado con el test T de Student, mientras que las que no tenian homogeneidad de
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varianzas, se han analizado mediante el test de Welch. Para analizar diferencias entre
tres categorias, se han utilizado el test de ANOVA de un criterio o el test de Welch; las
variables que cumplian el supuesto de homocedasticidad (prueba de Levene, p>0,05), se
han analizado mediante ANOVA de un criterio, mientras que las que no cumplian este

supuesto, se han analizado con el test de Welch.

Las variables continuas con distribucion distinta a la normal (Kolmogorov-
Smirnov, p<0,05) se han representado con la mediana, Q; y Qs;. Para analizar
diferencias entre categorias, se han empleado test no paramétricos de muestras
independientes: U de Mann Whitney (cuando se comparaban variables de dos

categorias) o Kruskall-Wallis (para 3 o mas categorias).

Con el objeto de analizar la relacion entre diferentes variables continuas, se ha

empleado el coeficiente de correlacion rg para las variables no paramétricas.

3.4. Analisis multivariantes. Modelos lineales generalizados

Para cada anélisis se han creado tres modelos lineales generalizados. En el modelo
A, se han introducido la variable de exposicion, la variable objetivo y las variables de
interés para este estudio (género, edad, ApoE4 (portador o no portador) y antecedentes
familiares de demencia (si 0 no)). En el modelo B, se han introducido las variables del
modelo A y las variables de confusion que muestran una relacion estadisticamente
significativa con la variable objetivo. De estas variables de confusion, Gnicamente se
han mantenido en el modelo las que seguian mostrando una relacion estadisticamente
significativa. Por Ultimo, en el modelo C, se han introducido las variables del modelo B
y las variables de confusion que muestran una relacion estadisticamente significativa

con la variable de exposicion.

Las variables categoricas se han introducido como factores y las variables

continuas como covariables.

La variable de adherencia a dMed en el indice de Trichopoulou estd ajustada por
energia, por lo que al estudiar esta variable de dMed, la variable energia no se ha
introducido en los modelos. Asimismo, los indices de funciones cognitivas (IMG,
IMCP, IMLP, IFE e IVP) estan ajustados por edad, por lo que en los modelos de estas

variables objetivo, la variable edad ha sido excluida.
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Algunas variables de confusion tienen un significado parecido, como por ejemplo
la obesidad y la circunferencia de la cintura. En estos casos, se han introducido las dos
variables por separado en los modelos lineales generalizados, y Unicamente se ha

representado la variable que mayor relacion presentaba con la variable objetivo.

Con el objetivo de facilitar la interpretacion de las regresiones, las variables
continuas introducidas en los modelos (excepto las variables objetivo) se han
transformado restandoles la media de su valor. Es decir, se han utilizado las variables
centradas. La edad, por ejemplo, ha sido transformada a “edad — edad media de la
muestra”, de tal forma que el valor 0 de la nueva variable es igual a la media muestral.
De esta forma el valor del coeficiente no estandarizado B de la constante, que se refiere
al valor de la variable objetivo cuando las demés variables toman valor 0, resulta mas

sencilla de interpretar.

El nivel de confianza considerado en todos los analisis estadisticos realizados en

este proyecto ha sido del 95%.

El programa estadistico utilizado ha sido el SPSS version 21 para Windows. Para

calcular las potencias de los tamafios muestrales, se ha empleado Epidat 4.1.
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Listado de cuestionarios y materiales empleados

Cuestionarios y materiales Fuente
Cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos del estudio
. (344,345)
Multi-Caso Control
Compilacion de tablas de composicion de alimentos realizada por el estudio Multi-
(347-352)
Caso Control
Tablas de composicion de alimentos de Moreiras (353)
indice de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou (169,171)
Indice de adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con dieta (179)
mediterranea
Cuestionario Breve de dieta mediterranea de la cohorte Seguimiento Universidad (180)
de Navarra
Version larga del cuestionario internacional de actividad fisica propuesto por la
(252)
OMS
Mini Examen del Estado Mental (231)
Test de Alteracion de la Memoria (360)
Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense (361)
Test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke (362-364)
Figura Compleja de Rey (363-365)
Subtest de Letras y Numeros (incluido en la Escala de Inteligencia de Wechsler (366)
para Adultos-III)
Test de fluencia verbal fonética (367)
Test de rastreo Trail Making (368,369)
Test Stroop, test de colores y palabras (370-372)
Subtest del mapa del Zoo de la bateria de evaluacion conductual del sindrome 373)
disejecutivo
Clave de Numeros (incluido en la Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos- (366)
I11)
Test de vocabulario de la Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos-IIT (366)
Indice de Hollingshead (374)
Criterios del Estudio de Nutricion y Riesgo Vascular en Espafia (376)
Criterios del Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud (377)
Criterios del 3° informe del Programa Nacional de Educacion en Colesterol-Panel
} (378)
de Tratamiento para Adultos III
Criterios de la Sociedad Espafiola para el estudio de la Obesidad (379)
Criterios de Obesidad de la Organizacion Mundial de la Salud (380)
Cuestionario de la Encuesta Nacional de Salud del 2006 (381)
Cuestionario de Calidad de Suefio de Pittsburgh (382)
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (383)
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1. Poblacion de estudio. Seleccion de 1a muestra

Los datos demograficos y de interés de la muestra se describen en la Tabla R.1.

Tabla R. 1. Descripcion de la muestra en estudio

Caracteristicas Muestra estudio Excluidos P
n=367 n=41
Edad, afios, mediana (Qy;Q3) 56,00 (52,00; 61,00) 61,00 (55,00; 64,00) 0,005
Género femenino, % 56,70 46,30 0,246
Portador de ApoE4°, % 25,50 23,10 0,848
Antecedente familiar de demencia, % 79,80 82,90 0,836
Educacion, afios, mediana (Q;Q3) 14,00 (12,00; 17,00) 12,00 (10,00; 15,50) 0,007
AdMed-T, mediana (QI;Q3)c 5,00 (3,00; 6,00) 4,00 (3,00; 6,00) 0,753
AdMed-PRED, mediana (Ql;Q3)c 7,00 (6,00; 8,00) 7,00 (6,00; 9,00) 0,637
AdMed-BC, mediana (Q];Q3)c 7,00 (5,00; 8,00) 7,00 (5,00; 8,00) 0,632
AF, METs-h/semana, mediana (Q1;Q5) 34,65 (21,40;50,70) 32,60 (13,37; 51,00) 0,636

* Los resultados en negrita indican que los valores de p son significativos (p<0,05); ° n=404 (muestra
estudio, n=365; excluidos, n=39); ° n=401 (muestra estudio, n=360; excluidos, n=41).

Abreviaturas: Q,, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; ApoE4, Apolipoproteina E4; AdMed-
T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del
estudio de Prevencion con Dieta Mediterranea; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta
mediterranea”; AF, actividad fisica; MET, equivalente metabolico.

No hay diferencias significativas entre los 211 sujetos con datos de LCR y los 156
sujetos que no tienen muestra de LCR, en edad, género, genotipo ApoE4, historia

familiar de demencia, nivel educativo, adherencia a dMed y AF (Tabla R.2).

Tabla R. 2. Comparacion de las caracteristicas principales en la muestra con LCR y sin LCR

L. Muestra con LCR Muestra sin LCR
Caracteristicas

n=211 n=156
Edad, afios, mediana (Q1;Q3) 56,00 (52,00; 62,00) 56,00 (52,00; 60,00) 0,500
Género femenino, % 53,60 60,90 0,168
Portador de ApoE4®, % 81,50 77,60 0,360
Antecedente familiar de demencia, % 23,70 27,90 0,395
Educacion, afios, mediana (Q;Q3) 14,00 (12,00; 17,00) 15,00 (12,00; 17,00) 0,521
AdMed-T, mediana (Q;Q3)° 5,00 (3,00; 6,00) 5,00 (3,00; 6,00) 0,921
AdMed-PRED, mediana (Q;;Qs)° 7,00 (6,00; 8,00) 7,00 (6,00; 8,00) 0,639
AdMed-BC, mediana (Q;;Q)° 7,00 (6,00; 8,00) 7,00 (5,00; 8,00) 0,579
AF, METs-h/semana, mediana (Q1;Q5) 35,10 (22,60; 51,35) 32,87 (20,15; 46,83) 0,309

*n=365 (con LCR, n=211; sin LCR, n=154); > n=360 (con LCR, n=207; sin LCR, n=153).

Abreviaturas: LCR, liquido cefalorraquideo; Q;, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; ApoE4,
Apolipoproteina E4; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; AdMed-PRED, adherencia a
dieta mediterranea del estudio de Prevencion con Dieta Mediterranea; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario
Breve de dieta mediterranea”; AF, actividad fisica; MET, equivalente metabdlico.
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2. Adherencia a dieta mediterranea

2.1. Control de calidad

El control de calidad de los datos de frecuencia de consumo de alimentos

mediante el cross-check refleja que no hay sobreestimacién o infraestimacion del

consumo (rs>0,6) excepto en el caso del consumo de vegetales (Tabla R.3).

Tabla R. 3. Cross-check de consumos de alimentos. Control de calidad

A B Correlacion entre
Suma alimentos Grupos de alimentos AyB
n Mediana (Q;Q;3) Mediana (Q1; Q3) rs P
Vegetales (rac./dia) 367 1,40 (1,12; 1,70) 1,00 (0,79; 1,00) 0,383 0,000
Legumbres (rac./dia) 367 0,28 (0,21; 0,28) 0,21 (0,21; 0,21) 0,783 0,000
Frutas (rac./dia) 367 1,55 (0,86; 2,41) 2,50 (1,00; 2,50) 0,797 0,000
Pan (rac./dia) 367 2,50 (2,50; 4,50) 2,50 (2,50; 2,50) 0,644 0,000
Pasta y arroz (rac./dia) 367 0,42 (0,21; 0,42) 0,21 (0,21; 0,21) 0,610 0,000
Pescado (rac./dia) 367 0,42 (0,29; 0,56) 0,50 (0,21; 0,50) 0,763 0,000
Carne (rac./dia) 367 0,50 (0,37; 0,69) 0,50 (0,50; 0,79) 0,622 0,000
Lacteos (rac./dia) 367 1,75 (1,25; 2,48) 2,50 (1,00; 2,50) 0,640 0,000

 Los resultados en negrita indican que los valores de p son significativos (p<0,05).

A, el consumo de cada grupo de alimentos se ha calculado sumando el consumo de los alimentos que compone cada
grupo. B, el consumo de cada grupo de alimentos se ha preguntado en el Cuestionario de Frecuencia de Consumo de
Alimentos, y lo que se muestra es la respuesta a dicha pregunta.

Abreviaturas: Qy, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; rs, coeficiente de correlacion de Spearman; rac.,
racion.

2.2. Indices de adherencia a dieta mediterranea

2.2.1. indice de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou

2.2.1.1. Medianas de consumo de alimentos

Las medianas de consumo de los grupos de alimentos caracteristicos de la dMed

se presentan en la Tabla R.4.

Tabla R. 4. Medianas de consumo de alimentos caracteristicos de la dieta mediterranea

Medianas de consumo de alimentos

Mujeres Hombres Total
Alimentos ajustados por energia n=204 n=156 n=360
Vegeta]es’ g/dia 151,71 134,72 145,08
Frutas y frutos secos, g/dia 257,32 219,82 244,65
Cerea]es’ g/dia 247,08 260,10 253,54
Pescado’ g/dia 47,78 41,14 47,53

Ratio AGM:AGS 2,26 2,31 2,27
Carne roja, g/dia 42,82 47,60 44,96
Lacteos, g/dia 190,77 159,23 182,12

Abreviaturas: AGM, acidos grasos monoinsaturados; AGS, acidos grasos saturados.
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2.2.1.2. Adherencia a dieta mediterranea segun el indice de Trichopoulou

El grado de adherencia a dMed segln el indice de Trichopoulou de la muestra se

representa en la Figura R.1.

Media = 4,56
Desviacion tipica = 1,595
N =360

Frecuencia

3 4 5 6 7
AdMed Trichopoulou (0-9)

Figura R. 1. Grado de adherencia a dieta mediterranea (Trichopoulou)

Abreviaturas: AdMed, adherencia a dieta mediterranea.

La adherencia a dMed se ha clasificado en baja (0-3 puntos), moderada (4-5

puntos) y alta (6-9 puntos) segun la distribucion en terciles.

2.2.2. Indice de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED

El grado de adherencia a dMed de la muestra segiin el indice del estudio

PREDIMED se representa en la Figura R.2.

La adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED se ha clasificado
atendiendo a la distribucion en terciles, en adherencia baja (0-5 puntos), moderada (6-8

puntos) y alta (9-13 puntos).

95



Resultados

100
Media = 7,02

Desviacion tipica = 1,814
907 N T
R0
70
60—

50

Frecuencia

40

30+

20

10

I 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13
AdMed-PRED (0-13)

Figura R. 2. Grado de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED

Abreviaturas: AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio de Prevencion con Dieta Mediterranea.

2.2.3. Adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterrdnea”

El grado de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” de la muestra se

representa en la Figura R.3.

100 Media = 6,53

Desviacion tipica = 1,565
N =360
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Figura R. 3. Grado de adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”

Abreviaturas: AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”.
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La adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea” se ha clasificado
atendiendo a la distribucién en terciles, en adherencia baja (0-5 puntos), moderada (6-7

puntos) y alta (8-9 puntos).

2.2.4. Seleccion del método de estimacidon de adherencia a dieta mediterranea

La clasificacion del grado de adherencia a dMed en adherencia baja, moderada y
alta segln los tres indices se representa en la Figura R.4. Unicamente el 6,9% de la
muestra se clasifica como baja adherencia a dMed en los tres indices, el 15,0% como

adherencia moderada y el 8,3% como alta adherencia.

70
= 60
$ 50
E AdMed-Trichopoulou
=~ 40
= AdMed-PRED
2 30
= ® AdMed-BC
=
s 20 N Porcentaje de muestra
s clasificado en la misma
A~ 10 \ categoria por los tres indices
AN NN

Baja Moderada Alta

Adherencia a dieta mediterranea

Figura R. 4. Clasificacion de la adherencia a dieta mediterranea segun los diferentes indices

Abreviaturas: AdMed-Trichopoulou, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; AdMed-PRED, adherencia a
dieta mediterranea del estudio de Prevencidon con Dieta Mediterranea; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario
Breve de dieta mediterranea”.

La medida de acuerdo Kappa de Cohen entre los indices Trichopoulou y estudio
PREDIMED es de 0,210 (pobre), entre los indices Trichopoulou y “Cuestionario Breve
de dMed” es de 0,248 (pobre) y entre los indices del estudio PREDIMED vy
“Cuestionario Breve de dMed” es de 0,227 (pobre). Los tres indices clasifican de forma
muy diferente a la muestra, por lo que se decide emplear los tres indices para probar las

hipotesis del estudio.
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3. Actividad fisica
3.1. Grado de actividad fisica

La distribucién de la muestra segin el grado de actividad fisica se muestra en la

Figura R.S.

250 Media = 2,16
Desviacion tipica = 639
N =367

Frecuencia

Baja Moderada Alta
Grado de AF

Figura R. 5. Grado de actividad fisica

Abreviaturas: AF, actividad fisica.

3.2. Actividad fisica de ocio

La mediana de actividad fisica realizada en tiempo de ocio por la muestra es de
14,60 METs-h/semana (Q;: 4,00; Qs; 24,75). De modo que un sujeto que pese 70,60 kg
(mediana de la muestra de estudio) consumira aproximadamente 1030,76 kcal/semana
en actividades realizadas en tiempo de ocio. Su gasto energético en reposo (70,60 kg x 1
MET-h x 24 h) seria aproximadamente de 1694,40 kcal/dia, y sumandole lo

correspondiente a la AF de ocio, este sujeto consumiria un total de 1841,65 kcal/dia.
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4. Biomarcadores de enfermedad de Alzheimer en liquido
cefalorraquideo

4.1. Niveles de p-amiloide, tau y tau fosforilada en liquido cefalorraquideo

La muestra presenta un nivel medio de BA en LCR de 839,29 pg/ml (DE=217,49).
Las medianas de los niveles de fau y p-tau en LCR son de 213,50 pg/ml (Q;: 160,50;
Q3: 268,00) y 41,00 pg/ml (Q;: 34,00; Qs: 51,00), respectivamente.
4.2. Ratios tau/pB-amiloide y tau fosforilada/B-amiloide

La muestra presenta unas medianas de los ratio tau/BA y p-tau/BA de 0,23 (Q;:

0,20; Q3: 0,29) y 0,05 (Q;: 0,04; Qs3: 0,06), respectivamente.

5. Estado cognitivo
5.1. Estado mental global
La mediana obtenida por la muestra en el MMSE es de 29,00 puntos (Q;: 28,00;
Q3: 30,00), con una puntuacion minima de 26,00 y una maxima de 30,00.
5.2. indices de funciones cognitivas

Las puntuaciones medias de la muestra en los diferentes indices de funciones

cognitivas se presentan en la Tabla R.S.

Tabla R. 5. indices de funciones cognitivas en la muestra de estudio

funcif)l:l(:lsc:(s)gd:i tivas Mediana Q1 Qs Minimo Maximo
IMG, Z 363 0,32 -0,14; 0,70 -1,51 1,95
IMCP, Z 365 0,15 -0,36; 0,63 -2,14 1,98
IMLP, Z 366 0,55 -0,10; 1,03 -1,64 2,02
IFE, Z 365 0,04° 0,50 -1,36 1,31
IVP, Z 365 0,42 0,07; 0,83 -1,16 2,08

* Se presenta la media, ya que la variable IFE sigue una distribucion normal; ® Se presenta la
desviacion estandar, ya que la variable IFE sigue una distribucién normal.

Abreviaturas: Q,, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; IMG, indice de memoria
global; Z, puntuacion Z; IMCP, indice de memoria a corto plazo; IMLP, indice de memoria a
largo plazo; IFE, indice de funcion ejecutiva; IVP, indice de velocidad de procesamiento.
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Resultados

5.3. Test cognitivos individuales

Las puntuaciones medias de la muestra en los test cognitivos individuales se

presentan en la Tabla R.6.

Tabla R. 6. Test cognitivos individuales en la muestra de estudio

Test cognitivos individuales n Mediana Q15 Qs Minimo Maximo
TAM, puntuacion total 364 46,50 44,00; 48,00 32,00 50,00
FCSRT-aprendizaje inmediato, puntuacion total 367 45,00 42.00; 47,00 24,00 48,00
TAVEC aprendizaje inmediato, puntuacion total 367 51,88" 9,28 26,00 75,00
TAVEC recuerdo demorado, puntuacion total 367 12,00 10,00; 14,00 3,00 16,00
FCR-30min, puntuacion total 366 17,75 13,50; 22,00 3,00 32,00
TAVEC recuerdo corto plazo, puntuacion total 367 12,00 10,00; 14,00 3,00 16,00
FCR-3 min, puntuacion total 365 18,00 14,50; 22,00 1,00 32,00
FCSRT-recuerdo demorado, puntuacion total 367 16,00 15,00; 16,00 9,00 16,00
Letras y nimeros WAIS-III, puntuacion total 366 10,00 9,00; 12,00 4,00 18,00
Fluencia verbal fonética, puntuacion total 367 18,00 15,00; 21,00 4,00 38,00
Mapa del zoo de BADS, puntuacion total 367 10,00 8,00; 14,00 -8,00 16,00
Stroop-indice interferencia, puntuacion total 366 -1,36 -6,39; 4,18 -22.60 24,92
TMT-B, puntuacion total 367 64,00 53,00; 84,00 30,00 480,00
Clave de nimeros WAIS-III, puntuacion total 366 72,00 57,00; 81,00 14,00 111,00
Stroop-total palabras, puntuacion total 366 107,00 96,00; 117,00 58,00 151,00
Stroop-total colores, puntuacion total 366 71,00 63,00; 80,00 40,00 112,00
TMT-A, puntuacion total 367 32,00 25,00; 40,00 14,00 135,00

 Se presenta la media, ya que la variable TAVEC-aprendizaje inmediato sigue una distribuciéon normal; ®Se presenta la desviacion estandar,
ya que la variable TAVEC-aprendizaje inmediato sigue una distribucién normal.

Abreviaturas: Qy, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; TAM, Test de Alteracion de la Memoria; FCSRT, test de recuerdo libre y
selectivamente facilitado de Buschke; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espaiia-Complutense; FCR, Figura Compleja de Rey; WAIS,
Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; BADS, bateria de evaluacion conductual del sindrome disejecutivo; TMT, test de rastreo
Trail Making.
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Resultados

6. Deteccion de variables de confusion

6.1. Deteccion de variables de confusion de la adherencia a dieta mediterranea

Hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de adherencia a

dMed de Trichopoulou en IPS, educacidon, consumo de suplementos y tabaco e

hipertension (Tabla R.7).

Tabla R. 7. Posibles variables de confusion de la adherencia a dMed de Trichopoulou

Caracteristicas AdMed-T (0-3) n=98 AdMed-T(4-5) n=161 AdMed-T(6-9)n=101 p°
Variables de interés para este estudio
Edad, afios, mediana (Q1;Q5) 55,00 (51,00; 60,00) 57,00 (53,00; 62,00) 56,00 (52,00; 62,00) 0,082
Género femenino, % 53,10 60,20 54,50 0,458
Portador de ApoE4®, % 28,60 25,80 21,80 0,541
Antecedente familiar de demencia, % 79,60 81,40 77,20 0,719
Variables demogridficas
IPS, puntuacion total, mediana (Q;Q;) 37,00 (25,25; 48,00) 29,00 (22,00; 38,00) 37,00 (29,00; 51,50) 0,002
Educacion, afios, mediana (Q;;Q3) 14,00 (11,75; 17,00) 15,00 (12,00; 17,00) 14,00 (11,00; 16,00) 0,027
Vocabulario-WAIS III, puntuacion Z, ) ) )
modiana (Q 0. 1,00 (0,66; 1,33) 1,33 (0,66; 1,66) 1,00 (0,66; 1,50) 0,067
Variables relacionadas con el estilo de vida
Actividad fisica, % 0,094
Baja 17,30 11,80 12,90
Moderada 62,20 56,50 49,50
Alta 20,40 31,70 37,60
Dieta especial, % 23,50 19,30 28,70 0,208
Consumo de suplementosd, % 21,40 26,10 37,60 0,030
Variables relacionadas con el riesgo vascular
Tipo de fumador, % 0,024
No fumador 39,80 32,30 35,60
Ex fumador 31,60 51,60 45,50
Fumador 28,60 16,10 18,80
Obesidad, % 21,40 13,00 10,90 0,080
IMC, kg/m’, mediana (Q1;Q3) 26,25 (23,35; 29,33) 25,30 (22,90; 27,70) 25,20 (22,60; 27,25) 0,052
Circunferen. cintura, cm, mediana (Q;Q3)° 91,00 (83,00; 100,00) 90,00 (81,00; 98,00) 89,00 (81,25; 97,00) 0,431
Diabetes”, % 6,20 6,80 7,90 0,888
Glucosa, mg/dl, mediana (QI;Q3)f 95,00 (89,50; 104,50) 95,00 (89,00; 101,00) 94,00 (88,50; 103,00) 0,981
Insulina, wU/ml, mediana (Q,;Q3)® 6,80 (4,55; 10,45) 6,00 (4,40; 9,20) 5,80 (4,35; 8,93) 0,518
Hipertensiénh, % 47,40 42,20 28,00 0,014
TA sistélica, mmHg, mediana (Q1;Q3) 130,00 (120,00; 145,00) 130,00 (120,00; 140,00) 130,00 (120,00; 136,50) 0,302
TA diastélica, mmHg, mediana (Q;;Qs) 80,00 (80,00; 87,00) 80,00 (75,00; 83,00) 80,00 (75,00; 80,00) 0,056
Hipercolesterolemiaf, % 80,40 80,70 80,20 0,994
Colesterol total, mg/dl, mediana (Q;;Q5)" 222,00 (196,50; 246,50) 222,00 (200,00; 257,50) 219,00 (200,50; 246,50) 0,507
HDL, mg/dl, mediana (Q;;Q3)’ 65,00 (52,00; 76,00) 66,00 (56,50; 76,75) 65,00 (53,00; 79,50) 0,430
LDL, mg/dl, mediana (Qy;Qs) 138,70 (113,05; 162,15) 133,80 (115,25; 164,10) 134,20 (112,10; 156,00) 0,743
Triglicéridos, mg/dl, mediana (Q;;Qs)" 87,00 (63,50; 124,50) 87,00 (62,00; 112,50) 77,00 (62,00; 107,50) 0,281
Variables psicopatologicas
Buena calidad de sueﬁok, % 68,40 70,40 66,70 0,811
HADS-Ansiedad, total, mediana (Q;;Q3) 6,00 (4,00; 8,00) 5,00 (4,00; 8,00) 5,00 (4,00; 7,00) 0,150
HADS-Depresion, tot., mediana (Q;Q;) 2,00 (1,00; 5,00) 2,00 (1,00; 3,00) 2,00 (1,00; 4,00) 0,337

* Los resultados en negrita indican que los valores de p son significativos (p<0,05); * n=358, AdMed-T: baja (n=98), moderada (n=159), alta (n=101); ¢ n=359,
AdMed-T: baja (n=98), moderada (n=160), alta (n=101); ¢ Consumo de suplementos de tipo vitaminico, mineral y/o acidos grasos poliinsaturados omega-3;
¢ n=355, AdMed-T: baja (n=97), moderada (n=158), alta (n=100); " n=359, AdMed-T: baja (n=97), moderada (n=161), alta (n=101); & n=356, AdMed-T: baja
(n=97), moderada (n=159), alta (n=100); " n=358, AdMed-T: baja (n=97), moderada (n=161), alta (n=100); ' n=358, AdMed-T: baja (n=97), moderada (n=160),
alta (n=101);  n=355, AdMed-T: baja (n=94), moderada (n=160), alta (n=101); * n=356, AdMed-T: baja (n=98), moderada (n=159), alta (n=99).
Abreviaturas: AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; Q,, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS,
indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; IMC, Indice de Masa Corporal; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad; LDL, lipoproteinas de colesterol de baja densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
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Resultados

Hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de adherencia a

dMed del estudio PREDIMED en género, consumo de suplementos y tabaco, obesidad,

circunferencia de la cintura, TA diastolica, HDL y HADS de ansiedad y depresion

(Tabla R.8).

Tabla R. 8. Posibles variables de confusion de la adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED

Caracteristicas AdMed-PRED AdMed-PRED AdMed-PRED P
(0-5) n=72 (6-8) n=214 (9-13) n=74
Variables de interés para este estudio
Edad, afios, mediana (Q1;Q5) 55,00 (50,25; 60,75) 57,00 (52,00; 62,00) 57,50 (54,00; 60,00) 0,064
Género femenino, % 44,40 56,10 70,30 0,007
Portador de ApoE4®, % 27,80 24,50 25,70 0,860
Antecedente familiar de demencia, % 84,70 76,20 85,10 0,127
Variables demogridficas
IPS, puntuacion total, mediana (Q;Q;) 33,00 (22,50; 51,00) 33,50 (22,00; 44,00) 33,00 (27,25; 44,25) 0,893
Educacion, afios, mediana (Q;;Q3) 15,00 (12,00; 17,00) 14,00 (11,00; 17,00) 14,00 (12,00; 16,25) 0,805
X]‘;Z?::;a(gol\&?fs I, puntuacion Z, 1,17 (0,66; 1,33) 1,00 (0,66; 1,66) 1,33 (0,66; 1,66) 0,792
Variables relacionadas con el estilo de vida
Energia, Kcal/dia, media (DE) 2458,41 (413,47) 2421,99 (402,05) 2319,22 (502,34) 0,175
Actividad fisica, % 0,270
Baja 20,80 12,60 9,50
Moderada 54,20 57,00 55,40
Alta 25,00 30,40 35,10
Dieta especial, % 20,80 22,40 27,00 0,636
Consumo de suplementosd, % 16,70 27,60 40,50 0,006
Variables relacionadas con el riesgo vascular
Tipo de fumador, % 0,000
No fumador 33,30 40,20 23,00
Ex fumador 31,90 41,10 66,20
Fumador 34,70 18,70 10,80
Obesidad, % 27,80 13,10 6,80 0,001
IMC, kg/m?, mediana (Q;;Q5) 26,65 (22,53; 30,55) 25,50 (22,90; 28,20) 24,80 (22,83; 26,83) 0,076
Circunferen. cintura, cm, mediana (Q;Q3)° 95,00 (83,00; 101,00) 89,00 (81,75; 98,00) 88,00 (80,00; 94,00) 0,018
Diabetes®, % 5,60 7,50 6,80 0,850
Glucosa, mg/dl, mediana (Q;;Q3)° 95,00 (91,00; 103,00) 94,00 (89,00; 103,00) 95,00 (89,00; 101,25) 0,898
Insulina, uU/ml, mediana (Q];Qg)f 6,70 (4,60; 9,60) 6,20 (4,43; 9,00) 5,60 (4,30; 8,80) 0,212
Hipertensiénb, % 41,70 42,90 28,40 0,082
TA sistélica, mmHg, mediana (Q1;Q3) 128,50 (120,00; 143,00) 130,00 (120,00; 143,00) 127,00 (120,00; 136,25) 0,191
TA diastélica, mmHg, mediana (Q;;Qs) 80,00 (77,00; 86,75) 80,00 (77,00; 83,25) 80,00 (75,00; 80,00) 0,036
Hipercolesterolemia®, % 81,90 77,90 86,50 0,262
Colesterol total, mg/dl, mediana (Q;Q3)° 222,50 (200,00; 254,50) 220,00 (198,00; 249,00) 221,50 (205,75; 249,25) 0,736
HDL, mg/dl, mediana (Q;;Q3)° 64,00 (46,00; 76,00) 64,00 (54,00; 76,00) 71,50 (59,00; 83,00) 0,014
LDL, mg/dl, mediana (Q;;Q3)° 139,60 (114,80; 165,20) 133,80 (114,50; 161,55) 134,90 (111,35; 159,95) 0,916
Triglicéridos, mg/dl, mediana (Q;;Q3)° 88,00 (66,25; 144,50) 86,00 (61,50; 114,00) 77,00 (63,50; 101,25) 0,073
Variables psicopatologicas
Buena calidad de suefio®, % 75,00 64,90 74,00 0,159
HADS-Ansiedad, total, mediana (Q;;Q3) 5,50 (3,25; 8,00) 6,00 (4,00; 8,00) 4,00 (3,00; 7,00) 0,042
HADS-Depresion, tot., mediana (Q1;Q5) 2,00 (0,00; 5,00) 2,00 (1,00; 4,00) 1,00 (0,75; 2,00) 0,028

* Los resultados en negrita indican que los valores de p son significativos (p<0,05); ® n=358, AdMed: baja (n=72), moderada (n=212), alta (n=74); © n=359,
AdMed: baja (n=72), moderada (n=213), alta (n=74); ¢ Consumo de suplementos de tipo vitaminico, mineral y/o acidos grasos poliinsaturados omega-3; © n=355,
AdMed: baja (n=71), moderada (n=210), alta (n=74); " n=356, AdMed: baja (n=71), moderada (n=212), alta (n=73); £ n=356, AdMed: baja (n=72), moderada

(n=211), alta (n=73).

Abreviaturas: AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio de Prevencion con Dieta Mediterranea; Q, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil
75; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; DE, desviacion estandar; IMC, Indice de
Masa Corporal; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; LDL, lipoproteinas de colesterol de baja densidad; HADS, Escala

Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
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Resultados

Hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de adherencia del
“Cuestionario Breve de dMed” en género, educacion, actividad fisica, consumo de
suplementos y tabaco, obesidad, circunferencia de la cintura, hipertension, TA sistolica

y diastolica, HDL, triglicéridos y HADS de ansiedad y depresion (Tabla R.9).

Tabla R. 9. Posibles variables de confusion de la adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”

Caracteristicas AdMed-BC (0-5) AdMed-BC (6-7) AdMed-BC (8-9) P
n=95 n=155 n=110
Variables de interés para este estudio
Edad, afios, mediana (Q;Q3) 55,00 (51,00; 62,00) 56,00 (52,00; 61,00) 57,00 (53,00; 61,00) 0,361
Género femenino, % 42,10 60,00 64,50 0,003
Portador de Ap0E4b, % 28,00 23,20 26,40 0,684
Antecedente familiar de demencia, % 78,90 80,00 80,00 0,976
Variables demogridficas
IPS, puntuacion total, mediana (Q;Q;) 32,00 (22,00; 40,00) 37,00 (23,00; 48,00) 33,00 (22,00; 44,00) 0,137
Educacion, afios, mediana (Q;;Q3) 15,00 (12,00; 17,00) 14,00 (11,00; 17,00) 15,00 (12,00; 17,00) 0,030
Vocabulario-WALIS III, puntuacion Z, ) ) )
modiana (Q Q1) 1,00 (0,33; 1,41) 1,00 (0,66; 1,66) 1,33 (0,66; 1,66) 0,110
Variables relacionadas con el estilo de vida
Energia, Kcal/dia, media (DE) 2471,04 (427,57) 2414,76 (430,41) 2423,95 (420,30) 0,104
Actividad fisica, % 0,014
Baja 17,90 15,50 7,30
Moderada 63,20 52,90 54,50
Alta 18,90 31,60 38,20
Dieta especial, % 17,90 21,90 29,10 0,150
Consumo de suplementosd, % 23,20 23,20 39,10 0,008
Variables relacionadas con el riesgo vascular
Tipo de fumador, % 0,002
No fumador 33,70 32,90 40,00
Ex fumador 33,70 47,10 50,00
Fumador 32,60 20,00 10,00
Obesidad, % 21,10 16,80 6,40 0,008
IMC, kg/m?, mediana (Q;;Q5) 26,50 (23,40; 29,30) 25,10 (22,90; 28,40) 25,30 (22,45; 27,03) 0,065
Circunferen. cintura, cm, mediana (Q;Q3)° 93,00 (84,00; 101,50) 88,50 (82,00; 98,00) 88,00 (80,00; 96,00) 0,016
Diabetes', % 7,40 7,80 5,50 0,751
Glucosa, mg/dl, mediana (Q;;Qs3)" 96,00 (89,00; 106,00) 94,50 (89,00; 103,00) 94,00 (88,00; 101,00) 0,663
Insulina, wU/ml, mediana (Q;;Q3)® 7,00 (4,90; 9,50) 6,20 (4,40; 9,40) 5,55 (4,30; 8,68) 0,101
Hipertensiénb, % 47,30 41,90 30,00 0,032
TA sistélica, mmHg, mediana (Q1;Q3) 130,00 (123,00; 145,00) 130,00 (120,00; 143,00) 127,00 (120,00; 135,00) 0,039
TA diastélica, mmHg, mediana (Q;;Qs) 80,00 (80,00; 85,00) 80,00 (76,00; 85,00) 80,00 (75,00; 80,50) 0,017
Hipercolesterolemia’, % 73,70 84,40 80,90 0,115
Colesterol total, mg/dl, mediana (Q];Q3)f 218,00 (191,00; 246,00) 223,50 (202,75; 255,25) 217,00 (196,00; 249,00) 0,146
HDL, mg/dl, mediana (Q;;Q5)" 60,00 (49,00; 73,00) 66,00 (54,75; 77,25) 68,00 (56,00; 81,00) 0,020
LDL, mg/dl, mediana (Q;Qs)’ 133,10 (111,05; 158,00) 139,00 (119,70; 166,05) 133,80 (110,40; 156,50) 0,130
Triglicéridos, mg/dl, mediana (Q;;Qs)" 89,00 (69,00; 130,00) 87,00 (65,00; 117,25) 72,50 (60,50; 102,00) 0,012
Variables psicopatologicas
Buena calidad de suefio®, % 68,40 71,90 64,80 0,475
HADS-Ansiedad, total, mediana (Q;;Q3) 7,00 (4,00; 8,00) 6,00 (4,00; 8,00) 5,00 (3,00; 7,00) 0,006
HADS-Depresion, tot., mediana (Q1;Q5) 3,00 (1,00; 5,00) 2,00 (1,00; 4,00) 1,00 (0,00; 3,00) 0,004

* Los resultados en negrita indican que los valores de p son significativos (p<0,05); * n=358, AdMed: baja (n=93), moderada (n=155), alta (n=110); ¢ n=359,
AdMed: baja (n=94), moderada (n=155), alta (n=110); ¢ Consumo de suplementos de tipo vitaminico, mineral y/o acidos grasos poliinsaturados omega-3; ¢ n=355,
AdMed: baja (n=93), moderada (n=154), alta (n=108); " n=359, AdMed: baja (n=95), moderada (n=154), alta (n=110); ® n=356, AdMed: baja (n=95), moderada
(n=153), alta (n=108); " n=358, AdMed: baja (n=95), moderada (n=154), alta (n=109); ' n=355, AdMed: baja (n=92), moderada (n=154), alta (n=109).

Abreviaturas: AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; Q,, cuartil 1/percentil 25; Qs cuartil 3/percentil 75; ApoE4,
Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; DE, desviacion estandar; IMC, [ndice de Masa
Corporal; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; LDL, lipoproteinas de colesterol de baja densidad; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion.

103



Resultados

6.2. Deteccion de variables de confusion de la actividad fisica

Hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de grado de AF en

género, consumo de tabaco, obesidad, IMC, circunferencia de la cintura, insulina, HDL

y HADS de ansiedad y depresion (Tabla R.10).

Tabla R. 10. Posibles variables de confusion del grado de actividad fisica

Caracteristicas Baja AF Moderada AF Alta AF P
n=50 n=208 n=109
Variables de interés para este estudio
Edad, afios, mediana (Q;Q3) 55,00 (51,75; 60,50) 56,00 (52,00; 62,00) 58,00 (53,00; 61,00) 0,349
Género femenino, % 40,00 61,50 55,00 0,020
Portador de ApoE4®, % 22,00 27,50 23,10 0,580
Antecedente familiar de demencia, % 80,00 80,30 78,90 0,958
Variables demogridficas
IPS, puntuacion total, mediana (Q;Q;) 37,00 (29,00; 45,75) 33,00 (22,00; 44,00) 37,00 (22,00; 51,00) 0,111
Educacion, afios, mediana (Q;;Q3) 13,50 (11,75; 16,00) 15,00 (12,00; 17,00) 14,00 (11,50; 17,00) 0,429
Vocabulario-WALIS III, puntuacion Z, ) ) )
modiana (Q Q1) 1,33 (0,33; 1,33) 1,33 (0,66; 1,66) 1,00 (0,66; 1,66) 0,693
Variables relacionadas con el estilo de vida
Energia, Kcal/dia, media (DE)? 2423,50 (479,11) 239548 (434,00) 242473 (394,94) 0,818
AdMed-T¢, % 0,094
Baja 37,70 30,20 18,30
Moderada 38,80 45,00 46,80
Alta 26,50 24,80 34,90
Dieta especial, % 24,00 24.50 21,10 0,788
Consumo de suplementos®, % 24,00 28,80 28,40 0,787
Variables relacionadas con el riesgo vascular
Tipo de fumador, % 0,047
No fumador 22,00 32,70 44,00
Ex fumador 48,00 47,10 40,40
Fumador 30,00 20,20 15,60
Obesidad, % 30,00 16,30 5,50 0,000
IMC, kg/m?, mediana (Q;;Q5) 27,60 (23,50; 30,63) 25,50 (23,23; 28,38) 24,50 (21,65; 26,50) 0,000
Circunferen. cintura, cm, mediana (Ql;Q3)f 97,00 (86,25; 106,00) 90,00 (83,00; 98,00) 88,00 (80,00; 95,00) 0,001
Diabetes®, % 10,00 6,30 7,30 0,651
Glucosa, mg/dl, mediana (Q;;Q3)° 98,00 (91,75; 106,50) 94,00 (89,00; 102,00) 95,00 (88,50; 103,00) 0,151
Insulina, wU/ml, mediana (Q;;Q3)® 7,50 (5,15; 12,90) 6,60 (4,60; 9,10) 5,50 (4,10; 8,00) 0,004
Hipertensiénh, % 52,00 39,00 34,90 0,118
TA sistolica, mmHg, mediana (Q;Q5)° 132,00 (122,25; 150,00) 130,00 (120,00; 140,00) 130,00 (120,00; 137,00) 0,174
TA diastélica, mmHg, mediana (Qy;Q3)° 80,00 (77,00; 85,50) 80,00 (77,00; 85,00) 80,00 (77,00; 82,00) 0,231
Hipercolesterolemia®, % 76,00 77,80 86,20 0,150
Colesterol total, mg/dl, mediar_la (Q1;Q3)° 221,50 (196,50; 242,50) 218,00 (198,00; 255,00) 226,00 (202,50; 249,00) 0,760
HDL, mg/dl, mediana (Q;;Q5)’ 58,00 (44,50; 71,00) 65,00 (55,00; 75,00) 69,00 (57,50; 83,00) 0,002
LDL, mg/dl, mediana (Qy;Qs) 134,50 (121,55; 152,80) 133,80 (113,60; 165,20) 135,60 (112,60; 157,60) 0,906
Triglicéridos, mg/dl, mediana (Q;;Q3)° 90,00 (63,50; 158,75) 87,00 (64,00; 114,00) 81,00 (61,00; 109,00) 0,234
Variables psicopatologicas
Buena calidad de sueﬁok, % 72,00 69,90 63,60 0,433
HADS-Ansiedad, total, mediana (Q;;Q3) 7,00 (4,00; 10,00) 5,00 (4,00; 8,00) 5,00 (3,00; 7,00) 0,007
HADS-Depresion, tot., mediana (Q1;Q5) 3,50 (2,00; 6,25) 2,00 (1,00; 3,00) 2,00 (0,00; 3,00) 0,000

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® n=365, AF: baja (n=50), moderada (n=207), alta (n=108); ¢ n=366, AF: baja (n=50),
moderada (n=207), alta (n=109); ¢ n=360, AF: baja (n=49), moderada (n=202), alta (n=109); ¢ Suplementos vitaminico, mineral y/o 4cidos grasos poliinsaturados
omega-3; ' n=362, AF: baja (n=48), moderada (n=207), alta (n=107); ¢ n=363, AF: baja (n=49), moderada (n=205), alta (n=109); " n=364, AF: baja (n=50),
moderada (n=205), alta (n=109); ' n=365, AF: baja (n=50), moderada (n=206), alta (n=109); ! n=362, AF: baja (n=50), moderada (n=203), alta (n=109); * n=363,

AF: baja (n=50), moderada (n=206), alta (n=107).

Abreviaturas: AF, actividad fisica; Q,, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, indice de Posicion Social; WAIS, Escala
de Inteligencia de Wechsler para Adultos; DE, desviacion estandar; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC, Indice de Masa Corporal;
TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; LDL, lipoproteinas de colesterol de baja densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad

y Depresion.
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Resultados

Hay correlaciones estadisticamente significativas entre la AF de ocio y edad, IPS,

inteligencia premorbida, IMC, circunferencia de la cintura, insulina, HDL y HADS de

ansiedad y depresion (Tabla R.11). Ademas, hay diferencias estadisticamente

significativas en AF de ocio entre los grupos de adherencia a dMed de Trichopoulou,

tipo de fumador y obesidad (Tabla R.12).

Tabla R. 11. Posibles variables de confusion de la actividad fisica de ocio

AF ocio (METs-h/semana)

Is p

Variable de interés para este estudio

Edad (afios) 0,108 0,039
Variables demogrdficas

IPS (puntuacion total) -0,105 0,044

Educacion (afios) 0,059 0,259

Vocabulario-WAIS III (Z) 0,116 0,026
Variables relacionadas con el estilo de vida

Energia (Kcal/dia) 0,068 0,198
Variables relacionadas con el riesgo vascular

IMC (kg/m”) -0,163 0,002

Circunferencia cintura (cm) -0,111 0,035

Glucosa (mg/dl) -0,037 0,475

Insulina (uWU/ml) -0,114 0,030

TA sistélica (mmHg) -0,018 0,734

TA diastélica (mmHg) -0,047 0,373

Colesterol total (mg/dl) 0,056 0,287

HDL (mg/dl) 0,130 0,013

LDL (mg/dl) -0,004 0,941

Triglicéridos (mg/dl) -0,040 0,450
Variables psicopatologicas

HADS-Ansiedad (puntuacion total) -0,158 0,002

HADS-Depresion (puntuacion total) -0,218 0,000

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: AF, actividad fisica; MET, equivalente metabolico; rs, coeficiente de
correlacion de Spearman; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia
de Wechsler para Adultos; Z, puntuacion Z; IMC, indice de Masa Corporal; TA, tension
arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; LDL, lipoproteinas de

colesterol de baja densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
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Tabla R. 12. Posibles variables de confusion de la actividad fisica de ocio

AF ocio (METs-h/semana)

n Mediana (Q1;Qs) I
Variables de interés para este estudio
Género 0,070
Mujer 208 13,12 (4,00; 23,89)
Hombre 159 17,20 (4,00; 29,70)
ApoE4 0,445
Portador 93 12,00 (0,00; 27,95)
No portador 272 14,60 (5,05; 24,73)
Antec. familiar demencia 0,254
Si 293 13,20 (3,305 25,81)
No 74 17,20 (7,65; 24,69)
Variables relacionadas con el estilo de vida
AdMed-T 0,000
Baja 98 6,60 (0,00; 17,55)
Moderada 161 17,20 (6,30; 29,10)
Alta 101 19,80 (7,30; 29,70)
Dieta especial 0,851
Si 86 15,28 (5,67; 25,01)
No 281 14,00 (4,00; 25,04)
Consumo de suplementosb 0,107
Si 103 19,80 (6,60; 26,66)
No 264 13,20 (4,00; 24,75)
Variables relacionadas con el riesgo vascular
Tipo de fumador 0,006
No fumador 127 14,85 (4,00; 28,00)
Ex fumador 166 17,20 (6,60; 26,45)
Fumador 74 7,30 (0,00; 21,68)
Obesidad 0,000
Si 55 6,60 (0,00; 13,20)
No 312 16,50 (6,15; 26,65)
Diabetes 0,462
Si 26 13,20 (6,19; 30,28)
No 340 14,60 (4,00; 24,73)
Hipertension 0,835
Si 144 13,20 (4,00; 25,90)
No 220 14,60 (4,00; 24,71)
Hipercolesterolemia 0,105
Si 293 14,60 (4,95; 26,63)
No 73 13,20 (0,00; 22,85)
Variables psicopatologicas
Calidad de suefio 0,304
Buena 248 16,50 (5,21; 25,19)
Mala 115 11,30 (3,30; 24,00)

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Consumo de
suplementos de tipo vitaminico, mineral y/o acidos grasos poliinsaturados omega-3.

Abreviaturas: AF, actividad fisica; MET, equivalente metabdlico; Q,, cuartil 1/percentil
25; Qs, cuartil 3/percentil 75; ApoE4, Apolipoproteina E4; AdMed-T, adherencia a dieta
mediterranea de Trichopoulou.
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6.3. Deteccion de variables de confusion de los biomarcadores de enfermedad de

Alzheimer en liquido cefalorraquideo

Hay correlaciones estadisticamente significativas entre los niveles de BA en LCR

y TA sistélica y diastolica (Tabla R.13; Figura R.6). Ademas, hay diferencias

estadisticamente significativas en los niveles de BA en LCR entre los portadores y no

portadores de ApoE4 (Tabla R.14).

Tabla R. 13. Posibles variables de confusion de los niveles de BA, tau y p-tau en LCR

BA (pg/ml) Tau (pg/ml) p-Tau (pg/ml)
I's pa Ig pa Ig pa
Variable de interés para este estudio
Edad (afios) -0,026 0,712 0,387 0,000 0,348 0,000
Variables relacionadas con el riesgo vascular
IMC (kg/m?) 0,015 0,827 0,034 0,622 0,053 0,440
Circunferencia cintura (cm) 0,040 0,567 0,101 0,149 0,000 0,997
Glucosa (mg/dl) 0,106 0,125 0,157 0,023 0,103 0,136
Insulina (uU/ml) 0,058 0,400 0,114 0,099 0,041 0,558
TA sistélica (mmHg) -0,155 0,024 0,178 0,010 0,119 0,086
TA diastélica (mmHg) -0,279 0,000 -0,074 0,285 -0,034 0,625
Colesterol total (mg/dl) 0,032 0,645 0,063 0,359 0,063 0,361
HDL (mg/dl) 0,011 0,870 -0,089 0,198 -0,002 0,973
LDL (mg/dl) 0,029 0,680 0,081 0,244 0,056 0,418
Triglicéridos (mg/dl) -0,073 0,290 0,070 0311 0,021 0,762

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: BA, péptido B-amiloide; tau, proteina tau; p-tau, proteina tau fosforilada; rs, coeficiente de
correlacion de Spearman; IMC, Indice de Masa Corporal; TA, tension arterial, HDL, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad; LDL, lipoproteinas de colesterol de baja densidad.
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Figura R. 6. Diagrama de dispersion: niveles de f-amiloide en LCR y tension arterial diastolica

Abreviaturas: TA, tension arterial; LCR, liquido cefalorraquideo.
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Hay correlaciones estadisticamente significativas entre los niveles de tau en LCR

y edad, glucosa y TA sistolica (Tabla R.13). Ademas, hay diferencias estadisticamente

significativas en los niveles de tau en LCR entre los hipertensos y no hipertensos

(Tabla R.14).

Los niveles de p-tau en LCR y la edad correlacionan de forma significativa

(Tabla R.13). Ademas, hay diferencias estadisticamente significativas en los niveles de

p-tau en LCR entre los diabéticos y no diabéticos (Tabla R.14).

Tabla R. 14. Posibles variables de confusion de los niveles de BA, tau y p-tau en LCR

BA, pg/ml Tau, pg/ml p-Tau, pg/ml
n Media (DE) p° Mediana (Q;;Q3) P’ Mediana (Q;Q;) p°
Variables de interés para este estudio
Género 0,815 0,291 0,519

Mujer 113 842,57 (225,64) 207,50 (154,00; 260,50) 42,00 (32,005 50,50)

Hombre 98 835,51 (208,79) 215,25 (161,88; 276,25) 40,75 (34,50; 52,00)
ApoE4 0,030 0,051 0,062

Portador 50 775,13 (241,94) 237,25 (176,38; 301,00) 43,25 (35,62; 55,75)

No portador 161 859,22 (206,08) 207,50 (158,00; 248,50) 40,50 (33,00, 49,00)
Anteced. fgmiliar 0.657 0.924 0.641
de demencia

Si 172 842,47 (215,64) 213,75 (157,75; 273,25) 41,25 (33,13; 51,50)

No 39 825,28 (227,80) 210,50 (166,00; 234,50) 41,00 (34,50; 49,00)

Variables relacionadas con el riesgo vascular
Tipo de fumador 0,469 0,576 0,707

No fumador 74 833,74 (202,56) 208,50 (165,88; 243,75) 41,00 (33,00, 48,63)

Ex fumador 95 857,16 (234,87) 216,50 (161,00; 278,50) 42,50 (34,00; 52,00)

Fumador 42 808,65 (202,47) 192,50 (144,25; 269,63) 40,50 (34,00; 51,13)
Obesidad 0,290 0,815 0,966

Si 28 798,66 (211,48) 215,75 (158,25; 288,38) 40,25 (31,75; 53,25)

No 183 845,51 (218,29) 210,50 (161,00; 265,00) 41,50 (34,00; 51,00)
Diabetes 0,137 0,087 0,043

Si 11 934,41 (245,27) 288,00 (184,50; 358,50) 52,00 (39,50; 56,00)

No 200 834,06 (215,33) 212,00 (160,50; 260,50) 41,00 (33,00, 50,00)
Hipertension 0,127 0,033 0,293

Si 72 807,13 (222,48) 221,00 (170,38; 302,88) 41,50 (34,00, 56,00)

No 138 855,54 (214,48) 207,25 (149,63; 250,38) 41,25 (33,00; 49,13)
Hipercolesterolemia 0,882 0,518 0,618

Si 171 840,37 (219,31) 215,00 (161,00; 274,00) 41,50 (33,50; 51,50)

No 40 834,66 (212,15) 200,50 (150,13; 257,13) 39,75 (34,38; 49,50)

Variables psicopatologicas
Calidad de suefio 0,963 0,940 0,789

Buena 143
Mala 66

838,99 (219,95)
837,46 (215,83)

215,00 (161,50; 265,00)
208,50 (160,75; 275,50)

42,00 (33,50; 51,00)
40,50 (33,75; 51,63)

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: BA, péptido f-amiloide; fau, proteina tau; p-tau, proteina tau fosforilada; DE, desviacion estandar; Q,, cuartil 1/percentil

25; Qs, cuartil 3/percentil 75; ApoE4, Apolipoproteina E4.
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Los ratios tau/BA y p-tau/BA correlacionan de forma significativa con la edad y la
TA sistolica (Tabla R.15), y presentan diferencias significativas entre los portadores y
no portadores de ApoE4 (Tabla R.16). Ademas, el ratio p-fau/BA correlaciona
significativamente con la TA diastolica (Tabla R.15) y hay diferencias en el ratio

tau/PBA entre los hipertensos y no hipertensos (Tabla R.16).

Tabla R. 15. Posibles variables de confusion de los ratios tau/BA y p-tau/BA

Tau/BA p-Tau/BA
I P I 28
Variable de interés para este estudio
Edad (afios) 0,404 0,000 0,287 0,000
Variables relacionadas con el riesgo vascular
IMC (kg/m?) 0,023 0,743 0,081 0,244
Circunferencia cintura (cm) 0,069 0,325 -0,063 0,365
Glucosa (mg/dl) 0,067 0,331 -0,024 0,725
Insulina (uWU/ml) 0,069 0,319 -0,033 0,638
TA sistolica (mmHg) 0,312 0,000 0,234 0,001
TA diastélica (mmHg) 0,077 0,266 0,156 0,024
Colesterol total (mg/dl) 0,028 0,691 0,024 0,728
HDL (mg/dl) -0,060 0,383 0,034 0,622
LDL (mg/dl) 0,012 0,859 0,016 0,820
Triglicéridos (mg/dl) 0,110 0,111 0,057 0,413

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: tau, proteina tau; BA, péptido B-amiloide; p-tau, proteina tau fosforilada;
rs, coeficiente de correlacion de Spearman; IMC, fndice de Masa Corporal; TA, tensién
arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; LDL, lipoproteinas de
colesterol de baja densidad.
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Tabla R. 16. Posibles variables de confusion de los ratios tau/BA y p-tau/BA

TaulBA p-Tau/BA
n_ Mediana (Q:Q) p° Mediana (Q;Q)  p"
Variables de interés para este estudio
Género 0,150 0,461
Mujer 113 0,22 (0,19; 0,29) 0,05 (0,04; 0,06)
Hombre 98 0,24 (0,20; 0,31) 0,05 (0,04; 0,06)
ApoE4 0,003 0,001
Portador 50 0,26 (0,22; 0,36) 0,05 (0,04; 0,07)
No portador 161 0,22 (0,20; 0,27) 0,05 (0,04; 0,06)
Anteced. familiar demencia 0,510 0,866
Si 172 0,23 (0,20; 0,29) 0,05 (0,04; 0,06)
No 39 0,24 (0,21; 0,31) 0,05 (0,04; 0,06)
Variables relacionadas con el riesgo vascular
Tipo de fumador 0,910 0,917
No fumador 74 0,23 (0,20; 0,30) 0,05 (0,04; 0,06)
Ex fumador 95 0,24 (0,21; 0,29) 0,05 (0,04; 0,06)
Fumador 42 0,23 (0,19; 0,31) 0,05 (0,04; 0,06)
Obesidad 0,646 0,821
Si 28 0,24 (0,20; 0,32) 0,05 (0,04; 0,06)
No 183 0,23 (0,20; 0,29) 0,05 (0,04; 0,06)
Diabetes 0,361 0,490
Si 1 0,25 (0,22; 0,33) 0,04 (0,04; 0,06)
No 200 0,23 (0,20; 0,29) 0,05 (0,04; 0,06)
Hipertension 0,002 0,095
Si 72 0,25 (0,21; 0,34) 0,05 (0,04; 0,07)
No 138 0,23 (0,19; 0,28) 0,05 (0,04; 0,06)
Hipercolesterolemia 0,593 0,708
Si 171 0,23 (0,20; 0,30) 0,05 (0,04; 0,06)
No 40 0,25 (0,20; 0,29) 0,05 (0,04; 0,06)
Variables psicopatologicas
Calidad de suefio 0,924 0,836

Buena 143
Mala 66

0,24 (0,20; 0,30)
0,23 (0,20; 0,29)

0,05 (0,04; 0,06)
0,05 (0,04; 0,06)

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: tau, proteina tau; BA, péptido B-amiloide; p-tau, proteina tau fosforilada; Q;, cuartil 1/percentil 25;
Qs, cuartil 3/percentil 75; ApoE4, Apolipoproteina E4.
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6.4. Deteccion de variables de confusion del estado cognitivo

Hay una correlacion estadisticamente significativa entre la puntuacion obtenida en
el MMSE vy la edad, el IPS, la educacion y la inteligencia premorbida (Tabla R.17). Las
puntuaciones del MMSE difieren estadisticamente entre los portadores y no portadores
de ApoE4 y entre los sujetos que tienen antecedentes familiares de demencia y los que

no tienen antecedentes (Tabla R.18).

Tabla R. 17. Posibles variables de confusion del Mini-Examen del Estado Mental

MMSE
(puntuacion total)
Is r

Variable de interés para este estudio

Edad (afios) -0,150 0,004
Variables demogridficas

IPS (puntuacion total) -0,149 0,004

Educacion (afios) 0,201 0,000

Vocabulario-WAIS III (Z) 0,206 0,000
Variables psicopatologicas

HADS-Ansiedad (total) -0,033 0,530

HADS-Depresion (total) -0,023 0,654

# Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; rg, coeficiente de
correlacion de Spearman; IPS, indice de Posicion Social; WAIS, Escala
de Inteligencia de Wechsler para Adultos; Z, puntuacion Z; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla R. 18. Posibles variables de confusion del Mini-Examen del Estado Mental

MMSE (puntuacion total)

n__ Mediana (Q:Q3)  p°
Variables de interés para este estudio

Género 0,816
Mujer 208 29,00 (28,00; 30,00)
Hombre 159 29,00 (28,00; 30,00)

ApoE4 0,049
Portador 93 29,00 (28,00; 30,00)

No portador 272 29,00 (28,00; 29,75)

Antecedente familiar demencia 0,049
Si 293 29,00 (28,00; 30,00)

No 74 29,00 (28,00; 29,00)

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; Q,, cuartil 1/percentil
25; Qs, cuartil 3/percentil 75; ApoE4, Apolipoproteina E4.
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Los indices de memoria, IMG, IMCP e IMLP, y el IFE correlacionan de forma
significativa con el IPS, la educacion y la inteligencia premodrbida (Tabla R.19). El
IMLP, ademas, presenta una correlacion estadisticamente significativa con la escala de
ansiedad HADS y el IFE lo hace con las escalas de ansiedad y depresion HADS (Tabla
R.19). El IVP correlaciona con la inteligencia premoérbida y la escala de ansiedad

HADS (Tabla R.19).

Hay diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones del IMG e

IMLP entre los hombres y las mujeres (Tabla R.20).

Tabla R. 19. Posibles variables de confusion de los indices de funciones cognitivas

IMG (Z) IMCP (Z) IMLP (Z) IFE (Z) IVP (Z)
I r I r I P I P I 28

Variables demogridficas

IPS (puntuacion total) -0,184 0,000 -0,107 0,040 -0,118 0,024 -0,140 0,007 0,031 0,550

Educacion (afios) 0,215 0,000 0,124 0,018 0,122 0,020 0,116 0,027 -0,094 0,072

Vocabulario-WAIS III (Z) 0,286 0,000 0,280 0,000 0,213 0,000 0,244 0,000 0,129 0,014
Variables psicopatologicas

HADS-Ansiedad (total) 0,034 0,520 0,050 0,340 0,139 0,008 -0,108 0,039 -0,121 0,021

HADS-Depresion (total) 0,003 0,961 0,016 0,762 0,080 0,126 -0,130 0,013 -0,097 0,065

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: IMG, indice de memoria global; Z, puntuacion Z; IMCP, indice de memoria a corto plazo; IMLP, indice de memoria a largo plazo;
IFE, indice de funcion ejecutiva; IVP, indice de velocidad de procesamiento; rs, coeficiente de correlacion de Spearman; IPS, Indice de Posicion
Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
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Tabla R. 20. Posibles variables de confusion de los indices de funciones cognitivas

IMG, Z IMCP, Z IMLP, Z IFE, Z IVP,Z
Mediana (Q;Q3) P’ Mediana (Q;Q3) p n Mediana (Q;Q3) P’ n Media(DE) »p n Mediana (Q;Q3) P
Variables de interés para este estudio
Género 0,006 0,065 0,027 0,232 0,899

Mujer 0,38 (-0,03; 0,78) 0,18 (-0,32; 0,65) 208 0,65 (-0,01; 1,08) 207 0,01 (0,49) 207 0,42 (0,02; 0,83)

Hombre 0,28 (-0,28; 0,64) 0,12 (-0,45; 0,60) 158 0,44 (-0,15; 0,92) 158 0,07 (0,51) 158 0,41 (0,07; 0,77)

ApoE4 0,253 0,835 0,806 0,452 0,276

Portador 0,43 (-0,07; 0,78) 0,16 (-0,42; 0,72) 92 0,55 (-0,09; 1,05) 93 0,07 (0,54) 93 0,50 (0,08; 0,91)

No portador 0,31 (-0,15; 0,66) 0,15 (-0,33; 0,62) 272 0,55 (-0,10; 1,03) 270 0,02 (0,48) 270 0,42 (0,00; 0,69)
Antecedente familiar 0,668 0.657 0,415 0,534 0,600
de demencia

Si 0,36 (-0,14; 0,72) 0,15 (-0,34; 0,62) 292 0,56 (-0,03; 1,03) 292 0,05 (0,50) 293 0,42 (0,03; 0,83)

No 0,30 (-0,12; 0,67) 0,14 (-0,42; 0,64) 74 047 (-0,15; 0,94) 73 0,01 (0,50) 72 0,50 (0,08; 0,83)

# Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: IMG, indice de memoria global; Z, puntuacion Z; IMCP, indice de memoria a corto plazo; IMLP, indice de memoria a largo plazo; IFE, indice de funcion ejecutiva; IVP, indice de velocidad de
procesamiento; Q;, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; DE, desviacion estandar; ApoE4, Apolipoproteina E4.



Resultados

Respecto a los test cognitivos individuales, casi todos presentan correlaciones
estadisticamente significativas con la edad, el IPS, la educacion y la inteligencia
premoérbida (Tablas 21-25). En muchos de los test, hay diferencias estadisticamente

significativas entre las puntuaciones obtenidas en hombres y en mujeres (Tablas 26-30).

Tabla R. 21. Posibles variables de confusion de los test incluidos en el Indice de Memoria Global

FCSRT- TAVEC- TAVEC-
TAM aprendizaje aprendizaje recuerdo FCR-30 min
inmediato inmediato demorado
I P I ) I P I P I 28
Variable de interés para este estudio
Edad (afios) -0,212 0,000 -0,231 0,000 -0,318 0,000 -0,347 0,000 -0,303 0,000
Variables demogridficas
IPS (puntuacién total) -0,125 0,017 -0,104 0,045 -0,256 0,000 -0,253 0,000 -0,232 0,000
Educacion (afios) 0,161 0,002 0,136 0,009 0,291 0,000 0,271 0,000 0,291 0,000

Vocabulario-WAISIII (Z) 0,164 0,002 0,190 0,000 0,189 0,000 0,192 0,000 0,194 0,000

Variables psicopatologicas

HADS-Ansiedad (total) 0,026 0,615 0,032 0,537 0,050 0,344 0,095 0,070 0,019 0,723
HADS-Depresion (total) -0,046 0,382 0,016 0,762 -0,001 0,981 -0,001 0,988 0,013 0,804

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: TAM, Test de Alteracion de la Memoria; FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; TAVEC, Test
de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; FCR, Figura Compleja de Rey; rs, coeficiente de correlacion de Spearman; IPS, Indice de
Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla R. 22. Posibles variables de confusion de los test incluidos en el Indice de Memoria a Corto Plazo

FCSRT- TAVEC-
aprendizaje recuerdo a FCR-3 min
inmediato corto plazo
I's P’ Is P’ Is P
Variable de interés para este estudio
Edad (afios) -0,231 0,000 -0,333 0,000 -0,264 0,000
Variables demogridficas
IPS (puntuacion total) -0,104 0,045 -0,214 0,000 -0,250 0,000
Educacion (afios) 0,136 0,009 0,235 0,000 0,329 0,000
Vocabulario-WAIS III (Z) 0,190 0,000 0,195 0,000 0,210 0,000
Variables psicopatologicas
HADS-Ansiedad (total) 0,032 0,537 0,125 0,017 -0,029 0,583
HADS-Depresion (total) 0,016 0,762 0,017 0,741 -0,005 0,923

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; TAVEC, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; FCR, Figura Compleja de Rey; rs, coeficiente de correlacion
de Spearman; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos;
HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
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Tabla R. 23. Posibles variables de confusion de los test incluidos en el indice de Memoria a Largo Plazo

FCSRT-recuerdo TAVEC- recuerdo

demorado demorado FCR-30 min
r 2 r )28 r p
Variable de interés para este estudio
Edad (afios) -0,138 0,008 -0,347 0,000 -0,303 0,000
Variables demogridficas
IPS (puntuacion total) -0,164 0,002 -0,253 0,000 -0,232 0,000
Educacion (afios) 0,181 0,000 0,271 0,000 0,291 0,000
Vocabulario-WAIS III (Z) 0,177 0,001 0,192 0,000 0,194 0,000
Variables psicopatologicas
HADS-Ansiedad (total) 0,125 0,017 0,095 0,070 0,019 0,723
HADS-Depresion (total) 0,091 0,082 -0,001 0,988 0,013 0,804

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal
Espafia-Complutense; FCR, Figura Compleja de Rey; rs, coeficiente de correlacion de Spearman; IPS, Indice de Posicion
Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla R. 24. Posibles variables de confusion de los test incluidos en el indice de Funcion Ejecutiva

Letras y nimeros Fluencia verbal = Mapa del zoo  Stroop-indice de

WAIS-III fonética de BADS interferencia TMT-B
I P s P s P Is 28 Is 28

Variable de interés para este estudio

Edad (afios) -0,239 0,000 -0,218 0,000 -0,125 0,017 -0,247 0,000 0,322 0,000
Variables demogridficas

IPS (puntuacién total) -0,321 0,000 -0,295 0,000 -0,204 0,000 -0,212 0,000 0,347 0,000

Educacion (afios) 0,316 0,000 0,340 0,000 0,231 0,000 0,263 0,000 -0,382 0,000

Vocabulario-WAIS III (Z) 0,234 0,000 0,302 0,000 0,130 0,013 0,145 0,005 -0,281 0,000
Variables psicopatologicas

HADS-Ansiedad (total) -0,012 0,823 -0,033 0,534 -0,045 0,386 -0,045 0,393 0,112 0,032

HADS-Depresion (total) -0,050 0,339 -0,122 0,020 -0,003 0,948 -0,128 0,014 0,141 0,007

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; BADS, bateria de evaluacion conductual del sindrome disejecutivo;
TMT, test de rastreo Trail Making; rs, coeficiente de correlacion de Spearman; IPS, Indice de Posicion Social; HADS, Escala Hospitalaria de

Ansiedad y Depresion.

Tabla R. 25. Posibles variables de confusion de los test incluidos en el Indice de Velocidad de Procesamiento

Clave niimeros Stroop-total Stroop-total TMT-A
WAIS-IIT palabras colores
rs P’ I P’ rg P I P

Variable de interés para este estudio

Edad (afios) -0,470 0,000 -0,338 0,000 -0,431 0,000 0,337 0,000
Variables demogridficas

IPS (puntuacién total) -0,391 0,000 -0,185 0,000 -0,187 0,000 0,217 0,000

Educacion (afios) 0,413 0,000 0,191 0,000 0,230 0,000 -0,253 0,000

Vocabulario-WAIS III (Z) 0,194 0,000 0,140 0,008 0,103 0,048 -0,114 0,029
Variables psicopatologicas

HADS-Ansiedad (total) -0,013 0,797 -0,070 0,179 -0,017 0,749 0,038 0,472

HADS-Depresion (total) -0,081 0,120 -0,160 0,002 -0,139 0,008 0,040 0,450

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TMT, test de rastreo Trail Making; rs, coeficiente de
correlacion de Spearman; IPS, indice de Posicion Social; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
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Tabla R. 26. Posibles variables de confusion de los test incluidos en el Indice de Memoria Global

TAM, puntuacién total

TAVEC-aprendizaje
inmediato,
puntuacion total

FCSRT-aprendizaje inmediato,
puntuacion total

TAVEC-recuerdo demorado,

puntuacion total

FCR-30 min,
puntuacion total

a

n  Mediana (Q;;Q;) p° n Mediana (Q;Q;)  p° n Media (DE) p° n  Mediana (Q;;Q;) p n  Mediana (Q;;Q;) p
Variables de interés para este estudio
Género 0,042 0,034 0,000 0,000 0,002
Mujer 206 47,00 (44,00; 49,00) 208 46,00 (43,00; 47,00) 208 58,81 (8,78) 208 12,00 (11,00; 14,00) 208 17,00 (12,50; 21,00)
Hombre 158 46,00 (43,00; 48,00) 159 45,00 (42,00; 47,00) 159 49,35 (9,34) 159 11,00 (9,00, 13,00) 158 19,00 (14,50; 23,50)
ApoE4 0,214 0,999 0,456 0,230 0,900
Portador 92 47,00 (45,00; 48,75) 93 45,00 (42,00; 47,00) 93 52,49 (10,13) 93 12,00 (10,00; 14,50) 92 18,00 (14,00; 22,00)
No portador 270 46,00 (43,00; 48,00) 272 45,00 (43,00; 47,00) 272 51,66 (8,99) 272 12,00 (10,00; 14,00) 272 17,50 (13,50; 22,00)
Antec. familiar de 0,755 0,742 0,162 0,091 0,694
demencia
Si 290 46,00 (44,00; 48,00) 293 45,00 (42,50; 47,00) 293 52,22 (9,34) 293 12,00 (10,00; 14,00) 292 17,50 (13,50; 22,00)
No 74 47,00 (44,00; 49,00) 74 46,00 (42,00; 47,00) 74 50,53 (8,97) 74 12,00 (10,00; 13,00) 74 18,00 (13,38;21,63)

# Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: TAM, Test de Alteracion de la Memoria; FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; FCR, Figura Compleja
de Rey; Qy, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; DE, desviacion estandar; ApoE4, Apolipoproteina E4.



Tabla R. 27. Posibles variables de confusion de los test incluidos en el Indice de Memoria a Corto Plazo

FCSRT-aprendl.z’aJe inmediato, TAVEC-recuer(?(’) a corto plazo, FCR-3 min, puntuacién total
puntuacion total puntuacion total
n Mediana (Q;Qs) p n__ Mediana (Q;;Q3) p n__ Mediana (Qi;Q:)  p*
Variables de interés para este estudio
Género 0,034 0,000 0,000

Mujer 208 46,00 (43,00; 47,00) 208 12,00 (11,00; 14,00) 206 17,00 (13,00; 21,00)

Hombre 159 45,00 (42,00; 47,00) 159 11,00 (9,00; 13,00) 159 19,50 (15,50; 24,00)

ApoE4 0,999 0,351 0,610

Portador 93 45,00 (42,00; 47,00) 93 12,00 (10,005 14,00) 93 17,50 (14,75; 21,75)

No portador 272 45,00 (43,00; 47,00) 272 12,00 (10,00; 14,00) 270 18,00 (14,50; 22,50)
Antecedpnte familiar de 0.742 0,026 0427
demencia

Si 293 45,00 (42,50; 47,00) 293 12,00 (10,00; 14,00) 291 18,00 (14,50; 22,00)

No 74 46,00 (42,00; 47,00) 74 11,00 (9,00; 13,00) 74 17,75 (14,005 22,00)

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; FCR, Figura
Compleja de Rey; Qy, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; ApoE4, Apolipoproteina E4.



Tabla R. 28. Posibles variables de confusion de los test incluidos en el indice de Memoria a Largo Plazo

FCSRT-recuerdo demorado,
puntuacion total

TAVEC-recuerdo demorado,

puntuacion total

FCR-30 min, puntuacion total

n Mediana (Q;Qs) p n__ Mediana (Q1;Qs) p n__ Mediana (Qi;Q:)  p*
Variables de interés para este estudio
Género 0,304 0,000 0,002

Mujer 208 16,00 (15,00; 16,00) 208 12,00 (11,00; 14,00) 208 17,00 (12,50; 21,00)

Hombre 159 16,00 (15,00; 16,00) 159 11,00 (9,00; 13,00) 158 19,00 (14,50; 23,50)

ApoE4 0,732 0,230 0,900

Portador 93 16,00 (15,00; 16,00) 93 12,00 (10,00, 14,50) 92 18,00 (14,00; 22,00)

No portador 272 16,00 (15,00; 16,00) 272 12,00 (10,00; 14,00) 272 17,50 (13,50; 22,00)
Antecedpnte familiar de 0.897 0.091 0.694
demencia

Si 293 16,00 (15,00; 16,00) 293 12,00 (10,00; 14,00) 292 17,50 (13,50; 22,00)

No 74 16,00 (15,00; 16,00) 74 12,00 (10,005 13,00) 74 18,00 (13,38;21,63)

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; FCR, Figura
Compleja de Rey; Qy, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; ApoE4, Apolipoproteina E4.



Tabla R. 29. Posibles variables de confusion de los test incluidos en el indice de Funcion Ejecutiva

Letras y nimeros WAIS-III,
puntuacion total

Fluencia verbal fonética,
puntuacion total

Mapa del zoo de BADS,
puntuacion total

Stroop-indice de interferencia,
puntuacion total

TMT-B, puntuacion total

n__ Mediana (Q;:Q3) p n__ Mediana (Q;:Q;) p n__ Mediana (Q;Q3) p n__ Mediana (Q;:Q3) p n__ Mediana (Q;Q3)  p
Variables de interés para este estudio
Género 0,355 0,552 0,059 0,764 0,255
Mujer 207 10,00 (9,00; 12,00) 208 18,00 (15,00; 21,00) 208 10,00 (8,00; 14,00) 208  -1,14 (-6,79; 4,26) 208 64,50 (55,00; 86,75)
Hombre 159 11,00 (9,00; 12,00) 159 18,00 (15,00; 21,00) 159 11,00 (8,00; 15,00) 158  -1,64 (-5,96; 3,80) 159 64,00 (51,00; 81,00)
ApoE4 0,775 0,421 0,074 0,474 0,732
Portador 93 10,00 (9,00; 12,00) 93 18,00 (15,00; 22,00) 93 11,00 (8,00; 16,00) 93 -1,82 (-6,88; 3,22) 93 63,00 (49,50, 87,00)
No portador 271 10,00 (9,00; 12,00) 272 18,00 (15,00; 21,00) 272 10,00 (8,00; 14,00) 271 -1,30(-6,17; 4,21) 272 64,00 (53,00; 82,75)
Antec. familiar 0,306 0.401 0.119 0,145 0,529
de demencia
Si 292 11,00 (9,00; 12,00) 293 18,00 (15,00; 21,00) 293 10,00 (8,00; 15,00) 293 -1,03 (-6,17; 4,24) 293 64,00 (53,00; 86,00)
No 74 10,00 (9,00; 12,00) 74 17,00 (14,00; 21,00) 74 10,00 (8,00; 11,25) 73 -2,43 (-8,28; 3,31) 74 64,50 (52,50; 75,50)

Abreviaturas: WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; BADS, bateria de evaluacion conductual del sindrome disejecutivo; TMT, test de rastreo Trail Making; Q,, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil

3/ percentil 75; ApoE4, Apolipoproteina E4.



Tabla R. 30. Posibles variables de confusion de los test incluidos en el Indice de Velocidad de Procesamiento

Clave de numeros WAIS-III,
puntuacion total

Stroop-total palabras,
puntuacion total

Stroop-total colores,

puntuacion total

TMT-A, puntuacién total

a

a

n__ Mediana (Q:Q3)  p n__ Mediana (Q;Q3) p n__ Mediana (Q;;Q3) p n__ Mediana (Q;Q3) p
Variables de interés para este estudio
Género 0,162 0,466 0,046 0,020

Mujer 207 73,00 (57,00; 83,00) 208 107,00 (96,00; 117,00) 208 72,00 (64,00; 81,00) 208 33,00 (27,00; 40,00)

Hombre 159 70,00 (57,00; 78,00) 158 108,00 (97,75; 117,25) 158 70,00 (61,75; 78,25) 159 31,00 (24,00; 38,00)
ApoE4 0,422 0,489 0,847 0,317

Portador 93 73,00 (55,00; 86,00) 93 111,00 (97,00; 118,50) 93 72,00 (63,00; 80,00) 93 31,00 (24,00; 39,00)

No portador 271 72,00 (57,00; 81,00) 271 107,00 (96,00; 117,00) 271 71,00 (63,00; 80,00) 272 33,00 (25,00; 40,00)
Antec. familiar de 0,334 0,913 0.221 0,728
demencia

Si 293 73,00 (57,00; 81,00) 293 107,00 (96,00; 118,00) 293 72,00 (63,00; 80,00) 293 32,00 (25,00, 40,00)

No 73 69,00 (55,50; 78,00) 73 107,00 (98,50; 114,00) 73 69,00 (61,005 79,00) 74 33,50 (26,00; 39,00)

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05).

Abreviaturas: WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TMT, test de rastreo Trail Making; Q,, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; ApoE4, Apolipoproteina

E4.



Resultados

7. Hipotesis 1: Adherencia a dieta mediterranea y biomarcadores de
enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo

7.1. Analisis univariantes de adherencia a dieta mediterranea y biomarcadores de

enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo

7.1.1. Niveles de BA, tau y p-tau

La potencia en los andlisis de comparacion de medias de los niveles de BA en
LCR entre las categorias de adherencia a dMed en los diferentes indices es de entre el
70% y el 90% para este tamafo de muestra. Excepto para la comparacion entre la baja 'y
la alta adherencia a dMed del indice del estudio PREDIMED, en donde la potencia del
tamafio muestral es del 56%. La potencia en los anélisis de comparaciéon de medias de
los niveles de tau y p-tau en LCR entre las categorias de adherencia a dMed en los

diferentes indices es de entre el 80% y el 100% para el tamafio de muestra disponible.

En los andlisis univariantes de los diferentes indices de adherencia a dMed y los
niveles de BA, tau y p-tau en LCR, sb6lo se observan diferencias estadisticamente
significativas para los niveles de tau y p-tau, entre la baja y la moderada adherencia a
dMed del indice de Trichopoulou (Tabla R.31). Los niveles de BA tienden a ser
mayores cuanto mayor es la adherencia del “Cuestionario Breve de dMed”, aunque la

diferencia no llega a ser estadisticamente significativa (p=0,088) (Tabla R.33).

Tabla R. 31. Comparacion de los niveles de BA, tau y p-tau en LCR segun la adherencia a dieta
mediterranea de Trichopoulou

Biomarcadores de LCR AdMed-T (0-3) AdMed-T (4-5) AdMed-T (6-9) a
(pg/ml) n=56 n=93 n=58 p
BA, media (DE) 804,34 (163,38) 854,53 (221,37) 836,45 (253,45) 0,284
Tau, mediana (Q;Q5) 187,25 (135,75; 240,13) 222,00 (164,00; 300,50) 207,75 (165,13; 243,38)  0,032°
p-Tau, mediana (Q;Q;) 36,75 (31,00; 45,50) 44,50 (33,75; 54,00) 41,00 (34,75; 47,50) 0,045

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (»p<0,05); b Hay diferencias estadisticamente significativas
entre la baja adherencia a dMed (0-3) y la adherencia moderada (4-5).

Abreviaturas: LCR, liquido cefalorraquideo; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; BA, péptido -
amiloide; DE, desviacion estandar; fau, proteina fau; Q;, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; p-tau, proteina
tau fosforilada.
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Tabla R. 32. Comparacion de los niveles de BA, tau y p-tau en LCR segun la adherencia a dieta
mediterranea del estudio PREDIMED

Biomarcadores de LCR AdMed-PRED (0-5) AdMed-PRED (6-8) AdMed-PRED (9-13)

(pg/ml) n=41 n=123 n=43
BA, media (DE) 814,82 (199,56) 847,20 (217,36) 823,61 (235,46) 0,654
Tau, mediana (Q;;Qs) 195,00 (133,75; 282,50) 209,00 (160,50; 265,00) 216,00 (182,00; 265,50) 0,492
p-Tau, mediana (Q;;Q3) 40,00 (32,75; 51,50) 39,50 (33,00; 50,00) 44,50 (38,50; 51,50) 0,249

Abreviaturas: LCR, liquido cefalorraquideo; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con
Dieta Mediterranea; BA, péptido B-amiloide; DE, desviacion estandar; fau, proteina tau; Q, cuartil 1/percentil 25; Qs,
cuartil 3/percentil 75; p-tau, proteina tau fosforilada.

Tabla R. 33. Comparacion de los niveles de BA, tau y p-tau en LCR segun la adherencia del
“Cuestionario Breve de dMed”

Biomarcadores de LCR AdMed-BC (0-5) AdMed-BC (6-7) AdMed-BC (8-9)

(pg/ml) n=50 n=94 n=63
BA, media (DE) 789,65 (165,84) 839,38 (239,30) 867,37 (215,61) 0,088
Tau, mediana (Q;;Qs) 215,50 (156,88; 288,50) 210,25 (156,88; 265,75) 209,00 (162,50; 240,00) 0,903
p-Tau, mediana (Q;Q;) 40,00 (32,88; 55,13) 41,00 (33,88; 50,00) 42,00 (33,00; 49,00) 0,951

Abreviaturas: LCR, liquido cefalorraquideo; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; BA,
péptido B-amiloide; DE, desviacion estandar; tau, proteina tau; Q, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; p-tau,
proteina tau fosforilada.

7.1.2. Ratios tau/BA v p-tau/BA

No hay diferencias estadisticamente significativas entre los grados de adherencia a

dMed medidos con los tres indices y los ratios tau/BA y p-tau/BA (Tablas R.34-R.36).

Tabla R. 34. Comparacion de los ratios fau/BA y p-tau/BA segin la adherencia a dieta mediterranea de

Trichopoulou
Ratios de biomarcadores AdMed-T (0-3) AdMed-T (4-5) AdMed-T (6-9)
de LCR n=56 n=93 n=58 p
Tau/PA, mediana (Q;Qs) 0,22 (0,19; 0,27) 0,25 (0,20; 0,31) 0,23 (0,21; 0,29) 0,128
p-Tau/BA, mediana (Q;;Qz) 0,05 (0,04; 0,06) 0,05 (0,04; 0,07) 0,05 (0,04; 0,06) 0,557

Abreviaturas: LCR, liquido cefalorraquideo; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; fau, proteina
tau; BA, péptido B-amiloide; Q, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; p-tau, proteina tau fosforilada.

Tabla R. 35. Comparacion de los ratios tau/BA y p-tau/BA segln la adherencia a dieta mediterranea del

estudio PREDIMED
Ratios de biomarcadores AdMed-PRED AdMed-PRED AdMed-PRED
de LCR (0-5) n=41 (6-8) n=123 (9-13) n=43
Tau/PA, mediana (Q;Qs) 0,23 (0,18; 0,29) 0,23 (0,20; 0,29) 0,24 (0,21; 0,33) 0,329
p-Tau/BA, mediana (Q;;Q;) 0,05 (0,04; 0,06) 0,05 (0,04; 0,06) 0,05 (0,04; 0,07) 0,263

Abreviaturas: LCR, liquido cefalorraquideo; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con
Dieta Mediterranea; tau, proteina tau; BA, péptido B-amiloide; Q,, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; p-tau,
proteina tau fosforilada.
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Tabla R. 36. Comparacion de los ratios tau/BA y p-tau/BA segln la adherencia del “Cuestionario Breve

de dMed”
Ratios de biomarcadores AdMed-BC (0-5) AdMed-BC (6-7) AdMed-BC (8-9)
de LCR n=50 n=94 n=63 p
Tau/BA, mediana (Qy;Q3) 0,25 (0,20; 0,33) 0,23 (0,19; 0,30) 0,23 (0,21; 0,26) 0,347
p-Tau/BA, mediana (Q;Q;3) 0,05 (0,04; 0,07) 0,05 (0,04; 0,06) 0,05 (0,04; 0,06) 0,210

Abreviaturas: LCR, liquido cefalorraquideo; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterrdnea”;
tau, proteina tau; BA, péptido B-amiloide; Q,, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; p-tau, proteina tau

fosforilada.

7.2. Analisis multivariantes de adherencia a dieta mediterranea y biomarcadores

de enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo

7.2.1. Niveles de BA, tau y p-tau

Los niveles de fau y p-tau en LCR son mas altos para los sujetos que se adhieren
de forma moderada a la dMed medida con el indice de Trichopoulou respecto a los que
tienen una baja adherencia (Tablas R.38-R.39; R.41-R.42). Estas diferencias son
estadisticamente significativas tanto en el modelo A (ajustado por edad, género,
genotipo ApoE4 y antecedente familiar de demencia) como en el modelo C (ajustado

por los factores confusores de la variable de exposicion) (Tablas R.37; R.40).

Los niveles de tau y p-tau no muestran una relacion con la adherencia a dMed
medida a través del indice del estudio PREDIMED ni el indice del “Cuestionario Breve

de dMed” (Tablas S.H1.7-S.H1.18 del Anexo VII. Tablas suplementarias de los

resultados de la Hipotesis 1).

Los niveles de BA son mayores en los sujetos altamente adheridos en el
“Cuestionario Breve de dMed” en comparacion con los sujetos que presentan una baja
adherencia. Esta diferencia no llega a ser estadisticamente significativa en ninguno de
los modelos de regresion, pero tiende a la significacion (p<0,10) (Tablas R.44-R.45).
Se han incluido las variables que tienen una relacion que roza la significacion
estadistica (p=0,05-0,10) con las variables de exposicion, pero los resultados no han

variado (resultados no mostrados).

Los niveles de BA no se asocian a la dMed medida a través de los indices de
Trichopoulou y del estudio PREDIMED (Tablas S.H1.1-S.H1.6 del Anexo VII.

Tablas suplementarias de los resultados de la Hipétesis 1).
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Tabla R. 37. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou
y niveles de la proteina fau en LCR

. Variables confusoras de | Variables confusoras de

Variables en el Modelo A - la AdMed-T
AdMed-T? Edad IPS
Tau Glucosa Educacion
Edad Hipertension Consumo de suplementos
Género TA sistolica Tipo de fumador
ApoE4 Hipertension
Antecedente familiar demencia

 La variable AdMed-T esta ajustada por energia (kcal/dia).

Abreviaturas: tau, proteina tau; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou;
ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; IPS, Indice de Posicion Social.

Tabla R. 38. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y niveles
de la proteina fau en LCR: Modelos A y B

Modelos Ay B
Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite '
B inferior superior

(Interseccion) 188,54 157,45 219,64 0,000
AdMed-T: Alta 6,93 -22,01 35,88 0,639
AdMed-T: Moderada 35,37 9,29 61,45 0,008
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad 4,61 3,13 6,10 0,000
Género: Mujer -7,66 -29,35 14,04 0,489
Género: Hombre o . . .
ApoE4: Portador 25,32 0,21 50,44 0,048
ApoE4: No portador o . . .
Antec. familiar demencia: Si 16,63 -11,20 44,45 0,242
Antec. familiar demencia: No o

Variable dependiente: 7au en LCR (pg/ml); Modelo A y B, AIC: 2391,58, BIC:2418,20.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero
ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterrdnea de
Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; fau, proteina tau; LCR, liquido cefalorraquideo;
AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 39. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y niveles
de la proteina fau en LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a

estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior p
(Interseccion) 181,39 142,50 220,28 0,000
AdMed-T: Alta 7,05 -23,04 37,15 0,646
AdMed-T: Moderada 32,60 5,76 59,43 0,017
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad 4,30 2,72 5,88 0,000
Género: Mujer -2,85 -26,22 20,52 0,811
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 27,93 2,35 53,51 0,032
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 16,96 -11,33 4526 0,240
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacion 0,57 -2,49 3,62 0,717
Consumo de suplementos: Si -1,89 -26,77 23,00 0,882
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -10,78 -41,95 20,38 0,498
Tabaco: Ex fumador 3,86 -20,14 27,86 0,753
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 16,48 -8,30 41,25 0,192
Hipertension: No 0o

Variable dependiente: Tau en LCR (pg/ml). Modelo C, AIC: 2398,89, BIC: 2442,15.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4,
Apolipoproteina E4; tau, proteina tau; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike;
BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla R. 40. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou
y niveles de la proteina fau fosforilada en LCR

. Variables confusoras de | Variables confusoras de

Variables en el Modelo A D la AdMed-T
AdMed-T? Edad IPS
p-Tau Diabetes Educacion
Edad Consumo de suplementos
Género Tipo de fumador
ApoE4 Hipertension
Antecedente familiar demencia

 La variable AdMed-T esta ajustada por energia (kcal/dia).

Abreviaturas: p-fau, proteina fau fosforilada; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de
Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social.
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Tabla R. 41. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y niveles
de la proteina fau fosforilada en LCR: Modelos A y B

Modelos Ay B
Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite '
B inferior superior

(Interseccion) 37,73 32,69 42,77 0,000
AdMed-T: Alta 0,77 -3,93 5,46 0,749
AdMed-T: Moderada 5,17 0,94 9,40 0,017
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad 0,67 0,42 0,91 0,000
Género: Mujer -1,10 -4,62 2,41 0,538
Género: Hombre o . . .
ApoE4: Portador 4,72 0,65 8,79 0,023
ApoE4: No portador o . . .
Antec. familiar demencia: Si 2,69 -1,82 7,20 0,243
Antec. familiar demencia: No o . .

Variable dependiente: p-Tau en LCR (pg/ml); Modelo A y B, AIC: 1641,98, BIC:1668,60.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); * Establecido en cero
ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de
Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; p-tau, proteina tau fosforilada; LCR, liquido
cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion
bayesiano.

Tabla R. 42. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y niveles
de la proteina tau fosforilada en LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a
estand}z;rlzado Limite inferior =~ Limite superior P
(Interseccion) 37,53 31,22 43,84 0,000
AdMed-T: Alta 0,54 -4,39 5,47 0,831
AdMed-T: Moderada 4,74 0,36 9,12 0,034
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad 0,65 0,39 0,90 0,000
Género: Mujer -0,82 -4.62 2,98 0,673
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 5,09 0,91 9,27 0,017
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 2,60 -1,99 7,19 0,267
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS -0,01 0,14 0,11 0,821
Consumo de suplementos: Si -0,39 -4.,48 3,70 0,852
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -1,31 -6,37 3,74 0,611
Tabaco: Ex fumador 0,73 -3,18 4,64 0,714
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,91 -3,12 4,93 0,659
Hipertension: No 0

Variable dependiente: p-Tau en LCR (pg/ml). Modelo C, AIC: 1651,10, BIC: 1694,36.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4,
Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posiciéon Social; p-tau, proteina tau fosforilada; LCR, liquido
cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 43. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y
niveles del péptido B-amiloide en LCR

Variables confusoras de | Variables confusoras de

Variables en el Modelo A BA la AdMed-BC
AdMed-BC ApoE4 Género
BA TA sistolica Educacion
Edad TA diastolica Actividad fisica
Género Consumo de suplementos
ApoE4 Tipo de fumador
Antecedente familiar demencia Obesidad
Circunferencia cintura
Hipertension

TA sistélica

TA diastolica
HDL
Triglicéridos
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: BA, péptido f-amiloide; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta
mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla R. 44. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y niveles del
péptido B-amiloide en LCR: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 805,79 716,38 895,21 0,000 818,85 732,11 905,59 0,000
AdMed-BC: Alta 76,42 -5,04 157,88 0,066 63,03 -10,87 146,93 0,091
AdMed-BC: Moderada 44,66 -30,87 120,18 0,246 47,02 -26,03 120,07 0,207
AdMed-BC: Baja o . ) ) o . . .
Edad -2,50 -6,56 1,57 0,228 -1,15 -5,14 2,85 0,574
Género: Mujer -3,37 -63,65 56,90 0,913 -30,05 -89,98 29,89 0,326
Género: Hombre 0° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -88,09 -157,63 -18,54 0,013 -85,50 -152,77 -18,23 0,013
ApoE4: No portador 0° . . . 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 10,24 -66,67 87,14 0,794 5,38 -69,03 79,80 0,887
Antec. familiar demencia: No 0° . . . 0° . . .
TA diastélica - - - - -7,68 -11,69 -3,67 0,000

Variable dependiente: BA en LCR (pg/ml); Modelo A, AIC: 2768,00, BIC:2794,50; Modelo B, AIC: 2756,40, BIC: 2786,22.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA,
tension arterial; BA, péptido B-amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion
bayesiano.
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Tabla R. 45. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y niveles del
péptido B-amiloide en LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior ~ Limite superior p
(Interseccion) 751,56 625,49 877,63 0,000
AdMed-BC: Alta 75,44 -9,13 160,00 0,080
AdMed-BC: Moderada 54,80 -20,91 130,51 0,156
AdMed-BC: Baja o° . . .
Edad -1,32 -5,46 2,83 0,533
Género: Mujer -7,09 -77,11 62,93 0,843
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -85,37 -154,02 -16,71 0,015
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 3,70 -71,24 78,63 0,923
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
TA diastblica -8,02 -12,22 -3,82 0,000
Educacion 2,46 -5,76 10,68 0,557
AF: Alta 71,75 -28,03 171,52 0,159
AF: Moderada 57,22 -35,81 150,25 0,228
AF: Baja o . . .
Consumo de suplementos: Si -22.51 -89.,75 44,74 0,512
Consumo de suplementos: No o° . . .
Tabaco: Fumador -5,55 -90,24 79,14 0,898
Tabaco: Ex fumador 10,29 -5433 74,92 0,755
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 2,83 -0,21 5,87 0,068
HDL 0,24 -1,78 2,26 0,816
Triglicéridos 0,06 -0,57 0,69 0,846
HADS-Ansiedad 2,18 -9,48 13,84 0,714
HADS-Depresion 0,51 -13,86 14,88 0,945

Variable dependiente: BA en LCR (pg/ml). Modelo C, AIC: 2772,18, BIC: 2838,44.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta
mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; AF, actividad fisica; HDL, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; BA, péptido p-amiloide;
LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

7.2.2. Ratios tau/BA v p-tau/BA

La adherencia a dMed no se asocia a los ratios tau/BA y p-tau/BA (Tablas
S.H1.19-S.H1.24 del Anexo VII. Tablas suplementarias de los resultados de la
Hipaotesis 1).
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8. Hipotesis 2: Adherencia a dieta mediterranea y estado cognitivo

8.1. Analisis univariantes de adherencia a dieta mediterranea y estado cognitivo

8.1.1. Estado mental global

En los analisis univariantes, no se observan diferencias estadisticamente
significativas entre los grados de adherencia a dMed medidos con los tres indices y el

estado mental global (Tabla R.46).

Tabla R. 46. Comparacion del estado mental global segun la adherencia a dieta mediterranea

AdMed-T Baja (0-3), =98  Mod (4-5), =161 Alta (6-9), n=101 _ p
MMSE, mediana (Q;Qs) 29,00 (28,00; 30,00) 29,00 (28,00; 30,00) 29,00 (28,00; 30,00) 0,937
AdMed-PRED Baja (0-5), n=72  Mod (6-8), n=214 Alta (9-13),n=74 p
MMSE, mediana (Q;Qs) 29,00 (28,00; 30,00) 29,00 (28,00; 30,00) 29,00 (28,00; 30,00) 0,104
AdMed-BC Baja (0-5), =95  Mod (6-7), =155 Alta (8-9), n=110  p

MMSE, mediana (Q;Q;) 29,00 (28,005 30,00) 29,00 (28,00; 30,00) 29,00 (28,00, 30,00) 0,350

Abreviaturas: AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; MMSE, Mini-Examen del Estado
Mental; Qy, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del
estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta
mediterranea”.

8.1.2. Indices de funciones cognitivas

La potencia en los andlisis de comparacion de medias de los indices de funciones
cognitivas, entre las categorias de adherencia a dMed en los diferentes indices, es de

entre el 80% y el 100% para el tamafio muestral disponible.

La adherencia a dMed no se asocia a los rendimientos en los indices de funciones
cognitivas (Tablas R.47-R.49), excepto una asociacion no significativa (p=0,086) entre
la adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el IFE (Tabla R.49).

Tabla R. 47. Comparacion de los indices de funciones cognitivas segun la adherencia a dieta
mediterranea de Trichopoulou

I“d;f)egil‘iit‘i’vf:s“(cé‘;“es AdMed-T (0-3) AdMed-T (4-5) AdMed-T (6-9)  p
IMG, mediana (Q;;Q5)* 033 (:025,0,70)  0,36(-0,05,0,75)  025(-0,18;0,65 0,502
IMCP, mediana (Q1;Q;)° 0,06 (-0,32;0,65) 0,26 (-0.40;0,64) _ 0,05(-0.41;0,56) 0,633
IMLP, mediana (Q;;Q5)° 0,52 (-0,12; 1,10) _ 0,64(-0,03; 1,09) 043 (-0,12;090) 0,227
IFE, media (DE)’ 20,00 (0,52) 0,05 (0,49) 0,04 (0,48) 0,692
VP, mediana (Q1;Qs)° 033 (0,06;0,83) 0,41 (0,00;0,83) 042 (0,080,67) 0,966

* n=356, AdMed-T: baja (n=96), moderada (n=159), alta (n=101); ® n=359, AdMed-T: baja (n=98), moderada
(n=161), alta (n=100); ° n=359, AdMed-T: baja (n=97), moderada (n=161), alta (n=101); 4 h=358, AdMed-T: baja
(n=98), moderada (n=159), alta (n=101); * n=358, AdMed-T: baja (n=98), moderada (n=160), alta (n=100).

Abreviaturas: Z, puntuacion Z; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMG, indice de
memoria global; Q, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; IMCP, indice de memoria a corto plazo;
IMLP, indice de memoria a largo plazo; IFE, indice de funcion ejecutiva; DE, desviacion estandar; IVP, indice de
velocidad de procesamiento.

129



Resultados

Tabla R. 48. Comparacion de los indices de funciones cognitivas segun la adherencia a dieta
mediterranea del estudio PREDIMED

Indices de funciones AdMed-PRED AdMed-PRED AdMed-PRED
cognitivas (Z) (0-5) (6-8) (9-13)
IMG, mediana (Q;Q;)" 0,29 (-0,14; 0,88) 0,33 (-0,18;0,70) 0,30 (-0,07; 0,67) 0,918
IMCP, mediana (Q;;Q;)° 0,05 (-0,32; 0,69) 0,16 (-0,39;0,60) 0,15 (-0,39; 0,64) 0,878
IMLP, mediana (Q;Q;)° 0,53 (-0,15; 1,13) 0,62 (-0,06; 1,03) 0,41 (-0,13;0,91) 0,391
IFE, media (DE)° 0,02 (0,55) 0,02 (0,50) 0,08 (0,41) 0,594
IVP, mediana (Q;Q;)° 0,37 (0,00; 0,81) 0,41 (0,05;0,75) 0,54 (0,08;0,91) 0,128

* n=356, AdMed: baja (n=70), moderada (n=213), alta (n=73); ® n=359, AdMed: baja (n=72), moderada (n=214),
alta (n=73); © n=359, AdMed: baja (n=71), moderada (n=214), alta (n=74); 4 n=358, AdMed: baja (n=72),
moderada (n=212), alta (n=74); ° n=358, AdMed: baja (n=72), moderada (n=213), alta (n=73).

Abreviaturas: Z, puntuacion Z; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; IMG, indice de memoria global; Q, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; IMCP, indice
de memoria a corto plazo; IMLP, indice de memoria a largo plazo; IFE, indice de funcion ejecutiva; DE,
desviacion estandar; IVP, indice de velocidad de procesamiento.

Tabla R. 49. Comparacion de los indices de funciones cognitivas segun la adherencia del “Cuestionario
Breve de dMed”

Indices de funciones AdMed-BC AdMed-BC AdMed-BC
cognitivas (Z) (0-5) (6-7) (8-9) p
IMG, mediana (Q;Q;)" 0,28 (-0,22; 0,69) 0,28 (-0,18;0,68) 0,43 (-0,05; 0,73) 0,335
IMCP, mediana (Q;;Q;)° 0,02 (-0,47; 0,65) 0,05 (-0,40; 0,60) 0,26 (-0,22; 0,64) 0,344
IMLP, mediana (Q;Q;)° 0,54 (-0,20; 1,12) 0,50 (-0,10;0,96) 0,58 (-0,01; 1,04) 0,656
IFE, media (DE)° -0,03 (0,54) 0,02 (0,51) 0,11 (0,43) 0,086
IVP, mediana (Q;;Q3)° 0,33 (0,00; 0,75) 0,42 (0,07;0,83) 0,50 (0,08; 0,83) 0,549

* n=356, AdMed: baja (n=92), moderada (n=155), alta (n=109); ® n=359, AdMed: baja (n=95), moderada
(n=155), alta (n=109); ° n=359, AdMed: baja (n=94), moderada (n=155), alta (n=110); 4 1=358, AdMed: baja
(n=95), moderada (n=154), alta (n=109).

Abreviaturas: Z, puntuacion Z; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; IMG,
indice de memoria global; Qy, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; IMCP, indice de memoria a corto
plazo; IMLP, indice de memoria a largo plazo; IFE, indice de funcion ejecutiva; DE, desviacion estandar; IVP,
indice de velocidad de procesamiento.

8.1.3. Test cognitivos individuales

En los andlisis univariantes de los diferentes indices de adherencia a dMed y los
test cognitivos individuales, so6lo se observan diferencias que rozan la significacion
estadistica para la FCR-30min en los indices del estudio PREDIMED vy la adherencia
del “Cuestionario Breve de dMed” (Tabla R.51-R.52) y para la FCR-3min y la
adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” (Tabla R.52).

Los demads test cognitivos no muestran relacion con la dMed en los anélisis

univariantes (Tablas R50-R.52).
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Resultados

Tabla R. 50. Comparacion de los test cognitivos individuales segun la adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou

Test cognitivos individuales AdMed-T (0-3) AdMed-T (4-5) AdMed-T (6-9)
(puntuacién total) n=98 n=161 n=101 P
TAM, mediana (Q;;Q;)° 46,00 (44,00; 48,00) 47,00 (44,00; 48,00) 47,00 (44,00; 49,00) 0,300
FCSRT-aprendizaje inmediato, mediana (Q;Q3;) 45,00 (42,00; 47,00) 46,00 (42,50; 47,00) 45,00 (42,00; 47,00) 0,338
TAVEC aprendizaje inmediato, media (DE) 52,62 (9,98) 51,78 (9,37) 51,14 (8,41) 0,529
TAVEC recuerdo demorado, mediana (Q1;Q5) 12,00 (10,00; 14,00) 12,00 (10,00; 14,00) 12,00 (10,00; 13,50) 0,558
FCR-30min, mediana (Q;Q;)° 17,50 (15,00; 23,00) 18,00 (13,25;22,00) 18,00 (12,25;21,25) 0,387
TAVEC recuerdo corto plazo, mediana (Q;;Q;) 12,00 (10,00; 14,00) 12,00 (10,00; 14,00) 12,00 (10,00; 14,00) 0,806
FCR-3 min, mediana (Q;Q5)° 18,00 (15,50; 22,00) 18,00 (14,00; 22,75) 17,75 (13,13; 21,50) 0,467
FCSRT-recuerdo demorado, mediana (Q;;Q5) 16,00 (15,00; 16,00) 16,00 (15,00; 16,00) 16,00 (15,00; 16,00) 0,269
Letras y nameros WAIS-III, mediana (Q;;Q;)° 10,00 (9,00; 12,00) 11,00 (9,00; 12,00) 10,00 (9,00; 12,00) 0,204
Fluencia verbal fonética, mediana (Q;;Q3) 17,00 (14,75; 21,00) 18,00 (15,50; 22,00) 18,00 (14,50; 20,00) 0,115
Mapa del zoo de BADS, mediana (Q;;Q3) 10,00 (8,00; 14,25) 10,00 (8,00; 14,00) 10,00 (8,00; 15,00) 0,963
Stroop-indice interferencia, mediana (Q];Q3)“l -1,11 (-6,49; 3,38) -1,66 (-6,40; 4,16) -0,51 (-6,27; 4,10) 0,979
TMT-B, mediana (Q;;Q5) 63,00 (50,00; 86,00) 64,00 (53,00; 82,00) 66,00 (56,50; 83,50) 0,456
Clave de naimeros WAIS-III, mediana (Q;;Q3)° 73,00 (62,00; 81,00) 72,00 (57,00; 81,50) 71,00 (52,50; 81,00) 0,500
Stroop-total palabras, mediana (QI;Q3)d 108,50 (99,75; 120,0) 107,00 (96,00, 120,0) 106,00 (95,00; 114,0) 0,191
Stroop-total colores, mediana (Q];Q3)d 72,50 (63,75; 80,25) 70,00 (63,25; 80,00) 72,00 (61,00; 78,50) 0,597
TMT-A, mediana (Q;;Q3) 32,50 (25,00; 40,00) 32,00 (24,00; 40,00) 32,00 (26,00; 39,50) 0,864

“n=357, AdMed-T: baja (n=97), moderada (n=159), alta (n=101); ® n=359, AdMed-T: baja (n=97), moderada (n=161), alta (n=101); * n=359, AdMed-T: baja
(n=98), moderada (n=161), alta (n=100); * n=359, AdMed-T: baja (n=98), moderada (n=160), alta (n=101).

Abreviaturas: AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; TAM, Test de Alteracion de la Memoria; Q,, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil
3/percentil 75; FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espana-Complutense; DE,
desviacion estandar; FCR, Figura Compleja de Rey; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; BADS, bateria de evaluacion conductual del
sindrome disejecutivo; TMT, test de rastreo Trail Making.

Tabla R. 51. Comparacion de los test cognitivos individuales segtin la adherencia a dieta mediterranea
del estudio PREDIMED

Test cognitivos individuales AdMed-PRED AdMed-PRED AdMed-PRED
(puntuacion total) (0-5) n=72 (6-8) n=214 (9-13) n=74
TAM, mediana (Q;;Q;)° 47,00 (44,00; 49,00) 46,00 (44,00; 48,00) 47,00 (44,00; 48,00) 0,702
FCSRT-aprendizaje inmediato, mediana (Q;;Q3) 45,00 (43,00; 47,00) 45,00 (42,00; 47,00) 45,00 (43,00; 47,00) 0,675
TAVEC aprendizaje inmediato, media (DE) 53,39 (11,11) 51,59 (8,88) 51,01 (8,37) 0,338
TAVEC recuerdo demorado, mediana (Q;Q;) 12,00 (10,00; 14,00) 12,00 (10,00; 14,00) 12,00 (10,75; 13,00) 0,976
FCR-30min, mediana (Q;Q;)° 18,50 (13,00; 22,50) 18,00 (14,38;22,13) 15,75 (11,50;21,00) 0,078
TAVEC recuerdo corto plazo, mediana (Q;;Q;) 12,00 (9,25; 14,00) 12,00 (10,00; 14,00) 12,00 (10,00; 13,25) 0,981
FCR-3 min, mediana (Q;Q5)° 18,00 (14,63; 23,38) 18,00 (15,00; 22,50) 17,50 (12,50; 21,50) 0,209
FCSRT-recuerdo demorado, mediana (Q;Q5) 16,00 (15,00; 16,00) 16,00 (15,00; 16,00) 16,00 (15,00; 16,00) 0,777
Letras y nimeros WAIS-III, mediana (Q;;Q;)° 11,00 (9,00; 12,00) 10,00 (9,00; 12,00) 10,00 (9,00; 12,00) 0,941
Fluencia verbal fonética, mediana (Q;;Q3) 18,50 (13,25; 22,00) 18,00 (15,00; 21,00) 18,00 (15,00; 20,00) 0,529
Mapa del zoo de BADS, mediana (Q;;Q3) 10,00 (8,25; 14,00) 10,00 (8,00; 14,00) 10,00 (8,00; 15,00) 0,988
Stroop-indice interferencia, mediana (Q];Q3)d -0,92 (-5,58; 3,94) -1,79 (-6,68; 4,05) -0,03 (-6,59; 4,24) 0,917
TMT-B, mediana (Q;;Q5) 63,00 (49,50; 87,75) 65,00 (53,00; 85,00) 64,00 (53,50; 80,00) 0,609
Clave de naimeros WAIS-III, mediana (Q;;Q3)° 71,50 (55,00; 81,75) 72,00 (57,00; 81,00) 73,00 (56,50; 83,00) 0,846
Stroop-total palabras, mediana (Ql;Qg,)d 109,00 (99,50, 118,0) 106,00 (96,00; 117,0) 110,00 (96,00; 119,0) 0,399
Stroop-total colores, mediana (Q];Q3)d 72,00 (63,00; 80,00) 71,00 (61,00; 80,00) 72,00 (65,75; 80,00) 0,884
TMT-A, mediana (Q;;Q3) 33,00 (25,00; 40,00) 32,00 (25,00; 40,00) 28,50 (25,00; 38,00) 0,468

“ n=357, AdMed: baja (n=71), moderada (n=213), alta (n=73); " n=359, AdMed: baja (n=71), moderada (n=214), alta (n=74);  n=359, AdMed: baja (n=72),
moderada (n=214), alta (n=73); =359, AdMed: baja (n=72), moderada (n=213), alta (n=74).

Abreviaturas: AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; TAM, Test de Alteracion de la Memoria; Qy,
cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal
Espafia-Complutense; DE, desviacion estandar; FCR, Figura Compleja de Rey; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; BADS, bateria de
evaluacion conductual del sindrome disejecutivo; TMT, test de rastreo Trail Making.
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Resultados

Tabla R. 52. Comparacion de los test cognitivos individuales segin la adherencia del “Cuestionario Breve de dMed”

Test cognitivos individuales AdMed-BC AdMed-BC AdMed-BC
(puntuacion total) (0-5) n=95 (6-7) n=155 (8-9) n=110 P
TAM, mediana (Q;;Q;)° 47,00 (44,00; 48,00) 46,00 (44,00; 48,00) 47,00 (44,00; 48,50) 0,565
FCSRT-aprendizaje inmediato, mediana (Q;Q3;) 45,00 (42,00; 47,00) 45,00 (42,00; 47,00) 45,00 (43,75; 47,00) 0,199
TAVEC aprendizaje inmediato, media (DE) 51,22 (10,17) 51,69 (9,65) 52,55 (7,87) 0,338
TAVEC recuerdo demorado, mediana (Q1;Q5) 12,00 (10,00; 14,00) 12,00 (10,00; 14,00) 12,00 (10,00; 14,00) 0,564
FCR-30min, mediana (Q];Q3)b 19,50 (14,50; 24,13) 17,00 (13,50; 21,50) 18,00 (13,00; 22,00) 0,058
TAVEC recuerdo corto plazo, mediana (Q;;Q;) 12,00 (10,00; 14,00) 12,00 (10,00; 13,00) 12,00 (10,00; 14,00) 0,486
FCR-3 min, mediana (Q;Q5)° 20,00 (15,00; 24,00) 17,50 (14,00; 21,50) 18,00 (14,25; 21,75) 0,084
FCSRT-recuerdo demorado, mediana (Q;;Q5) 16,00 (15,00; 16,00) 16,00 (15,00; 16,00) 16,00 (15,00; 16,00) 0,751
Letras y nameros WAIS-III, mediana (Q1;Q;)° 11,00 (9,00; 12,00) 10,00 (9,00; 12,00) 11,00 (9,00; 12,00) 0,533
Fluencia verbal fonética, mediana (Q;;Q3) 17,00 (14,00; 21,00) 18,00 (15,00; 21,00) 18,00 (15,00; 21,00) 0,353
Mapa del zoo de BADS, mediana (Q;;Q3) 9,00 (8,00; 12,00) 10,00 (8,00; 14,00) 10,50 (8,75; 15,25) 0,106
Stroop-indice interferencia, mediana (Q];Q3)“l -1,31 (-5,94; 4,55) -1,90 (-7,23; 3,28) -0,06 (-4,90; 4,96) 0,234
TMT-B, mediana (Q;;Q5) 63,00 (51,00; 82,00) 64,00 (51,00; 88,00) 66,00 (54,75; 79,50) 0,667
Clave de naimeros WAIS-III, mediana (Q;;Q3)° 73,00 (62,00; 81,00) 71,00 (54,00; 80,00) 73,00 (57,50; 82,50) 0,196
Stroop-total palabras, mediana (QI;QZ,)d 107,00 (100,0; 117,0) 107,00 (95,00; 119,0) 108,00 (95,75;117,0) 0,818
Stroop-total colores, mediana (Ql;Q3)d 72,00 (63,00; 80,00) 70,00 (62,00; 80,00) 72,00 (64,00; 80,00) 0,721
TMT-A, mediana (Q;;Q3) 33,00 (24,00; 40,00) 32,00 (25,00; 40,00) 33,00 (26,00; 39,25) 0,949

“n=357, AdMed: baja (n=93), moderada (n=155), alta (n=109); * n=359, AdMed: baja (n=94), moderada (n=155), alta (n=110); ° n=359, AdMed: baja (n=95),
moderada (n=155), alta (n=109); ¢ n=359, AdMed: baja (n=95), moderada (n=154), alta (n=110).

Abreviaturas: AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; TAM, Test de Alteracion de la Memoria; Q1, cuartil 1/percentil 25; Q3,
cuartil 3/percentil 75; FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espana-Complutense; DE,
desviacion estandar; FCR, Figura Compleja de Rey; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; BADS, bateria de evaluacion conductual del
sindrome disejecutivo; TMT, test de rastreo Trail Making.

8.2. Analisis multivariantes de adherencia a dieta mediterranea y estado cognitivo

8.2.1. Estado mental global

La adherencia a dMed no se asocia al estado mental global en los anélisis
multivariantes (Tablas S.H2.1-S.H1.9 del Anexo VIII. Tablas suplementarias de los
resultados de la Hipotesis 2).

8.2.2. Indices de funciones cognitivas

En los analisis multivariantes, se¢ mantiene la relacion entre la adherencia del
“Cuestionario Breve de dMed” y el IFE; en el modelo A (ajustado por edad, género,
genotipo ApoE4 y antecedente familiar de demencia) y en el modelo B (ajustado por las
variables del modelo A y la inteligencia premorbida); se observa, que los sujetos
altamente adheridos a la dMed obtienen mejores puntuaciones en el IFE en comparacion
con los sujetos que tienen una baja adherencia a la dMed. Las diferencias en el modelo
B no llegan a ser estadisticamente significativas (Tabla R.57). Este indice de
adherencia no muestra asociacion con ningun otro indice de funciones cognitivas
(Tablas S.H2.37-S.H2.48 del Anexo VIII. Tablas suplementarias de los resultados
de la Hipotesis 2).
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Resultados

El mayor grado de adherencia en el indice del estudio PREDIMED se asocia a
mejor rendimiento en el [VP en los modelos A y B ajustados por edad, género, genotipo
ApoE4, antecedente familiar de demencia e inteligencia premorbida. Las diferencias se
observan entre los grupos de alta y baja adherencia, pero no son estadisticamente
significativas (Tabla R.54). No se observa ninguna otra relacion entre el indice de
dMed del estudio PREDIMED vy los indices de funciones cognitivas (Tablas S.H2.25-
S.H2.36 del Anexo VIII. Tablas suplementarias de los resultados de la Hipotesis 2).

Los indices de funciones cognitivas no muestran asociacion con la adherencia a
dMed medida a través del indice de Trichopoulou (Tablas S.H2.10-S.H2.24 del Anexo

VIII. Tablas suplementarias de los resultados de la Hipotesis 2).

Tabla R. 53. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea del estudio
PREDIMED vy el indice de velocidad de procesamiento

Variabl | Modelo A Variables confusoras Variables confusoras de
artables en ¢t MIodelo del IVP la AdMed-PRED
AdMed-PRED Vocabulario WAIS III Género
IVA HADS-Ansiedad Consumo de suplementos
Género Tipo de fumador
ApoE4 Obesidad
Antecedente familiar demencia Circunferencia cintura
TA diastolica
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

# La variable IVP esté ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IVP, indice de velocidad de procesamiento; AdMed-PRED, adherencia a dieta
mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4;
WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad.

Tabla R. 54. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
el indice de velocidad de procesamiento: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,37 0,18 0,56 0,000 0,36 0,18 0,55 0,000
AdMed-PRED: Alta 0,17 -0,01 0,36 0,068 0,16 -0,03 0,34 0,094
AdMed-PRED: Moderada 0,05 -0,10 0,20 0,517 0,04 -0,11 0,20 0,573
AdMed-PRED: Baja 0° . ) : 0° . . .
Género: Mujer -0,01 -0,14 0,11 0,816 0,00 -0,12 0,12 0,989
Género: Hombre o . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,05 -0,09 0,18 0,480 0,05 -0,09 0,18 0,484
ApoE4: No portador 0° . . . 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,03 -0,18 0,12 0,681 -0,03 -0,18 0,12 0,715
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,11 0,03 0,19 0,005

Variable dependiente: IVP. Modelo A, AIC: 599,71, BIC: 626,68; Modelo B, AIC: 594,01, BIC: 624,83.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este pardametro es redundante.

Abreviaturas: 1C, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; IVP, indice de velocidad de procesamiento; AIC, criterio de
informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Resultados

Tabla R. 55. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
el indice de velocidad de procesamiento: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior ~ Limite superior p
(Interseccion) 0,44 0,22 0,65 0,000
AdMed-PRED: Alta 0,14 -0,05 0,34 0,146
AdMed-PRED: Moderada 0,04 -0,12 0,19 0,624
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Género: Mujer -0,00 -0,14 0,14 0,975
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,05 -0,08 0,19 0,446
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,04 -0,18 0,11 0,649
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,12 0,04 0,20 0,004
Consumo de suplementos: Si -0,11 -0,25 0,02 0,107
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,15 -0,31 0,02 0,079
Tabaco: Ex fumador -0,03 -0,17 0,10 0,630
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 0,09 -0,10 0,27 0,346
Obesidad: No 0° . . .
TA diastblica 0,00 -0,01 0,01 0,958
HDL 0,00 0,00 0,01 0,263
HADS-Ansiedad -0,01 -0,04 0,01 0,321
HADS-Depresion -0,00 -0,03 0,03 0,864

Variable dependiente: IVP. Modelo C, AIC: 600,88, BIC: 662,51.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio
Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IVP, indice de velocidad de procesamiento; AIC, criterio de informacion
de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla R. 56. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y
el indice de funcién ejecutiva

. Variables confusoras Variables confusoras de
Variables en el Modelo A del TFE la AdMed-BC
AdMed-BC IPS Género
IFE* Educacion Educacion
Género Vocabulario WAIS III Actividad fisica
ApoE4 HADS-Ansiedad Consumo de suplementos
Antecedente familiar demencia HADS-Depresion Tipo de fumador
Obesidad

Circunferencia cintura
Hipertension

TA sistélica

TA diastolica

HDL

Triglicéridos
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

# La variable IFE esta ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IFE, indice de funcion ejecutiva; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve
de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, indice de Posicion Social; WAIS,
Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad.
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Resultados

Tabla R. 57. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el indice

de funcién ejecutiva: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite '
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) -0,06 -0,21 0,09 0,408 -0,07 -0,21 0,07 0,350
AdMed-BC: Alta 0,18 0,04 0,32 0,013 0,13 -0,01 0,27 0,063
AdMed-BC: Moderada 0,09 -0,04 0,22 0,156 0,08 -0,04 0,21 0,199
AdMed-BC: Baja 0° . ) : 0° . . .
Género: Mujer -0,08 -0,19 0,03 0,137 -0,05 -0,15 0,05 0,324
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,05 -0,07 0,17 0,415 0,05 -0,07 0,16 0,408
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,04 -0,09 0,17 0,582 0,04 -0,08 0,17 0,514
Antec. familiar demencia: No o° . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,19 0,12 0,25 0,000

Variable dependiente: IFE. Modelo A, AIC: 501,36, BIC: 528,13; Modelo B, AIC: 476,49, BIC: 507,11.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4;
WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; IFE, indice de funcion ejecutiva; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio

de informacion bayesiano.

Tabla R. 58. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el indice

de funcion ejecutiva: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) -0,06 -0,28 0,15 0,568
AdMed-BC: Alta 0,06 -0,08 0,20 0,426
AdMed-BC: Moderada 0,03 -0,10 0,16 0,661
AdMed-BC: Baja 0° . . .
Género: Mujer -0,07 -0,19 0,05 0,254
Género: Hombre o° . . .
ApoE4: Portador 0,05 -0,06 0,17 0,346
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,04 -0,08 0,17 0,511
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS II1 0,18 0,10 0,26 0,000
Educacion -0,00 -0,02 0,01 0,694
AF: Alta 0,05 -0,12 0,22 0,564
AF: Moderada -0,02 -0,18 0,13 0,782
AF: Baja 0° . . .
Consumo de suplementos: Si -0,01 -0,13 0,10 0,806
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,01 -0,13 0,15 0,914
Tabaco: Ex fumador 0,10 -0,01 0,22 0,074
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,00 -0,01 0,00 0,120
TA sistélica 0,00 0,00 0,00 0,354
HDL 0,00 0,00 0,00 0,932
Triglicéridos 0,00 0,00 0,00 0,526
HADS-Ansiedad -0,01 -0,03 0,01 0,435
HADS-Depresion -0,01 -0,04 0,01 0,307

Variable dependiente: IFE. Modelo C, AIC: 486,35, BIC: 562,12.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este

parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del

“Cuestionario Breve de dieta

mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AF,
actividad fisica; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IFE, indice de funcion ejecutiva; AIC, criterio de informacion de
Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

135



Resultados

8.2.3. Test cognitivos individuales

Primero, se ha analizado la relacion de los test cognitivos individuales incluidos
en el IVP con la adherencia a dMed del estudio PREDIMED vy de los test cognitivos
individuales incluidos en el IFE con la adherencia del “Cuestionario Breve de dMed”,

ya que en ambos casos se han encontrado relaciones en los analisis multivariantes.

Después, se han analizado los test cognitivos individuales que muestran
asociacion con la dMed en los andlisis univariantes, y por ultimo se han estudiado los

demas test cognitivos individuales.

8.2.3.1. Adherencia a dMed del estudio PREDIMED y los test cognitivos del IVP

Respecto a la adherencia a la dMed del estudio PREDIMED vy los test cognitivos
incluidos en el IVP, en el test Clave de nimeros de la WAIS III, los sujetos con alta
adherencia a dMed rinden mejor que los poco adheridos a la dMed, obteniendo
diferencias estadisticamente significativas en el modelo A (ajustado por edad, género,

genotipo ApoE4 y antecedente familiar de demencia) (p=0,044) (Tablas R.59-R.61).

En el TMT-A, hay diferencias estadisticamente significativas entre la alta y la baja
adherencia a dMed; cuanto mayor es el grado de adherencia a dMed, menor el tiempo
que tardan en realizar la prueba, es decir, los mas adheridos a la dMed rinden mejor en
el TMT-A. Estas diferencias mantienen la significacion estadistica en los tres modelos

de regresion lineal (modelos A-C) (Tablas R.69-R.70).

No hay asociacion entre este indice de adherencia a dMed y las puntuaciones en el

test de Stroop (Tablas R.62-R.67).

Tabla R. 59. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea del estudio
PREDIMED y Clave de numeros de la WAIS III

Variables confusoras de .
. , Variables confusoras de
Variables en el Modelo A Clave de nimeros la AdMed-PRED
WAIS III
AdMed-PRED Edad Género
Clave de numeros WAIS II1 IPS Consumo de suplementos
Edad Educacion Tipo de fumador
Género Vocabulario WAIS III Obesidad
ApoE4 Circunferencia cintura
Antecedente familiar demencia TA diastolica
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AdMed-PRED,
adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4,
Apolipoproteina E4; IPS, indice de Posicién Social; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
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Tabla R. 60. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
Clave de numeros de la WAIS III: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite a estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 66,92 61,87 71,97 0,000 66,18 61,67 70,70 0,000
AdMed-PRED: Alta 5,23 0,15 10,30 0,044 4,37 -0,17 8,91 0,059
AdMed-PRED: Moderada 2,72 -1,43 6,87 0,199 2,24 -1,47 5,95 0,237
AdMed-PRED: Baja 0° . . . 0° . . .
Edad -1,21 -1,44 -0,97 0,000 -1,18 -1,40 -0,96 0,000
Género: Mujer 0,18 -3,10 3,46 0,915 1,27 -1,67 4,22 0,396
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 1,12 -2,53 4,77 0,547 0,93 -2,33 4,19 0,575
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si -1,63 -5,68 2,43 0,432 -0,95 -4,58 2,67 0,606
Antec. familiar demencia: No o° . . 0° . . .
Educacion - - - - 1,30 0,84 1,77 0,000
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 4,44 2,18 6,70 0,000

Variable dependiente: Clave de nimeros WAIS III. Modelo A, AIC: 2904,48, BIC: 2935,32; Modelo B, AIC: 2829,76, BIC: 2868,17.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este pardametro es redundante.

Abreviaturas: 1C, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de

informacion bayesiano.

Tabla R. 61. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
Clave de numeros de la WAIS III: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 68,44 63,27 73,62 0,000
AdMed-PRED: Alta 2,80 -1,95 7,55 0,248
AdMed-PRED: Moderada 1,34 -2,40 5,07 0,484
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -1,19 -1,42 -0,97 0,000
Género: Mujer 0,68 -2,79 4,16 0,700
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 1,18 22,10 4,46 0,482
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,98 -4.62 2,65 0,596
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacion 1,27 0,80 1,73 0,000
Vocabulario-WALIS III 4,34 2,07 6,61 0,000
Consumo de suplementos: Si -0,24 23,51 3,02 0,883
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -4,36 -8,41 -0,32 0,034
Tabaco: Ex fumador -0,38 -3,67 2,92 0,823
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,03 -0,19 0,12 0,659
TA diastblica -0,14 -0,34 0,05 0,154
HDL -0,01 -0,10 0,07 0,750
HADS-Ansiedad -0,12 -0,70 0,46 0,691
HADS-Depresion -0,12 -0,82 0,57 0,727

Variable dependiente: Clave de nimeros WAIS III. Modelo C, AIC: 2836,34, BIC: 2905,59.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este

parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio
Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion

bayesiano.
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Tabla R. 62. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea del estudio

PREDIMED Yy el Stroop-total palabras

Variables confusoras

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

Variables en el Modelo A del Stroop-total palabras la AdMed-PRED
AdMed-PRED Edad Género
Stroop-total palabras IPS Consumo de suplementos
Edad Educacion Tipo de fumador
Género Vocabulario WAIS IIT Obesidad
ApoE4 HADS-Depresion Circunferencia cintura

TA diastolica
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, indice de Posicion Social; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion;
TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad.

Tabla R. 63. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
el Stroop-total palabras: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P’
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 108,60 103,61 113,59 0,000 108,40 103,60 113,21 0,000
AdMed-PRED: Alta 1,84 -3,15 6,84 0,470 0,47 -4,41 5,36 0,850
AdMed-PRED: Moderada -0,61 -4,71 3,49 0,771 -1,10 -5,06 2,86 0,587
AdMed-PRED: Baja 0° . ) : 0° . . .
Edad -0,70 -0,94 -0,47 0,000 -0,77 -1,00 -0,55 0,000
Género: Mujer -2,90 -6,15 0,34 0,079 -2,25 -5,38 0,88 0,159
Género: Hombre o . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,04 -3,56 3,65 0,982 -0,22 -3,69 3,26 0,903
ApoE4: No portador 0° . . . 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,77 -4,76 3,22 0,706 -0,44 -4,28 3,41 0,824
Antec. familiar demencia: No o . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 4,93 2,84 7,03 0,000
HADS-Depresion - - - - -0,63 -1,22 -0,03 0,039

Variable dependiente: Stroop-total palabras. Modelo A, AIC: 2895,64, BIC: 2926,48; Modelo B, AIC: 2873,21, BIC: 2911,76.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este pardametro es redundante.

Abreviaturas: 1C, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AIC, criterio
de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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el Stroop-total palabras: Modelo C

Tabla R. 64. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 111,65 106,15 117,16 0,000
AdMed-PRED: Alta 1,43 -3,63 6,48 0,580
AdMed-PRED: Moderada -0,97 -4,96 3,02 0,633
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -0,83 -1,06 -0,60 0,000
Género: Mujer -1,88 -5,44 1,69 0,301
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,06 -3,42 3,54 0,975
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -1,04 -4.88 2,79 0,594
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS II1 5,49 3,38 7,59 0,000
HADS-Depresion -0,52 -1,26 0,21 0,165
Consumo de suplementos: Si -4,72 -8,18 -1,26 0,007
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -4,91 9,17 -0,65 0,024
Tabaco: Ex fumador -2,68 -6,17 0,82 0,134
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 1,34 -3,38 6,06 0,577
Obesidad: No 0° . . .
TA diastblica 0,03 -0,18 0,24 0,789
HDL 0,03 -0,06 0,12 0,500
HADS-Ansiedad -0,11 -0,72 0,50 0,723

Variable dependiente: Stroop-total palabras. Modelo C, AIC: 2874,69, BIC: 2940,08.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este

parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio
Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla R. 65. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea del estudio

PREDIMED vy el Stroop-total colores

Variables confusoras

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

HADS-Depresion

VeI e el A del Stroop-total colores la AdMed-PRED
AdMed-PRED Edad Género
Stroop-total colores Género Consumo de suplementos
Edad IPS Tipo de fumador
Género Educacion Obesidad
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT Circunferencia cintura

TA diastolica
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, indice de Posicion Social; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion;
TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad.
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Tabla R. 66. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
el Stroop-total colores: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite a estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 67,72 64,11 71,33 0,000 67,49 64,00 70,98 0,000
AdMed-PRED: Alta 2,57 -1,05 6,19 0,164 2,11 -1,38 5,61 0,236
AdMed-PRED: Moderada 1,21 -1,76 4,18 0,423 0,98 -1,89 3,84 0,504
AdMed-PRED: Baja 0° . . . 0° . . .
Edad -0,73 -0,90 -0,56 0,000 -0,75 -0,92 -0,59 0,000
Género: Mujer 2,31 -0,04 4,66 0,054 2,75 0,48 5,02 0,018
Género: Hombre o° . . . o . . .
ApoE4: Portador 0,10 -2,51 2,71 0,940 0,15 -2,37 2,67 0,910
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,81 -2,07 3,70 0,581 0,97 -1,82 3,75 0,497
Antec. familiar demencia: No o° . . . 0° . . .
IPS - - - - -0,09 -0,17 -0,01 0,031
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 2,58 0,81 4,35 0,004

Variable dependiente: Stroop-total colores. Modelo A, AIC: 2670,31, BIC: 2701,15; Modelo B, AIC: 2649,88, BIC: 2687,29.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este pardametro es redundante.

Abreviaturas: 1C, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4,
Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AIC, criterio de informacion de

Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla R. 67. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
el Stroop-total colores: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 68,51 64,51 72,52 0,000
AdMed-PRED: Alta 1,45 2,22 5,11 0,440
AdMed-PRED: Moderada 0,68 =222 3,57 0,647
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -0,74 -0,91 -0,57 0,000
Género: Mujer 2,10 -0,59 4,79 0,126
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,30 22,24 2,84 0,815
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,79 -2,02 3,59 0,582
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS -0,08 -0,16 0,00 0,060
Vocabulario-WALIS III 2,52 0,73 4,30 0,006
Consumo de suplementos: Si -1,31 -3,84 1,21 0,307
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,51 -3,63 2,62 0,750
Tabaco: Ex fumador 0,50 -2,06 3,05 0,704
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,09 -0,20 0,03 0,150
TA diastblica 0,06 -0,09 0,22 0,419
HDL 0,02 -0,05 0,09 0,600
HADS-Ansiedad -0,12 -0,56 0,33 0,611
HADS-Depresion -0,19 -0,73 0,35 0,486

Variable dependiente: Stroop-total colores. Modelo C, AIC: 2657,42, BIC: 2727,67.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio
Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala
de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta
densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC,
criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 68. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea del estudio
PREDIMED vy el test de rastreo Trail Making-A

Variables confusoras

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

Variables en el Modelo A del TMT-A la AdMed-PRED
AdMed-PRED Edad Género
TMT-A Género Consumo de suplementos
Edad IPS Tipo de fumador
Género Educacion Obesidad
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT Circunferencia cintura

TA diastolica
HDL
HADS-Ansiedad

HADS-Depresion

Abreviaturas: TMT, test de rastreo Trail Making; AdMed-PRED, adherencia a dieta
mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS,
Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension
arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion.

Tabla R. 69. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
el test de rastreo Trail Making-A: Modelos Ay B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P’
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 32,76 28,68 36,83 0,000 32,96 28,94 36,99 0,000
AdMed-PRED: Alta -4,48 -8,58 -0,39 0,032 -4,22 -8,26 -0,18 0,041
AdMed-PRED: Moderada -1,93 -5,29 1,43 0,260 -1,83 -5,14 1,49 0,280
AdMed-PRED: Baja 0° . ) : 0° . . .
Edad 0,80 0,61 0,99 0,000 0,85 0,66 1,04 0,000
Género: Mujer 3,54 0,89 6,20 0,009 3,21 0,58 5,84 0,017
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -1,55 -4,51 1,40 0,303 -1,51 -4,42 1,41 0,311
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 2,61 -0,65 5,87 0,117 2,53 -0,68 5,75 0,122
Antec. familiar demencia: No o . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS II1 - - - - -2,75 -4,50 -1,01 0,002

Variable dependiente: TMT-A. Modelo A, AIC: 2764,54, BIC: 2795,40; Modelo B, AIC: 2757,70, BIC: 2791,42.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este pardametro es redundante.

Abreviaturas: 1C, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TMT, test de rastreo Trail Making; AIC, criterio de informacion de
Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 70. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
el test de rastreo Trail Making-A: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior ~ Limite superior p
(Interseccion) 31,40 26,84 35,96 0,000
AdMed-PRED: Alta -4,62 -8,80 -0,43 0,031
AdMed-PRED: Moderada -2,10 -5,40 1,21 0,213
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad 0,88 0,68 1,07 0,000
Género: Mujer 3,32 0,25 6,39 0,034
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -1,72 -4,62 1,18 0,245
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 3,30 0,11 6,49 0,043
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III -3,02 -4,77 -1,27 0,001
Consumo de suplementos: Si 4,32 1,44 7,20 0,003
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 1,04 -2,52 4,60 0,567
Tabaco: Ex fumador -0,50 -3,41 2,40 0,734
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,09 -0,23 0,04 0,164
TA diastblica 0,13 -0,05 0,30 0,155
HDL -0,09 -0,17 -0,01 0,029
HADS-Ansiedad 0,22 -0,29 0,73 0,399
HADS-Depresion -0,36 -0,97 0,25 0,250

Variable dependiente: TMT-A. Modelo C, AIC: 2756,05, BIC: 2821,63.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio
Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TMT, test de rastreo Trail Making; AIC, criterio de informacion de
Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

8.2.3.2. Adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y los test cognitivos del IFE

El test cognitivo del IFE que mayor asociacion presenta con la adherencia del
“Cuestionario Breve de dMed” es el mapa del zoo de BADS. Cuanto mayor es el grado
de adherencia a dMed, se obtienen mejores resultados en el test del mapa del zoo de
BADS, de forma gradual. Se observan diferencias estadisticamente significativas entre
la baja y la alta adherencia en los tres modelos de regresion lineal (modelos A-C)
(Tablas R.78-R.79) y entre la adherencia baja y moderada en los modelos de ajuste B y
C (Tablas R.78-R.79).

Se obtiene una diferencia estadisticamente significativa entre la baja y la
moderada adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el rendimiento en el test de

fluencia verbal fonética en el modelo de regresion B (p=0,017). Los sujetos que se
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adhieren a la dMed de forma moderada tienen mayor fluencia verbal fonética que los

que presentan baja adherencia, pero la relaciéon no es gradual respecto a la alta

adherencia a dMed (Tablas R.75-R.76).

No hay asociacion entre este indice de adherencia a dMed y los test Letras y

numeros de la WAIS III, Stroop-indice de interferencia y TMT-B (Tablas R.71-R.73;

R.80-R.85).

Tabla R. 71. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y

Letras y nimeros de la WAIS III

Variables confusoras de

Variables confusoras de

Variables en el Modelo A Letras y nimeros
WAIS TII la AdMed-BC

AdMed-BC Edad Género
Letras y numeros WAIS III IPS Educacion
Edad Educacion Actividad fisica
Género Vocabulario WAIS III Consumo de suplementos
ApoE4 Tipo de fumador
Antecedente familiar demencia Obesidad

Circunferencia cintura

Hipertension

TA sistélica

TA diastolica
HDL
Triglicéridos
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AdMed-BC, adherencia
del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de
Posicion Social; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS,
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla R. 72. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y Letras y
numeros de la WAIS III: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 10,44 9,78 11,11 0,000 10,29 9,69 10,90 0,000
AdMed-BC: Alta 0,20 -0,43 0,33 0,540 0,00 -0,58 0,59 0,987
AdMed-BC: Moderada -0,19 -0,77 0,40 0,532 -0,11 -0,65 0,42 0,684
AdMed-BC: Baja o . ) ) o . . .
Edad -0,08 -0,11 -0,05 0,000 -0,09 -0,12 -0,06 0,000
Género: Mujer -0,28 -0,76 0,20 0,254 -0,13 -0,56 0,31 0,573
Género: Hombre 0° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -0,22 -0,75 0,32 0,424 -0,19 -0,67 0,30 0,446
ApoE4: No portador 0° . . . 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,18 -0,40 0,76 0,546 0,23 -0,30 0,76 0,401
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
IPS - - - - -0,03 -0,05 -0,02 0,000
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,72 0,38 1,06 0,000

Variable dependiente: Letras y nimeros WAIS III. Modelo A, AIC: 1547,66, BIC: 1578,46; Modelo B, AIC: 1486,43, BIC: 1524,77.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4;
IPS, Indice de Posicion Social; WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.
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Tabla R. 73. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y Letras y
numeros de la WAIS III: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a
estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 9,70 8,74 10,66 0,000
AdMed-BC: Alta -0,08 -0,69 0,53 0,800
AdMed-BC: Moderada -0,20 -0,74 0,34 0,472
AdMed-BC: Baja 0° . . .
Edad -0,10 -0,13 -0,06 0,000
Género: Mujer -0,27 -0,79 0,25 0,308
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,14 -0,63 0,35 0,572
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,24 -0,29 0,77 0,370
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS -0,03 -0,05 -0,02 0,000
Vocabulario-WALIS II1 0,67 0,33 1,01 0,000
AF: Alta 0,61 -0,11 1,34 0,098
AF: Moderada 0,31 -0,35 0,97 0,361
AF: Baja o . . .
Consumo de suplementos: Si 0,02 -0,46 0,50 0,942
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,18 -0,43 0,79 0,557
Tabaco: Ex fumador 0,27 -0,21 0,75 0,273
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,01 -0,04 0,01 0,272
Hipertension: Si 0,50 0,02 0,97 0,040
Hipertension: No o . . .
HDL 0,00 -0,01 0,02 0,730
Triglicéridos -0,00 -0,01 0,00 0,178
HADS-Ansiedad -0,03 -0,12 0,05 0,440
HADS-Depresion 0,06 -0,05 0,16 0,286

Variable dependiente: Letras y nimeros WAIS III. Modelo C, AIC: 1495,33, BIC: 1576,02.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza, AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta
mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicién Social; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; AF, actividad fisica; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion
bayesiano.
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Tabla R. 74. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y

la Fluencia verbal fonética

Variables confusoras de

Variables confusoras de

Variables en el Modelo A la Fluencrla} verbal la AdMed-BC
fonética

AdMed-BC Edad Género

Fluencia verbal fonética IPS Educacion

Edad Educacion Actividad fisica

Género Vocabulario WAIS III Consumo de suplementos

ApoE4 HADS-Depresion Tipo de fumador

Antecedente familiar demencia Obesidad
Circunferencia cintura
Hipertension

TA sistélica

TA diastolica
HDL
Triglicéridos
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4,
Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicién Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad.

Tabla R. 75. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y la
Fluencia verbal fonética: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 16,98 15,51 18,45 0,000 16,60 15,26 17,95 0,000
AdMed-BC: Alta 0,83 -0,56 2,23 0,240 0,51 -0,77 1,79 0,438
AdMed-BC: Moderada 1,23 -0,06 2,52 0,061 1,44 0,26 2,63 0,017
AdMed-BC: Baja 0° . ) : 0° . . .
Edad -0,14 -0,22 -0,07 0,000 -0,15 -0,22 -0,08 0,000
Género: Mujer 0,07 -0,99 1,12 0,904 0,45 -0,51 1,41 0,361
Género: Hombre o . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,42 -0,75 1,60 0,479 0,36 -0,70 1,43 0,503
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,11 -1,18 1,39 0,871 0,25 -0,91 1,42 0,672
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
Educacion - - - - 0,32 0,17 0,48 0,000
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 1,70 0,95 2,44 0,000

Variable dependiente: Fluencia verbal fonética. Modelo A, AIC: 2102,72, BIC: 2133,54; Modelo B, AIC: 2039,94, BIC: 2078,47.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4;
WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 76. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y la
Fluencia verbal fonética: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a
estand;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 16,49 14,40 18,57 0,000
AdMed-BC: Alta 0,42 -0,90 1,74 0,533
AdMed-BC: Moderada 1,05 -0,14 2,24 0,083
AdMed-BC: Baja 0° . . .
Edad -0,14 -0,22 -0,07 0,000
Género: Mujer 0,72 -0,42 1,85 0,215
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,35 -0,71 1,41 0,514
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,19 -0,96 1,34 0,745
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacion 0,29 0,13 0,44 0,000
Vocabulario-WALIS III 1,70 0,96 2,44 0,000
AF: Alta 0,15 -1,43 1,72 0,857
AF: Moderada -0,46 -1,89 0,98 0,534
AF: Baja o . . .
Consumo de suplementos: Si -1,44 -2,49 -0,40 0,007
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,76 -0,56 2,08 0,261
Tabaco: Ex fumador 0,61 -0,44 1,65 0,254
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,06 -0,10 -0,01 0,030
Hipertension: Si 1,02 -0,02 2,05 0,054
Hipertension: No o . . .
HDL -0,02 -0,05 0,01 0,235
Triglicéridos -0,00 -0,01 0,00 0,471
HADS-Ansiedad 0,03 -0,16 0,22 0,744
HADS-Depresion -0,13 -0,36 0,10 0,260

Variable dependiente: Fluencia verbal fonética. Modelo C, AIC: 2040,71, BIC: 2121,60.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza;, AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta
mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AF,
actividad fisica; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 77. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y

el Mapa del zoo de BADS

Variables confusoras

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

Variables en el Modelo A del Mapa del zoo de la AdMed-BC
BADS
AdMed-BC Edad Género
Mapa del zoo de BADS IPS Educacion
Edad Educacion Actividad fisica
Género Vocabulario WAIS III Consumo de suplementos
ApoE4 Tipo de fumador

Obesidad
Circunferencia cintura
Hipertension

TA sistélica

TA diastolica

HDL

Triglicéridos
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: BADS, bateria de evaluacion conductual del sindrome disejecutivo; AdMed-BC,
adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS,
Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension
arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de

Ansiedad y Depresion.

Tabla R. 78. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el Mapa

del zoo de BADS: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite '
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 9,16 7,97 10,36 0,000 8,88 7,71 10,04 0,000
AdMed-BC: Alta 1,59 0,46 2,72 0,006 1,66 0,56 2,75 0,003
AdMed-BC: Moderada 0,92 -0,13 1,97 0,085 1,20 0,18 2,22 0,021
AdMed-BC: Baja o . ) ) o . . .
Edad -0,07 -0,13 -0,01 0,025 -0,05 -0,11 0,01 0,119
Género: Mujer -1,04 -1,90 -0,18 0,017 -0,93 -1,76 -0,10 0,028
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,59 -0,36 1,55 0,224 0,57 -0,36 1,49 0,227
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,93 -0,11 1,98 0,079 1,04 0,03 2,05 0,043
Antec. familiar demencia: No o 0° . . .
Educacion - - - - 0,29 0,17 0,40 0,000

Variable dependiente: Mapa del zoo de BADS. Modelo A, AIC: 1959,67, BIC: 1990,49; Modelo B, AIC: 1938,64, BIC: 1973,31.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4;
BADS, bateria de evaluacion conductual del sindrome disejecutivo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion

bayesiano.
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Tabla R. 79. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el Mapa
del zoo de BADS: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a
estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 8,93 7,19 10,67 0,000
AdMed-BC: Alta 1,51 0,35 2,67 0,011
AdMed-BC: Moderada 1,21 0,16 2,25 0,024
AdMed-BC: Baja 0° . . .
Edad -0,05 -0,12 0,01 0,079
Género: Mujer -1,00 -1,98 -0,03 0,044
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,57 -0,37 1,51 0,237
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,97 -0,05 1,99 0,062
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacion 0,29 0,17 0,40 0,000
AF: Alta 0,19 -1,21 1,58 0,791
AF: Moderada 0,31 -0,97 1,57 0,638
AF: Baja o . . .
Consumo de suplementos: Si -0,12 -1,04 0,81 0,805
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,49 -1,65 0,68 0,410
Tabaco: Ex fumador 0,15 -0,77 1,07 0,750
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -0,49 -1,81 0,84 0,470
Obesidad: No 0° . . .
TA diastolica -0,03 -0,09 0,03 0,326
HDL 0,01 -0,02 0,03 0,697
Triglicéridos -0,00 0,00 0,01 0,293
HADS-Ansiedad -0,09 -0,25 0,08 0,313
HADS-Depresion 0,11 -0,09 0,31 0,295

Variable dependiente: Mapa del zoo de BADS. Modelo C, AIC: 1955,42, BIC: 2032,46.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta
mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; AF, actividad fisica; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; BADS, bateria de evaluacion
conductual del sindrome disejecutivo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion
bayesiano.
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Tabla R. 80. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y
el Stroop-indice de interferencia

Variables confusoras .
Variables confusoras de

Variables en el Modelo A del .Stroop-md1.ce de la AdMed-BC
interferencia

AdMed-BC Edad Género

Stroop-indice de interferencia IPS Educacion

Edad Educacion Actividad fisica

Género Vocabulario WAIS III Consumo de suplementos

ApoE4 HADS-Depresion Tipo de fumador

Antecedente familiar demencia Obesidad
Circunferencia cintura
Hipertension

TA sistélica

TA diastolica
HDL
Triglicéridos
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4,
Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicién Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad.

Tabla R. 81. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el Stroop-
indice de interferencia: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P’
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) -1,35 -3,67 0,97 0,256 -1,66 -3,91 0,60 0,149
AdMed-BC: Alta 0,37 -1,82 2,56 0,737 -0,04 -2,21 2,12 0,969
AdMed-BC: Moderada -0,96 -2,99 1,07 0,355 -0,78 -2,77 1,22 0,445
AdMed-BC: Baja 0° . ) : 0° . . .
Edad -0,29 -0,41 -0,18 0,000 -0,25 -0,36 -0,13 0,000
Género: Mujer -0,27 -1,93 1,39 0,749 -0,04 -1,64 1,56 0,960
Género: Hombre o . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -0,97 -2,82 0,87 0,302 -1,11 -2,39 0,68 0,225
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,92 -1,10 2,95 0,371 1,21 -0,75 3,17 0,226
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
Educacion - - - - 0,47 0,25 0,70 0,000
HADS-Depresion - - - - -0,36 -0,67 -0,05 0,022

Variable dependiente: Stroop-indice de interferencia. Modelo A, AIC: 2411,34, BIC: 2442,14; Modelo B, AIC: 2391,24, BIC: 2429,73.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4;
HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 82. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el Stroop-
indice de interferencia: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a
estand;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) -2,34 -5,88 1,19 0,194
AdMed-BC: Alta -0,68 -2,90 1,55 0,552
AdMed-BC: Moderada -0,97 -2,97 1,04 0,344
AdMed-BC: Baja 0° . . .
Edad -0,27 -0,39 -0,15 0,000
Género: Mujer -0,27 2,13 1,60 0,779
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,94 -2,74 0,85 0,303
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 1,31 -0,66 3,27 0,192
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacion 0,44 0,21 0,66 0,000
HADS-Depresion -0,27 -0,65 0,11 0,167
AF: Alta 0,07 -2,61 2,75 0,959
AF: Moderada -0,54 -2,97 1,90 0,666
AF: Baja o . . .
Consumo de suplementos: Si 1,94 0,17 3,70 0,031
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,41 -1,81 2,64 0,715
Tabaco: Ex fumador 1,59 -0,17 3,35 0,077
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -2,15 -4,69 0,39 0,096
Obesidad: No 0° . . .
Hipertension: Si 0,55 -1,20 2,29 0,538
Hipertension: No o . . .
HDL 0,00 -0,05 0,05 0,940
Triglicéridos -0,00 -0,01 0,01 0,778
HADS-Ansiedad -0,08 -0,40 0,23 0,606

Variable dependiente: Stroop-indice de interferencia. Modelo C, AIC: 2399,82, BIC: 2476,80.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza;, AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta
mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AF,
actividad fisica; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; AIC, criterio de informacion de Akaike;
BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 83. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y
el test de rastreo Trail Making-B

Variables confusoras

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

Variables en el Modelo A del TMT-B la AdMed-BC
AdMed-BC Edad Género
TMT-B IPS Educacion
Edad Educacion Actividad fisica
Género Vocabulario WAIS III Consumo de suplementos
ApoE4 HADS-Ansiedad Tipo de fumador

HADS-Depresion

Obesidad
Circunferencia cintura
Hipertension

TA sistélica

TA diastolica

HDL

Triglicéridos
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: TMT, test de rastreo Trail Making; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario
Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social;
WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad.

Tabla R. 84. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el test de
rastreo Trail Making-B: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite '
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 65,43 53,67 77,19 0,000 63,00 57,13 78,88 0,000
AdMed-BC: Alta -7,07 -18,21 4,06 0,213 -1,34 -11,89 9,21 0,804
AdMed-BC: Moderada 0,15 -10,17 10,47 0,977 0,27 -9,36 9,89 0,957
AdMed-BC: Baja 0° . ) : 0° . . .
Edad 1,71 1,12 2,31 0,000 1,92 1,34 2,50 0,000
Género: Mujer 5,58 -2,84 14,00 0,194 1,70 -6,11 9,52 0,670
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 2,57 -6,82 11,96 0,592 4,21 -4,46 12,88 0,341
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 9,92 -0,35 20,18 0,058 7,55 -1,94 17,04 0,119
Antec. familiar demencia: No o 0° . . .
Educacion - - - - -1,80 -3,05 -0,55 0,005
Vocabulario-WAIS 111 - - - - -13,03 -19,07 -7,00 0,000
HADS-Ansiedad - - - - 1,96 0,70 3,22 0,002

Variable dependiente: TMT-B. Modelo A, AIC: 3550,15, BIC: 3580,97; Modelo B, AIC: 3497,39, BIC: 3540,61.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4;
WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TMT, test de rastreo Trail
Making; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Resultados

Tabla R. 85. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el test de
rastreo Trail Making-B: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a
estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 63,69 47,53 79,84 0,000
AdMed-BC: Alta 1,95 -8,89 12,78 0,725
AdMed-BC: Moderada 2,43 -7,30 12,16 0,624
AdMed-BC: Baja 0° . . .
Edad 1,98 1,40 2,56 0,000
Género: Mujer 3,11 -5,97 12,19 0,502
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 2,45 -6,24 11,15 0,580
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 9,48 0,04 18,92 0,049
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacion -1,68 -2,93 -0,43 0,009
Vocabulario-WALIS II1 -13,07 -19,10 -7,03 0,000
HADS-Ansiedad 2,15 0,62 3,67 0,006
AF: Alta -1,19 -14,10 11,71 0,856
AF: Moderada -1,51 -13,26 10,23 0,800
AF: Baja o . . .
Consumo de suplementos: Si 5,60 -2,96 14,16 0,200
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 8,61 =222 19,44 0,119
Tabaco: Ex fumador -5,49 -14,07 3,09 0,210
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 5,25 -7,00 17,49 0,401
Obesidad: No 0° . . .
TA diastodlica 0,14 -0,39 0,66 0,611
HDL -0,08 -0,31 0,16 0,529
Triglicéridos 0,01 -0,05 0,06 0,846
HADS-Depresion -0,58 -2.43 1,27 0,540

Variable dependiente: TMT-B. Modelo C, AIC: 3505,87, BIC: 3586,62.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza;, AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta
mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS,
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AF, actividad fisica; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad; TMT, test de rastreo Trail Making; AIC, criterio de informacioén de Akaike; BIC,
criterio de informacion bayesiano.
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Resultados

8.2.3.3. Test cognitivos individuales que muestran una relacion con la adherencia a

dMed en los analisis univariantes

Los test cognitivos que en los andlisis univariantes mostraban una relacion con la

adherencia a la dMed, pierden dicha relacion en los modelos de regresion ajustados por

diferentes variables (Tablas R.86-R.94).

Tabla R. 86. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea del estudio

PREDIMED vy la Figura Compleja de Rey-30min

Variables confusoras de

Variables confusoras de

Variables en el Modelo A la FCR-30min la AdMed-PRED
AdMed-PRED Edad Género
FCR-30min Género Consumo de suplementos
Edad IPS Tipo de fumador
Género Educacion Obesidad
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT Circunferencia cintura

TA diastolica
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Antecedente familiar demencia

Abreviaturas: FCR, Figura Compleja de Rey; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea
del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, indice de
Posicion Social; WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial;
HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion.

Tabla R. 87. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
la Figura Compleja de Rey-30min: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 18,57 16,78 20,35 0,000 18,39 16,69 20,08 0,000
AdMed-PRED: Alta -0,37 -2,16 1,43 0,689 -0,61 -2,31 1,10 0,486
AdMed-PRED: Moderada 0,90 -0,57 2,38 0,229 0,78 -0,62 2,18 0,275
AdMed-PRED: Baja 0° . . . 0° . . .
Edad -0,27 -0,35 -0,19 0,000 -0,28 -0,36 -0,19 0,000
Género: Mujer -2,10 -3,26 -0,93 0,000 -1,82 -2,92 -0,71 0,001
Género: Hombre o . . . o . . .
ApoE4: Portador -0,46 -1,75 0,84 0,488 -0,49 -1,72 0,74 0,431
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,08 -1,35 1,50 0,916 0,22 -1,13 1,58 0,746
Antec. familiar demencia: No o . . . o . . .
Educacion - - - - 0,23 0,05 0,40 0,011
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 1,56 0,71 2,41 0,000

Variable dependiente: FCR-30min. Modelo A, AIC: 2178,61, BIC: 2209,45; Modelo B, AIC: 2145,92, BIC: 2184,33.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este pardametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; FCR, Figura Compleja de Rey; AIC, criterio de informacion de
Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 88. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
la Figura Compleja de Rey-30min: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 19,46 17,54 21,39 0,000
AdMed-PRED: Alta -0,32 -2,08 1,45 0,726
AdMed-PRED: Moderada 0,33 -0,57 2,22 0,245
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -0,29 -0,37 -0,21 0,000
Género: Mujer -1,77 -3,06 -0,48 0,007
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,44 -1,66 0,78 0,480
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,01 -1,36 1,33 0,984
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacion 0,23 0,05 0,40 0,011
Vocabulario-WALIS III 1,71 0,87 2,56 0,000
Consumo de suplementos: Si -1,49 -2,70 -0,28 0,016
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -1,30 -2,80 0,20 0,090
Tabaco: Ex fumador -0,74 -1,96 0,49 0,240
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,03 -0,03 0,09 0,293
TA diastblica -0,08 -0,16 -0,01 0,024
HDL 0,01 -0,02 0,04 0,508
HADS-Ansiedad -0,04 -0,25 0,18 0,727
HADS-Depresion 0,14 -0,11 0,40 0,273

Variable dependiente: FCR-30min. Modelo C, AIC: 2146,94, BIC: 2215,19.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio
Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; FCR, Figura Compleja de Rey; AIC, criterio de informacion de Akaike;
BIC, criterio de informacion bayesiano.
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la Figura Compleja de Rey-30min

Variables confusoras de

Variables confusoras de

Tabla R. 89. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y

Variables en el Modelo A la FCR-30min la AdMed-BC
AdMed-BC Edad Género
FCR-30min Género Educacion
Edad IPS Actividad fisica
Género Educacion Consumo de suplementos
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT Tipo de fumador
Antecedente familiar demencia Obesidad
Circunferencia cintura
Hipertension

TA sistélica

TA diastolica
HDL
Triglicéridos
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: FCR, Figura Compleja de Rey; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve
de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS,
Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla R. 90. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y la Figura
Compleja de Rey-30min: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 19,85 18,22 21,48 0,000 19,60 18,04 21,16 0,000
AdMed-BC: Alta -0,72 -2,27 0,33 0,362 -1,07 -2,56 0,42 0,158
AdMed-BC: Moderada -1,20 -2,60 0,20 0,101 -1,14 -2,52 0,24 0,104
AdMed-BC: Baja 0° . ) : 0° . . .
Edad -0,26 -0,35 -0,18 0,000 -0,28 -0,36 -0,20 0,000
Género: Mujer -2,05 -3,22 -0,88 0,001 -1,72 -2,84 -0,61 0,002
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -0,46 -1,77 0,34 0,486 -0,51 -1,75 0,74 0,425
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,01 -1,43 1,41 0,989 0,10 -1,26 1,45 0,890
Antec. familiar demencia: No o 0° . . .
Educacion - - - - 0,21 0,03 0,39 0,022
Vocabulario-WAIS I11 - - - - 1,65 0,78 2,51 0,000

Variable dependiente: FCR-30min. Modelo A, AIC: 2168,39, BIC: 2199,18; Modelo B, AIC: 2136,94, BIC: 2175,28.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4;
WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; FCR, Figura Compleja de Rey; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.
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Tabla R. 91. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y la Figura
Compleja de Rey-30min: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B

: a

estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 20,65 18,36 22,94 0,000
AdMed-BC: Alta -1,07 -2,60 0,46 0,171
AdMed-BC: Moderada -1,13 22,51 0,25 0,108

AdMed-BC: Baja 0° . . .
Edad -0,27 -0,35 -0,18 0,000
Género: Mujer -1,94 -3,.27 -0,62 0,004

Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,25 -1,48 0,98 0,690

ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,15 -1,48 1,19 0,830

Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacion 0,19 0,02 0,37 0,030
Vocabulario-WALIS III 1,69 0,83 2,55 0,000
AF: Alta -0,17 -2,00 1,66 0,854
AF: Moderada 0,74 -0,92 2,40 0,380

AF: Baja o . . .
Consumo de suplementos: Si -1,57 -2,78 -0,36 0,011

Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -1,66 -3,19 -0,12 0,034
Tabaco: Ex fumador -0,84 -2,06 0,37 0,172

Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,03 -0,03 0,08 0,374
TA sistolica -0,04 -0,08 0,00 0,033
HDL 0,01 -0,03 0,04 0,711
Triglicéridos -0,00 -0,01 0,00 0,231
HADS-Ansiedad -0,02 -0,23 0,20 0,874
HADS-Depresion 0,15 -0,11 0,41 0,249

Variable dependiente: FCR-30min. Modelo C, AIC: 2135,45, BIC: 2220,13.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta
mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AF,
actividad fisica; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; FCR, Figura Compleja de Rey; AIC, criterio de informacion de Akaike;
BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 92. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y
la Figura Compleja de Rey-3min

Variables confusoras de | Variables confusoras de

Variables en el Modelo A la FCR-3min la AdMed-BC
AdMed-BC Edad Género
FCR-3min Género Educacion
Edad IPS Actividad fisica
Género Educacion Consumo de suplementos
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT Tipo de fumador
Antecedente familiar demencia Obesidad
Circunferencia cintura
Hipertension

TA sistélica

TA diastolica
HDL
Triglicéridos
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: FCR, Figura Compleja de Rey; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve
de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS,
Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla R. 93. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y la Figura
Compleja de Rey-3min: Modelos Ay B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 20,21 18,60 21,83 0,000 19,87 18,34 21,40 0,000
AdMed-BC: Alta -0,62 2,15 0,91 0,428 -0,88 -2,34 0,58 0,235
AdMed-BC: Moderada -1,17 -2,58 0,25 0,106 -0,99 -2,34 0,36 0,151
AdMed-BC: Baja 0° . ) : 0° . . .
Edad -0,23 -0,31 -0,15 0,000 -0,23 -0,31 -0,15 0,000
Género: Mujer -2,37 -3,53 -1,22 0,000 -2,02 23,12 -0,93 0,000
Género: Hombre o° . . . o . . .
ApoE4: Portador -1,04 -2,33 0,25 0,112 -1,11 -2,32 0,11 0,074
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,32 -1,09 1,73 0,658 0,46 -0,87 1,79 0,496
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
Educacién - - - - 0,29 0,11 0,46 0,001
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 1,48 0,63 2,33 0,001

Variable dependiente: FCR-3min. Modelo A, AIC: 2161,46, BIC: 2192,25; Modelo B, AIC: 2124,36, BIC: 2162,85.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4;
WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; FCR, Figura Compleja de Rey; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.
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Tabla R. 94. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y la Figura
Compleja de Rey-3min: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B

: a

estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 20,51 18,24 22,79 0,000
AdMed-BC: Alta -1,00 -2,52 0,51 0,195
AdMed-BC: Moderada -1,02 -2,39 0,34 0,143

AdMed-BC: Baja 0° . . .
Edad -0,23 -0,31 -0,14 0,000
Género: Mujer -2,08 -3,40 -0,77 0,002

Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,94 2,15 0,28 0,132

ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,35 -0,98 1,67 0,609

Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacion 0,28 0,10 0,45 0,002
Vocabulario-WALIS II1 1,50 0,65 2,35 0,001
AF: Alta -0,02 -1,83 1,79 0,985
AF: Moderada 0,53 -1,12 2,17 0,529

AF: Baja o . . .
Consumo de suplementos: Si -1,08 -2,29 0,12 0,078

Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -1,27 -2,79 0,25 0,102
Tabaco: Ex fumador -0,50 -1,70 0,70 0,416

Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,03 -0,03 0,09 0,324
TA sistolica -0,04 -0,07 0,00 0,049
HDL 0,00 -0,03 0,04 0,919
Triglicéridos -0,00 -0,01 0,00 0,298
HADS-Ansiedad -0,11 -0,32 0,11 0,323
HADS-Depresion 0,19 -0,07 0,45 0,160

Variable dependiente: FCR-3min. Modelo C, AIC: 2131,83, BIC: 2212,67.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta
mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AF,
actividad fisica; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; FCR, Figura Compleja de Rey; AIC, criterio de informacion de Akaike;
BIC, criterio de informacion bayesiano.
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8.2.3.4. Analisis multivariantes de la dMed y otros test cognitivos individuales

Se obtiene una diferencia estadisticamente significativa entre la baja y la
moderada adherencia del indice de Trichopoulou y el rendimiento en el TMT-B en los
modelos de regresion B y C. Los sujetos que se adhieren a la dMed de forma moderada
necesitan mas tiempo para completar el TMT-B, es decir, rinden peor en esta prueba, en
comparacion con los sujetos con baja adherencia a dMed (Tablas R.96-R.97).
Similarmente, se observa que a mayor grado de adherencia a dMed en el indice de
Trichopoulou, el rendimiento en la puntuacion de palabras del test de Stroop es menor
(Tablas R.99-R.100); esta relacion es estadisticamente significativa entre las categorias

baja y alta de adherencia a dMed en el modelo de regresiéon B (Tabla R.99).

Los demas test cognitivos individuales no muestran asociacion con la adherencia a
dMed medida a través del indice de Trichopoulou (Tablas S.H2.49-S.H2.63 del Anexo
VIII. Tablas suplementarias de los resultados de la Hipdtesis 2), del estudio
PREDIMED (Tablas S.H2.64-S.H2.75 del Anexo VIII. Tablas suplementarias de los
resultados de la Hipotesis 2) y de la adherencia del “Cuestionario Breve de dMed”
(Tablas S.H2.76-S.H2.85 del Anexo VIII. Tablas suplementarias de los resultados
de la Hipotesis 2).

Tabla R. 95. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou
y el test de rastreo Trail Making-B

. Variables confusoras Variables confusoras de

Variables en el Modelo A del TMT-B la AdMed-T
AdMed-T* Edad IPS
TMT-B IPS Educacion
Edad Educacion Consumo de suplementos
Género Vocabulario WAIS IIT Tipo de fumador
ApoE4 HADS-Ansiedad Hipertension
Antecedente familiar demencia HADS-Depresion

 La variable AdMed-T esta ajustada por energia (kcal/dia).

Abreviaturas: TMT, test de rastreo Trail Making; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de
Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
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Tabla R. 96. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el test
de rastreo Trail Making-B: Modelos Ay B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite '
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 60,73 48,39 72,57 0,000 62,89 52,14 73,65 0,000
AdMed-T: Alta 3,44 -7,46 14,35 0,536 4,94 -5,01 14,88 0,331
AdMed-T: Moderada 3,81 -6,09 13,70 0,451 9,35 0,28 18,42 0,043
AdMed-T: Baja 0° . ) : 0° . . .
Edad 1,68 1,09 2,27 0,000 1,89 1,32 2,46 0,000
Género: Mujer 5,42 -2,83 13,67 0,198 1,22 -6,32 8,77 0,751
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 2,31 -7,05 11,67 0,628 4,14 -4,39 12,68 0,341
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 10,17 -0,02 20,36 0,050 7,27 -2,03 16,57 0,126
Antec. familiar demencia: No o° 0° . . .
Educacion - - - - -1,88 -3,09 -0,67 0,002
Vocabulario-WAIS 111 - - - - -13,77 -19,64 -7,91 0,000
HADS-Ansiedad - - - - 2,14 0,93 3,35 0,001

Variable dependiente: TMT-B. Modelo A, AIC: 3621,62, BIC: 3652,60; Modelo B, AIC: 3558,68, BIC: 3601,14.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS,
Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TMT, test de rastreo Trail Making; AIC,
criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla R. 97. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el test
de rastreo Trail Making-B: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a

estand}z;rlzado Limite inferior =~ Limite superior P
(Interseccion) 59,35 46,42 72,28 0,000
AdMed-T: Alta 6,32 -3,75 16,39 0,219
AdMed-T: Moderada 11,71 2,64 20,78 0,011
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad 1,89 1,30 2,48 0,000
Género: Mujer 0,70 -7,20 8,61 0,862
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 2,95 -5,49 11,40 0,493
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 8,97 -0,24 18,19 0,056
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacion -1,94 -3,13 -0,75 0,001
Vocabulario-WALIS II1 -13,73 -19,57 -7,89 0,000
HADS-Ansiedad 2,08 0,89 3,28 0,001
Consumo de suplementos: Si 5,88 -2.47 14,24 0,168
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 9,04 -1,28 19,36 0,086
Tabaco: Ex fumador -6,81 -15,12 1,51 0,109
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 2,20 -5,92 10,32 0,595
Hipertension: No 0

Variable dependiente: TMT-B. Modelo C, AIC: 3554,36, BIC: 3612,32.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion; TMT, test de rastreo Trail Making; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC,
criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 98. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou
y el Stroop-total palabras

Variabl | Modelo A Variables confusoras Variables confusoras de
artabies en et Modeto del Stroop-total palabras la AdMed-T

AdMed-T* Edad IPS
Stroop-total palabras IPS Educacion
Edad Educacion Consumo de suplementos
Género Vocabulario WAIS IIT Tipo de fumador
ApoE4 HADS-Depresion Hipertension
Antecedente familiar demencia

# La variable AdMed-T esta ajustada por energia (kcal/dia).

Abreviaturas: AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4,
Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla R. 99. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
Stroop-total palabras: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 110,58 105,99 115,18 0,000 110,48 106,07 114,88 0,000
AdMed-T: Alta -3,86 -8,08 0,35 0,072 -4,53 -8,60 -0,47 0,029
AdMed-T: Moderada -1,75 -5,57 2,08 0,371 -3,14 -6,35 0,57 0,097
AdMed-T: Baja 0° . ) : 0° . . .
Edad -0,67 -0,90 -0,44 0,000 -0,74 -0,97 -0,52 0,000
Género: Mujer -2,90 -6,09 0,29 0,075 -2,15 -5,23 0,92 0,170
Género: Hombre o . . . o . . .
ApoE4: Portador 0,17 -3,45 3,79 0,926 -0,17 -3,65 3,30 0,923
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,83 -4,78 3,13 0,682 -0,42 -4,21 3,38 0,830
Antec. familiar demencia: No o . . . o . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 4,94 2,85 7,04 0,000
HADS-Depresion - - - - -0,80 -1,38 -0,21 0,008

Variable dependiente: Stroop-total palabras. Modelo A, AIC: 2938,87, BIC: 2969,41; Modelo B, AIC: 2912,37, BIC: 2951,94.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS,
Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AIC, criterio de informacion de Akaike;
BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 100. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
Stroop-total palabras: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a
estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 112,70 107,40 117,99 0,000
AdMed-T: Alta -3,81 -7,94 0,33 0,071
AdMed-T: Moderada -3,34 -7,06 0,37 0,078
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -0,76 -1,00 -0,52 0,000
Género: Mujer -1,36 -4,58 1,86 0,408
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,31 -3,13 3,75 0,859
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,79 -4.56 2,98 0,681
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 4,60 2,19 7,01 0,000
HADS-Depresion -0,73 -1,31 -0,15 0,014
IPS -0,07 -0,19 0,04 0,229
Consumo de suplementos: Si -3,99 -7,41 -0,58 0,022
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -4,86 -9,08 -0,63 0,024
Tabaco: Ex fumador -1,65 -5,05 1,75 0,342
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,59 -2,73 3,90 0,730
Hipertension: No 0o

Variable dependiente: Stroop-total palabras. Modelo C, AIC: 2910,41, BIC: 2968,32.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion; IPS, Indice de Posicién Social; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.
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9. Hipotesis 3: Actividad fisica y biomarcadores de enfermedad de
Alzheimer en liquido cefalorraquideo

9.1. Analisis univariantes de actividad fisica y biomarcadores de enfermedad de

Alzheimer en liquido cefalorraquideo

9.1.1. Niveles de BA, tau y p-tau

La potencia en los andlisis de comparacion de medias de los niveles de BA en
LCR, entre las categorias de AF global, es del 58% para la comparacion entre AF baja 'y
moderada, del 53% para la comparacion entre AF baja y alta y del 84% para la
comparacion entre AF moderada y alta, para el tamafio muestral disponible. La potencia
en los analisis de comparacion de medias de los niveles de tau y p-tau en LCR entre las

categorias de AF global es de entre el 75% y el 100%.

No hay diferencias ni correlaciones estadisticamente significativas entre la AF y

los niveles de BA, tau y p-tau en LCR (Tablas R.101-R.102).

Tabla R. 101. Comparacion de los niveles de BA, fau y p-tau en LCR segin el grado de actividad fisica

Biomarcadores de LCR Baja AF Moderada AF Alta AF

(pg/ml) n=26 n=116 n=69 P
BA, media (DE) 803,87 (200,50) 834,90 (220,85) 860,02 (218,77) 0,508
Tau, mediana (Q1;Q5) 221,00 (157,38; 288,50) 208,75 (160,75;252,13) 215,00 (159,00; 275,50) 0,800
p-Tau, mediana (Q;;Q;) 43,00 (32,88; 51,75) 39,75 (34,00; 50,00) 42,50 (34,00; 53,00) 0,671

Abreviaturas: LCR, liquido cefalorraquideo; AF, actividad fisica; BA, péptido B-amiloide; DE, desviacion estandar; tau,
proteina tau; Qy, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; p-tau, proteina tau fosforilada.

Tabla R. 102. Correlacion entre los niveles de BA, tau y p-tau en LCR y actividad fisica de ocio
AF ocio (METs-h/semana)

Is p
BA (pg/ml) 0,019 0,781
Tau (pg/ml) -0,003 0,965
p-Tau (pg/ml) 0,010 0,888

Abreviaturas: AF, actividad fisica; MET, equivalente metabolico;
rs, coeficiente de correlacion de Spearman; BA, péptido B-
amiloide; tau, proteina tau; p-tau, proteina tau fosforilada.

9.1.2. Ratios tau/BA v p-tau/BA

No hay diferencias ni correlaciones estadisticamente significativas entre la AF y

los ratios tau/BA y p-tau/BA (Tablas R.103-R.104).
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Tabla R. 103. Comparacion de los ratios fau/BA y p-tau/BA segin el grado de actividad fisica

Ratios de biomarcadores Baja AF Moderada AF Alta AF
de LCR n=26 n=116 n=69 p
Tau/BA, mediana (Q;;Qs) 0,25 (0,20; 0,30) 0,23 (0,20; 0,29) 0,23 (0,20; 0,30) 0,617
p-Tau/BA, mediana (Q1:Q3) 0,05 (0,04; 0,06) 0,05 (0,04; 0,06) 0,05 (0,04; 0,06) 0,765

Abreviaturas: LCR, liquido cefalorraquideo; AF, actividad fisica; tau, proteina tau; BA, péptido B-amiloide; Q,
cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; p-tau, proteina tau fosforilada.

Tabla R. 104. Correlacion entre los ratios tau/BA y p-tau/BA y actividad fisica de ocio
AF ocio (METs-h/semana)

I's p
Tau/BA 0,010 0,884
p-Tau/BA -0,019 0,786

Abreviaturas: AF, actividad fisica; MET, equivalente metabolico;
rs, coeficiente de correlacion de Spearman; tau, proteina tau; BA,
péptido B-amiloide; p-tau, proteina tau fosforilada.

9.2. Analisis multivariantes de actividad fisica y biomarcadores de enfermedad de

Alzheimer en liquido cefalorraquideo

9.2.1. Niveles de BA, tau y p-tau

En los analisis multivariantes tampoco se observa asociacion entre la AF y los
niveles de biomarcadores de EA en LCR (Tablas R.105-R.107; Tablas S.H3.1-
S.H3.15 del Anexo IX. Tablas suplementarias de los resultados de Hipdtesis 3).

Tabla R. 105. Variables seleccionadas para el analisis de grado de actividad fisica y niveles de fA en LCR

Variables en el Modelo A

Variables confusoras de

Variables confusoras de

BA la AF
AF ApoE4 Género
BA TA sistolica Tipo de fumador
Edad TA diastolica Obesidad
Género IMC
ApoE4 Circunferencia cintura
Antecedente familiar demencia Insulina

HDL

HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: BA, péptido B-amiloide; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA,
tension arterial; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta
densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
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Tabla R. 106. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y niveles de BA en LCR: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 807,37 702,35 912,38 0,000 818,10 716,77 919,43 0,000
AF: Alta 62,57 -38,49 163,63 0,225 57,49 -39,92 154,91 0,247
AF: Moderada 37,56 -58,89 134,01 0,445 4525 -47,77 138,27 0,340
AF: Baja 0° . . . 0° . . .
Edad -2,14 -6,24 1,96 0,307 -0,73 -4,74 3,28 0,722
Género: Mujer -2,21 -62,94 58,53 0,943 -31,94 -92,27 28,40 0,300
Género: Hombre 0° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -85,20 -154,09 -16,31 0,015 -82,93 -149,33 -16,53 0,014
ApoE4: No portador 0° . . . 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 14,28 -63,20 91,75 0,718 8,08 -66,64 82,80 0,832
Antec. familiar demencia: No 0° . . . 0° . . .
TA diastélica - - - - -8,21 -12,25 -4,17 0,000

Variable dependiente: BA en LCR (pg/ml); Modelo A, AIC: 2813,10, BIC:2839,72; Modelo B, AIC: 2799,84, BIC: 2829,79.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este pardametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; BA, péptido B-amiloide; LCR,
liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla R. 107. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y niveles del péptido B-amiloide
en LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior ~ Limite superior p
(Interseccion) 805,64 690,67 920,60 0,000
AF: Alta 75,37 -24,55 175,29 0,139
AF: Moderada 58,56 -35,03 152,14 0,220
AF: Baja o . . .
Edad -1,15 -5,24 2,93 0,580
Género: Mujer -24.33 -90,11 41,44 0,468
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -83,17 -150,46 -15,88 0,015
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 12,26 -61,95 86,46 0,746
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
TA diastblica -8,36 -12,44 -4,28 0,000
Tabaco: Fumador -3,63 -86,02 78,76 0,931
Tabaco: Ex fumador 17,96 -46,25 82,16 0,584
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -90,29 -197,88 17,29 0,100
Obesidad: No 0° . . .
Insulina 9,30 1,62 16,98 0,018
HDL -0,24 -2,13 1,65 0,804
HADS-Ansiedad 2,13 -9,48 13,75 0,719
HADS-Depresion -2,50 -16,70 11,71 0,730

Variable dependiente: BA en LCR (pg/ml). Modelo C, AIC: 2806,95, BIC: 2860,19.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial;
HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; BA,

péptido B-amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.

9.2.2. Ratios tau/BA v p-tau/BA

No hay asociacion entre la AF y los ratios fau/BA y p-tau/BA (Tablas S.H3.16-
S.H3.19 del Anexo IX. Tablas suplementarias de los resultados de la Hipotesis 3).
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10. Hipotesis 4: Actividad fisica y estado cognitivo

10.1. Analisis univariantes de actividad fisica y estado cognitivo

10.1.1. Estado mental global

En los analisis univariantes, no se observan diferencias ni correlaciones
estadisticamente significativas entre la AF y el estado mental global (Tablas R.108-

R.109).

Tabla R. 108. Comparacion del estado mental global segiin el grado de actividad fisica

Baja AF Moderada AF Alta AF
n=50 n=208 n=109 p
MMSE, mediana (Qy;Q3) 29,00 (28,00; 30,00) 29,00 (28,00; 30,00) 29,00 (28,00; 30,00) 0,326
Abreviaturas: AF, actividad fisica; MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; Q,, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil
3/percentil 75.

Tabla R. 109. Correlacion entre el estado mental global y la actividad fisica de ocio

AF ocio (METs-h/semana)

Is p
MMSE (puntuacion total) -0,012 0,812

Abreviaturas: AF, actividad fisica; MET, equivalente metabolico;
rs, coeficiente de correlacion de Spearman; MMSE, Mini-Examen
del Estado Mental.

10.1.2. Indices de funciones cognitivas

La potencia en los andlisis de comparacion de medias de los indices de funciones

cognitivas entre las categorias de AF global es de entre el 80% y el 100%.

Hay diferencias estadisticamente significativas en el rendimiento del IMLP segun
el grado de AF; los sujetos que menos AF practican obtienen mayores puntuaciones en
el IMLP en comparacion con los sujetos de AF moderada y los de AF alta (Tabla
R.110). En los demas analisis univariantes no hay relacion entre la AF o la AF de ocio y

los indices de funciones cognitivas (Tablas R.110-R.111).
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Tabla R. 110. Comparacion de los indices de funciones cognitivas segtn el grado de actividad fisica

Indices de funciones Baja AF Moderada AF

o Alta AF r
cognitivas
IMG, Z, mediana (Ql;Q3)b 0,14 (-0,16; 0,78) 0,39 (-0,07; 0,75) 0,25 (-0,23; 0,58) 0,184
IMCP, Z, mediana (Q;Q;)° 0,09 (-0,35; 0,67) 0,24 (-0,28; 0,64) 0,02 (-0,51; 0,60) 0,194
IMLP, Z, mediana (Q];Q3)d 0,68 (0,19; 1,15) 0,65 (-0,12; 1,12) 0,34 (-0,21; 0,77) 0,004°
IFE, Z, media (DE)f -0,01 (0,44) 0,02 (0,54) 0,10 (0,44) 0,240
IVP, Z, mediana (QI;Q3)f 0,34 (0,00, 0,66) 0,42 (0,00, 0,83) 0,42 (0,09; 0,87) 0,253

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); b n=363, AF: baja (n=50), moderada
(n=204), alta (n=109); ° n=365, AF: baja (n=50), moderada (n=207), alta (n=108); 4 =366, AF: baja (n=50),
moderada (n=207), alta (n=109); © Hay diferencias estadisticamente significativas entre la baja AF y la alta AF y
entre la moderada AF y la alta AF; fh=365, AF: baja (n=50), moderada (n=206), alta (n=109).
Abreviaturas: AF, actividad fisica; IMG, indice de memoria global; Z, puntuacion Z; Q, cuartil 1/percentil 25;
Qs, cuartil 3/percentil 75; IMCP, indice de memoria a corto plazo; IMLP, indice de memoria a largo plazo; IFE,
indice de funcion ejecutiva; DE, desviacion estandar; IVP, indice de velocidad de procesamiento.

Tabla R. 111. Correlacion entre indices de funciones cognitivas y actividad fisica de ocio

AF ocio (METs-h/semana)

Is p
IMG (Z) -0,003 0,959
IMCP (Z) 0,024 0,651
IMLP (Z) -0,068 0,192
IFE (Z2) 0,072 0,171
IVP (2) 0,070 0,183
Abreviaturas: AF, actividad fisica;, MET, equivalente

metabolico; rs, coeficiente de correlacion de Spearman; IMG,
indice de memoria global; Z, puntuacién Z; IMCP, indice de
memoria a corto plazo; IMLP, indice de memoria a largo
plazo; IFE, indice de funcion ejecutiva; IVP, indice de

velocidad de procesamiento.

10.1.3. Test cognitivos individuales

En los analisis univariantes, se observan diferencias en dos de los test incluidos en

el IMLP, las puntuaciones del recuerdo demorado del TAVEC y del FCSRT. En ambos

casos, a mayor actividad fisica, los sujetos rinden peor en los test, obteniendo una

diferencia estadisticamente significativa entre los grados bajo y alto de AF para el test

FCSRT (Tabla R.112). No hay relacion entre la AF o la AF de ocio y los demaés test

cognitivos individuales (Tablas R.112-R.113).
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Tabla R. 112. Comparacion de los test cognitivos individuales segun el grado de actividad fisica

Test cognitivos individuales Baja AF Moderada AF Alta AF 2
(puntuacién total) n=50 n=208 n=109 P

TAM, mediana (Q;Q;)° 46,50 (43,00; 49,00) 47,00 (44,00; 48,00) 46,00 (44,00; 48,00) 0,810
FCSRT-aprendizaje inmediato, mediana (Q;Q3;) 45,00 (43,00; 47,00) 45,00 (43,00; 47,00) 45,00 (41,00; 47,00) 0,391
TAVEC aprendizaje inmediato, media (DE) 51,60 (10,42) 52,60 (9,08) 50,63 (9,07) 0,197
TAVEC recuerdo demorado, mediana (Q;Q;) 12,00 (10,00; 14,00) 12,00 (10,00; 14,00) 12,00 (9,00; 13,00) 0,072
FCR-30min, mediana (Q;;Q;)° 18,00 (14,38; 21,88) 18,00 (14,00; 23,00) 17,50 (12,25; 21,75) 0,462
TAVEC recuerdo corto plazo, mediana (Q;;Q;) 12,00 (10,00; 14,00) 12,00 (10,00; 14,00) 12,00 (9,00; 13,00) 0,112
FCR-3 min, mediana (Ql;Q3)d 18,00 (14,88; 22,50) 18,00 (15,00; 22,00) 17,75 (13,50; 22,50) 0,669
FCSRT-recuerdo demorado, mediana (Q;Q5) 16,00 (16,00; 16,00) 16,00 (15,00; 16,00) 16,00 (15,00; 16,00)  0,011°
Letras y nimeros WAIS-III, mediana (Q;Q;)° 10,00 (9,00; 11,00) 10,00 (9,00; 12,00) 11,00 (9,00; 12,00) 0,463
Fluencia verbal fonética, mediana (Q;;Q3) 18,00 (14,00; 21,25) 18,00 (15,00; 21,00) 18,00 (15,00; 21,00) 0,789
Mapa del zoo de BADS, mediana (Q;;Q3) 10,50 (7,75; 16,00) 10,00 (8,00; 13,75) 10,00 (8,00; 15,00) 0,927
Stroop-indice interferencia, mediana (Q;Q3)° -1,67 (-6,20; 3,93) -1,31 (-6,88; 4,18) -1,30 (-5,57; 4,34) 0,812
TMT-B, mediana (Q;;Q5) 63,00 (52,50; 80,50) 64,00 (53,00; 80,75) 66,00 (53,00; 81,50) 0,988

Clave de nameros WAIS-III, mediana (Q;;Q;)° 66,50 (54,50; 75,00) 73,00 (58,00; 81,00) 71,00 (54,00; 81,50) 0,186

Stroop-total palabras, mediana (Q;Q5)° 104,00 (88,75; 114,0) 108,00 (98,00; 120,0) 107,00 (96,00; 115,0) 0,115

Stroop-total colores, mediana (Q;;Q;)° 69,50 (62,75; 78,28) 71,00 (63,00; 80,00) 72,00 (63,00; 79,50) 0,760

TMT-A, mediana (Q;;Q3) 31,50 (26,50; 40,00) 33,00 (25,00; 41,00) 32,00 (24,50; 38,00) 0,462

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® n=364, AF: baja (n=50), moderada (n=205), alta (n=109); ° n=366,
AF: baja (n=50), moderada (n=207), alta (n=109); 4 =365, AF: baja (n=50), moderada (n=207), alta (n=108); ¢ Hay diferencias
estadisticamente significativas entre la baja AF y la alta AF.

Abreviaturas: AF, actividad fisica; TAM, Test de Alteracion de la Memoria; Q,, cuartil 1/percentil 25; Qs, cuartil 3/percentil 75; FCSRT, test
de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buche; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; DE, desviacion estandar;
FCR, Figura Compleja de Rey; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; BADS, bateria de evaluacion conductual del
sindrome disejecutivo; TMT, test de rastreo Trail Making.

Tabla R. 113. Correlacion entre indices de funciones cognitivas y actividad fisica de ocio

AF ocio (METs-h/semana)

Is p
TAM 0,007 0,889
FCSRT-aprendizaje inmediato 0,006 0,912
TAVEC aprendizaje inmediato -0,060 0,252
TAVEC recuerdo demorado -0,060 0,255
FCR-30min 0,047 0,374
TAVEC recuerdo corto plazo -0,059 0,259
FCR-3 min 0,085 0,104
FCSRT-recuerdo demorado -0,062 0,234
Letras y nimeros WAIS-III 0,048 0,355
Fluencia verbal fonética 0,076 0,148
Mapa del zoo de BADS 0,014 0,785
Stroop-indice interferencia 0,073 0,166
TMT-B -0,053 0,314
Clave de nimeros WAIS-III 0,041 0,431
Stroop-total palabras 0,024 0,647
Stroop-total colores 0,019 0,724
TMT-A -0,062 0,239

Abreviaturas: AF, actividad fisica; MET, equivalente metabdlico; rs, coeficiente
de correlacion de Spearman; TAM, Test de Alteracion de la Memoria; FCSRT,
test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; TAVEC, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; FCR, Figura Compleja de Rey; WAIS,
Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; BADS, bateria de evaluacion
conductual del sindrome disejecutivo; TMT, test de rastreo Trail Making.
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10.2. Analisis multivariantes de actividad fisica y estado cognitivo

10.2.1. Estado mental global

En los analisis multivariantes, se obtiene una diferencia estadisticamente
significativa entre el grado de AF y el estado mental global; en concreto, los sujetos que
practican poca AF rinden mejor en el MMSE frente a los sujetos del grupo de AF alta
(p=0,034) y frente a los sujetos que ejercen AF de forma moderada (p=0,050) en el
modelos de regresion C (Tabla R.116). No se obtienen diferencias en los modelos de

regresion A y B (Tabla R.115).

Respecto a la AF de ocio, no hay relacion con el estado mental global (Tablas

S.H4.1-S.H4.3, Anexo X.Tablas suplementarias de los resultados de la Hipotesis 4).

Tabla R. 114. Variables seleccionadas para el analisis de grado de actividad fisica y el Mini-Examen del
Estado Mental

. Variables confusoras Variables confusoras de
Variables en el Modelo A del MMSE la AF

AF Edad Género

MMSE ApoE4 Tipo de fumador

Edad Antec. familiar demencia Obesidad

Género IPS IMC

ApoE4 Educacion Circunferencia cintura

Antecedente familiar demencia Vocabulario WAIS III Insulina
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; AF, actividad fisica; ApoE4,
Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad;
HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla R. 115. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el Mini-Examen del Estado
Mental: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 28,65 28,25 29,05 0,000 28,65 28,26 29,04 0,000
AF: Alta -0,20 -0,58 0,19 0,318 -0,24 -0,61 0,14 0,214
AF: Moderada -0,18 -0,54 0,18 0,333 -0,24 -0,59 0,11 0,181
AF: Baja 0° . . . 0° . . .
Edad -0,02 -0,04 0,00 0,021 -0,03 -0,04 -0,01 0,001
Género: Mujer -0,02 -0,26 0,22 0,879 0,03 -0,20 0,26 0,803
Género: Hombre o . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,25 -0,02 0,52 0,064 0,24 -0,02 0,50 0,066
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,17 -0,12 0,46 0,254 0,19 -0,10 0,47 0,199
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,39 0,24 0,54 0,000

Variable dependiente: MMSE. Modelo A, AIC: 1102,55, BIC: 1133,52; Modelo B, AIC: 1080,40, BIC: 1115,25.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 116. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el Mini-Examen del Estado
Mental: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 28,99 28,55 29,44 0,000
AF: Alta -0,42 -0,81 -0,03 0,034
AF: Moderada -0,35 -0,70 0,00 0,050
AF: Baja o . . .
Edad -0,03 -0,05 -0,01 0,001
Género: Mujer -0,01 -0,27 0,25 0,936
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,24 -0,02 0,50 0,065
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,22 -0,06 0,50 0,131
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS II1 0,39 0,23 0,54 0,000
Tabaco: Fumador -0,25 -0,57 0,07 0,119
Tabaco: Ex fumador -0,38 -0,63 -0,12 0,004
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -0,03 -0,41 0,34 0,860
Obesidad: No 0° . . .
Insulina -0,02 -0,04 0,00 0,077
HDL -0,00 -0,01 0,01 0,739
HADS-Ansiedad -0,02 -0,06 0,03 0,476
HADS-Depresion -0,02 -0,07 0,04 0,565

Variable dependiente: MMSE. Modelo C, AIC: 1080,54, BIC: 1142,50.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; AIC, criterio de informacion
de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

10.2.2. Indices de funciones cognitivas

En los analisis multivariantes, se mantiene la relacion entre el grado de AF y el
IMLP. En los tres modelos de regresion, cuanto mayor es el grado de actividad fisica, se
obtienen peores rendimientos en el IMLP. Se observan diferencias estadisticamente
significativas entre los sujetos que realizan baja AF y los que realizan AF en un grado
alto (Tablas R.118-R.119). Similarmente, la AF de ocio se asocia al IMLP; cuanta
mayor AF de ocio se practique, la puntuacion en el IMLP tiende a descender, aunque la

relacion no es estadisticamente significativa (Tablas R.121-R.122).

El grado de AF no muestra asociacién con ningun otro indice de funciones
cognitivas (Tablas S.H4.4-S.H4.15 del Anexo X. Tablas suplementarias de los
resultados de la Hipdtesis 4). La AF de ocio tampoco muestra relacién con los otros
indices de funciones cognitivas (Tablas S.H4.16-S.H4.27 del Anexo X. Tablas

suplementarias de los resultados de la Hipotesis 4).
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Tabla R. 117. Variables seleccionadas para el analisis de grado de actividad fisica y el indice de memoria

a largo plazo

Variables confusoras

Variables confusoras de

Variables en el Modelo A del IMLP la AF

AF Género Género

IMLP? IPS Tipo de fumador

Género Educacion Obesidad

ApoE4 Vocabulario WAIS III IMC

Antecedente familiar demencia HADS-Ansiedad Circunferencia cintura
Insulina
HDL

HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

# La variable IMLP est4 ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IMLP, indice de memoria a largo plazo; AF, actividad fisica; ApoE4,
Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicién Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IMC, indice de Masa
Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad.

Tabla R. 118. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el indice de memoria a largo

plazo: Modelos Ay B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P’
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,48 0,23 0,74 0,000 0,47 0,23 0,71 0,000
AF: Alta -0,30 -0,54 -0,05 0,017 -0,29 -0,53 -0,06 0,016
AF: Moderada -0,10 -0,32 0,13 0,415 -0,11 -0,33 0,11 0,338
AF: Baja o . . . o . . .
Género: Mujer 0,16 0,01 0,31 0,036 0,19 0,04 0,33 0,013
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,02 -0,15 0,19 0,818 0,03 -0,13 0,20 0,686
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,02 -0,16 0,21 0,800 0,02 -0,15 0,20 0,789
Antec. familiar demencia: No o . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,27 0,18 0,37 0,000
HADS-Ansiedad - - - - 0,03 0,00 0,05 0,033

Variable dependiente: IMLP. Modelo A, AIC: 772,06, BIC: 799,63; Modelo B, AIC: 742,87, BIC: 777,69.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IMLP, indice de memoria a largo plazo; AIC, criterio de informacion de Akaike;
BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 119. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el indice de memoria a largo
plazo: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 0,43 0,15 0,71 0,003
AF: Alta -0,29 -0,54 -0,05 0,019
AF: Moderada -0,11 -0,34 0,11 0,315
AF: Baja o . . .
Género: Mujer 0,20 0,04 0,37 0,016
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,02 -0,14 0,19 0,771
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,03 -0,15 0,20 0,776
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,27 0,17 0,37 0,000
HADS-Ansiedad 0,03 0,00 0,06 0,048
Tabaco: Fumador 0,06 -0,14 0,26 0,540
Tabaco: Ex fumador 0,04 -0,12 0,20 0,615
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC -0,00 -0,02 0,02 0,934
Insulina -0,00 -0,02 0,01 0,465
HDL -0,00 -0,01 0,00 0,387
HADS-Depresion -0,01 -0,04 0,03 0,590

Variable dependiente: IMLP. Modelo C, AIC: 752,53, BIC: 810,44.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IMC, indice de
Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; IMLP, indice de memoria a largo plazo;
AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla R. 120. Variables seleccionadas para el andlisis de actividad fisica de ocio y el indice de memoria
a largo plazo

. Variables confusoras Variables confusoras de
Variables en el Modelo A del IMLP la AF ocio
AF ocio Género Edad
IMLP? IPS IPS
Género Educacion Vocabulario WAIS III
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT AdMed-T
Antecedente familiar demencia HADS-Ansiedad Tipo de fumador
Obesidad
IMC
Circunferencia cintura
Insulina
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

 La variable IMLP est4 ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IMLP, indice de memoria a largo plazo; AF, actividad fisica; ApoE4,
Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AdMed-T, adherencia a
dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC, indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad.
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Tabla R. 121. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el indice de memoria a largo
plazo: Modelos Ay B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P estandarizado Limite Limite '
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,35 0,17 0,53 0,000 0,33 0,16 0,51 0,000
AF ocio -0,004 -0,01 0,00 0,081 -0,004 -0,01 0,00 0,068
Género: Mujer 0,14 -0,02 0,29 0,080 0,16 0,01 0,30 0,034
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -0,00 -0,17 0,17 0,990 0,01 -0,15 0,18 0,866
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,03 -0,15 0,22 0,734 0,03 -0,15 0,21 0,765
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,27 0,17 0,36 0,000
HADS-Ansiedad - - - - 0,03 0,00 0,05 0,026

Variable dependiente: IMLP. Modelo A, AIC: 759,45, BIC: 782,39; Modelo B, AIC: 732,82, BIC: 763,62.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IMLP, indice de memoria a largo plazo; AIC, criterio de informacion de Akaike;
BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla R. 122. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el indice de memoria a largo
plazo: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior ~ Limite superior p
(Interseccion) 0,32 0,08 0,55 0,008
AF ocio -0,003 -0,01 0,00 0,155
Género: Mujer 0,19 0,02 0,35 0,029
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,02 -0,18 0,15 0,848
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,00 -0,18 0,18 0,998
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,30 0,18 0,41 0,000
HADS-Ansiedad 0,02 -0,01 0,05 0,117
Edad -0,02 -0,03 -0,01 0,002
IPS 0,00 -0,01 0,01 0,777
AdMed-T: Alta -0,03 -0,23 0,17 0,763
AdMed-T: Moderada 0,02 -0,17 0,20 0,849
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,05 -0,15 0,25 0,643
Tabaco: Ex fumador 0,04 -0,13 0,20 0,669
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC 0,00 -0,02 0,02 0,792
Insulina -0,00 -0,01 0,01 0,665
HDL -0,00 -0,01 0,00 0,353
HADS-Depresion -0,00 -0,04 0,03 0,924

Variable dependiente: IMLP. Modelo C, AIC: 740,21, BIC: 809,49.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IPS, Indice de
Posicion Social; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC, Indice de Masa Corporal;
HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; IMLP, indice de memoria a largo plazo; AIC, criterio de
informacién de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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10.2.3. Test cognitivos individuales

Primero, se ha analizado la relacion de los test cognitivos individuales incluidos
en el IMLP con el grado de AF y la AF en tiempo de ocio, ya que en ambos casos se
han encontrado relaciones en los analisis multivariantes. Después, se han estudiado los

demas test cognitivos individuales.

10.2.3.1. Grado de AF y los test cognitivos del IMLP

Los test cognitivos incluidos en el IMLP no tienen relacion con el grado de AF
(Tablas R.124-R.125; R.127-R.128; R.130-R.131). La posible relacion encontrada en
los andlisis univariantes del grado de AF frente a los recuerdos demorados del FCSRT y

del TAVEC, no se mantiene en los analisis multivariantes.

Tabla R. 123. Variables seleccionadas para el analisis de grado de actividad fisica y el test de recuerdo
libre y selectivamente facilitado de Buschke-recuerdo demorado

Variables confusoras Variabl fu d
Variables en el Modelo A del FCSRT-recuerdo ariabies confusoras de
la AF
demorado
AF Edad Género
FCSRT-recuerdo demorado IPS Tipo de fumador
Edad Educacion Obesidad
Género Vocabulario WAIS III IMC
ApoE4 HADS-Ansiedad Circunferencia cintura
Antecedente familiar demencia Insulina
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; AF,
actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion;
IMC, indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad.
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Tabla R. 124. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el test de recuerdo libre y
selectivamente facilitado de Buschke-recuerdo demorado: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite '
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 15,56 15,20 15,91 0,000 15,54 15,20 15,88 0,000
AF: Alta -0,23 -0,57 0,11 0,178 -0,22 -0,55 0,11 0,200
AF: Moderada -0,11 -0,43 0,20 0,478 -0,12 -0,43 0,18 0,429
AF: Baja 0° . . . 0° . . .
Edad -0,02 -0,04 -0,01 0,002 -0,03 -0,04 -0,01 0,000
Género: Mujer 0,07 -0,14 0,28 0,541 0,09 -0,12 0,29 0,396
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,01 -0,23 0,24 0,937 0,02 -0,20 0,25 0,837
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,05 -0,31 0,21 0,699 -0,06 -0,31 0,19 0,617
Antec. familiar demencia: No o° . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,34 0,21 0,48 0,000
HADS-Ansiedad - - - - 0,04 0,00 0,07 0,038

Variable dependiente: FCSRT-recuerdo demorado. Modelo A, AIC: 1010,78, BIC: 1041,76; Modelo B, AIC: 987,64, BIC: 1026,37.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; AIC,
criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla R. 125. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el test de recuerdo libre y
selectivamente facilitado de Buschke-recuerdo demorado: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 15,42 15,02 15,81 0,000
AF: Alta -0,16 -0,50 0,18 0,362
AF: Moderada -0,09 -0,40 0,22 0,576
AF: Baja o . . .
Edad -0,03 -0,04 -0,01 0,000
Género: Mujer 0,10 -0,14 0,34 0,411
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,01 -0,22 0,24 0,932
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,07 -0,31 0,18 0,607
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS II1 0,33 0,20 0,47 0,000
HADS-Ansiedad 0,02 -0,02 0,06 0,338
Tabaco: Fumador 0,14 -0,14 0,42 0,337
Tabaco: Ex fumador 0,13 -0,10 0,36 0,265
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,00 -0,02 0,01 0,440
Insulina 0,00 -0,02 0,02 0,996
HDL -0,00 -0,01 0,00 0,391
HADS-Depresion 0,03 -0,02 0,08 0,209

Variable dependiente: FCSRT-recuerdo demorado. Modelo C, AIC: 995,50, BIC: 1057,46.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de
Buschke; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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S

Tabla R. 126. Variables seleccionadas para el analisis de grado de actividad fisica y el Test de

Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense-recuerdo demorado

Variables confusoras

Variables confusoras de

Variables en el Modelo A del TAVEC-recuerdo
la AF
demorado

AF Edad Género
TAVEC-recuerdo demorado Género Tipo de fumador
Edad IPS Obesidad
Género Educacion IMC
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT Circunferencia cintura
Antecedente familiar demencia Insulina

HDL

HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; AF, actividad fisica;
ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta

densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla R. 127. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el Test de Aprendizaje Verbal

Espafia-Complutense-recuerdo demorado: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P’
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 10,92 10,02 11,83 0,000 10,91 10,06 11,76 0,000
AF: Alta -0,50 -1,38 0,38 0,262 -0,62 -1,45 0,21 0,142
AF: Moderada -0,04 -0,85 0,78 0,929 -0,21 -0,98 0,56 0,588
AF: Baja o° . . . o . . .
Edad -0,12 -0,16 -0,08 0,000 -0,14 -0,18 -0,11 0,000
Género: Mujer 1,35 0,80 1,89 0,000 1,49 0,97 2,00 0,000
Género: Hombre o . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,18 -0,42 0,79 0,556 0,15 -0,42 0,72 0,604
ApoE4: No portador 0° . . . 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,19 -0,48 0,85 0,581 0,23 -0,40 0,86 0,470
Antec. familiar demencia: No o . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 1,14 0,80 1,48 0,000

Variable dependiente: TAVEC-recuerdo demorado. Modelo A, AIC: 1681,22, BIC: 1712,78; Modelo B, AIC: 1642,60, BIC: 1677,45.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espaiia-Complutense; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion

bayesiano.
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Espafia-Complutense-recuerdo demorado: Modelo C

Tabla R. 128. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el Test de Aprendizaje Verbal

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 11,00 10,01 11,99 0,000
AF: Alta -0,63 -1,50 0,24 0,157
AF: Moderada -0,23 -1,01 0,56 0,576
AF: Baja o . . .
Edad -0,14 -0,18 -0,10 0,000
Género: Mujer 1,45 0,87 2,04 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,17 -0,41 0,75 0,570
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,21 -0,42 0,84 0,514
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS II1 1,17 0,82 1,52 0,000
Tabaco: Fumador -0,03 -0,74 0,69 0,938
Tabaco: Ex fumador -0,11 -0,68 0,47 0,718
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC 0,03 -0,05 0,10 0,443
Insulina 0,00 -0,04 0,04 0,967
HDL 0,01 -0,01 0,02 0,549
HADS-Ansiedad 0,06 -0,05 0,16 0,272
HADS-Depresion -0,07 -0,19 0,05 0,274

Variable dependiente: TAVEC-recuerdo demorado. Modelo C, AIC: 1654,16, BIC: 1716,12.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este

parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; IMC, indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta
densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-
Complutense; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla R. 129. Variables seleccionadas para el analisis de grado de actividad fisica y la Figura Compleja

de Rey-30min

Variables confusoras de

Variables confusoras de

Variables en el Modelo A la FCR-30min la AF
AF Edad Género
FCR-30min Género Tipo de fumador
Edad IPS Obesidad
Género Educacion IMC
ApoE4 Vocabulario WAIS III Circunferencia cintura
Antecedente familiar demencia Insulina

HDL

HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: FCR, Figura Compleja de Rey; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4;
IPS, Indice de Posicién Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; IMC,
indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
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Tabla R. 130. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y la Figura Compleja de Rey-
30min: Modelos Ay B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite '
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 18,49 16,58 20,39 0,000 18,50 16,69 20,32 0,000
AF: Alta 0,42 -1,43 2,27 0,657 0,09 -1,67 1,85 0,918
AF: Moderada 1,33 -0,39 3,05 0,130 0,91 -0,73 2,55 0,278
AF: Baja 0° . . . 0° . . .
Edad -0,26 -0,34 -0,18 0,000 -0,28 -0,36 -0,19 0,000
Género: Mujer -2,43 -3,58 -1,29 0,000 -2,16 -3,25 -1,06 0,000
Género: Hombre 0° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -0,34 -1,62 0,94 0,606 -0,39 -1,61 0,83 0,533
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,16 -1,56 1,24 0,821 0,00 -1,33 1,33 0,999
Antec. familiar demencia: No 0° . . . 0° . . .
Educacion - - - - 0,22 0,04 0,39 0,016
Vocabulario-WAIS III - - - - 1,54 0,70 2,38 0,000

Variable dependiente: FCR-30min. Modelo A, AIC: 2205,67, BIC: 2236,62; Modelo B, AIC: 2173,81, BIC: 2212,37.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; FCR, Figura Compleja de Rey; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla R. 131. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y la Figura Compleja de Rey-
30min: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior ~ Limite superior p
(Interseccion) 19,51 17,39 21,63 0,000
AF: Alta -0,16 -2,00 1,68 0,864
AF: Moderada 0,81 -0,86 2,48 0,341
AF: Baja o . . .
Edad -0,29 -0,37 -0,21 0,000
Género: Mujer -2,40 -3,64 -1,16 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,22 -1,45 1,01 0,726
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,08 -1,41 1,26 0,911
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacion 0,20 0,03 0,38 0,024
Vocabulario-WALIS II1 1,60 0,76 2,44 0,000
Tabaco: Fumador -1,45 -2,97 0,07 0,061
Tabaco: Ex fumador -0,74 -1,96 0,48 0,233
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -0,53 -2.32 1,25 0,557
Obesidad: No 0° . . .
Insulina 0,00 -0,09 0,09 0,954
HDL 0,01 -0,03 0,04 0,660
HADS-Ansiedad -0,01 -0,23 0,20 0,901
HADS-Depresion 0,11 -0,15 0,37 0,401

Variable dependiente: FCR-30min. Modelo C, AIC: 2182,23, BIC: 2248,83.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; FCR, Figura Compleja de Rey; AIC, criterio de informacion de Akaike;
BIC, criterio de informacion bayesiano.
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10.2.3.2. AF de ocio y los test cognitivos del IMLP

En los anélisis multivariantes, la mayor practica de AF de ocio se relaciona con un
menor rendimiento en la puntuacion del recuerdo demorado del TAVEC en los modelos

de regresion B y C, aunque la relacion no alcanza la significacion estadistica (Tablas

R.136-R.137).

La AF de ocio no muestra asociacion con los test FCSRT-recuerdo demorado y la

FCR-30 min (Tablas R.133-R.134; R.139-R.140).

Tabla R. 132. Variables seleccionadas para el analisis de actividad fisica de ocio y el test de recuerdo

libre y selectivamente facilitado de Buschke-recuerdo demorado

Variables confusoras

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

Variables en el Modelo A del FCSRT-recuerdo .
la AF ocio
demorado
AF ocio Edad Edad
FCSRT-recuerdo demorado IPS IPS
Edad Educacion Vocabulario WAIS III
Género Vocabulario WAIS III AdMed-T
ApoE4 HADS-Ansiedad Tipo de fumador

Obesidad

IMC

Circunferencia cintura
Insulina

HDL
HADS-Ansiedad

HADS-Depresion

Abreviaturas: FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; AF,
actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion;
AdMed-T, adherencia a dieta mediterrdnea de Trichopoulou; IMC, fndice de Masa Corporal;

HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad.

Tabla R. 133. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el test de recuerdo libre y

selectivamente facilitado de Buschke-recuerdo demorado: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P’
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 15,45 15,20 15,70 0,000 15,44 15,20 15,68 0,000
AF ocio -0,00 -0,01 0,00 0,144 -0,00 -0,01 0,00 0,148
Edad -0,02 -0,04 -0,01 0,003 -0,03 -0,04 -0,01 0,000
Género: Mujer 0,01 -0,20 0,21 0,955 0,03 -0,17 0,23 0,787
Género: Hombre o . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -0,02 -0,25 0,21 0,862 -0,00 -0,23 0,22 0,973
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,03 -0,29 0,22 0,804 -0,05 -0,30 0,20 0,693
Antec. familiar demencia: No o . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,31 0,17 0,44 0,000
HADS-Ansiedad - - - - 0,04 0,00 0,07 0,035

Variable dependiente: FCSRT-recuerdo demorado. Modelo A, AIC: 974,70, BIC: 1001,66; Modelo B, AIC: 955,98, BIC: 990,65.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; AIC,
criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 134. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el test de recuerdo libre y
selectivamente facilitado de Buschke-recuerdo demorado: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 15,23 14,90 15,55 0,000
AF ocio -0,00 -0,01 0,00 0,157
Edad -0,02 -0,04 -0,01 0,003
Género: Mujer 0,06 -0,18 0,30 0,639
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,02 -0,24 0,21 0,888
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,04 -0,29 0,20 0,743
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,24 0,08 0,39 0,003
HADS-Ansiedad 0,03 -0,01 0,07 0,214
IPS -0,01 -0,01 0,00 0,134
AdMed-T: Alta 0,11 -0,16 0,38 0,430
AdMed-T: Moderada 0,14 -0,11 0,39 0,285
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,22 -0,06 0,50 0,119
Tabaco: Ex fumador 0,14 -0,09 0,36 0,226
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,00 -0,02 0,01 0,383
Insulina 0,00 -0,01 0,02 0,679
HDL -0,00 -0,01 0,00 0,283
HADS-Depresion 0,03 -0,02 0,08 0,259

Variable dependiente: FCSRT-recuerdo demorado. Modelo C, AIC: 965,34, BIC: 1034,67.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IPS, Indice de
Posicion Social; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; HDL, lipoproteinas de colesterol
de alta densidad; FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; AIC, criterio de
informacién de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla R. 135. Variables seleccionadas para el analisis de actividad fisica de ocio y el Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense-recuerdo demorado

Variables confusoras .
Variables confusoras de
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Variables en el Modelo A del TAVEC-recuerdo .
la AF ocio
demorado

AF ocio Edad Edad
TAVEC-recuerdo demorado Género IPS
Edad IPS Vocabulario WAIS III
Género Educacion AdMed-T
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT Tipo de fumador
Antecedente familiar demencia Obesidad

IMC

Circunferencia cintura

Insulina

HDL

HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; AF, actividad fisica;
ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, fndice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC,
Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
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Tabla R. 136. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el Test de Aprendizaje Verbal
Espafia-Complutense-recuerdo demorado: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite a estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 10,74 10,09 11,40 0,000 10,63 10,01 11,25 0,000
AF ocio -0,01 -0,03 0,00 0,136 -0,02 -0,03 0,00 0,056
Edad -0,12 -0,16 -0,08 0,000 -0,14 -0,18 -0,11 0,000
Género: Mujer 1,33 0,79 1,87 0,000 1,44 0,93 1,96 0,000
Género: Hombre o . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,11 -0,50 0,73 0,717 0,09 -0,49 0,67 0,764
ApoE4: No portador 0° . . . 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,20 -0,47 0,86 0,563 0,22 -0,41 0,86 0,488
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 1,12 0,77 1,46 0,000

Variable dependiente: TAVEC-recuerdo demorado. Modelo A, AIC: 1646,23, BIC: 1673,20; Modelo B, AIC: 1610,11, BIC: 1640,93.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espaia-Complutense; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion
bayesiano.

Tabla R. 137. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el Test de Aprendizaje Verbal
Espafia-Complutense-recuerdo demorado: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 10,54 9,71 11,36 0,000
AF ocio -0,02 -0,03 0,00 0,061
Edad -0,14 -0,18 -0,10 0,000
Género: Mujer 1,41 0,81 2,00 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,14 -0,45 0,72 0,648
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,22 -0,41 0,86 0,496
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,95 0,55 1,36 0,000
IPS -0,02 -0,04 0,00 0,085
AdMed-T: Alta 0,22 -0,48 0,92 0,530
AdMed-T: Moderada 0,11 -0,54 0,75 0,752
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,05 -0,67 0,76 0,903
Tabaco: Ex fumador -0,04 -0,62 0,54 0,893
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC 0,03 -0,05 0,10 0,487
Insulina 0,00 -0,04 0,05 0,855
HDL 0,01 -0,01 0,02 0,570
HADS-Ansiedad 0,06 -0,04 0,17 0,228
HADS-Depresion -0,06 -0,19 0,06 0,317

Variable dependiente: TAVEC-recuerdo demorado. Modelo C, AIC: 1624,44, BIC: 1693,78.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; IPS, indice de Posicion Social; AdMed-T, adherencia a dieta
mediterrdanea de Trichopoulou; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta
densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-
Complutense; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 138. Variables seleccionadas para el analisis de actividad fisica de ocio y la Figura Compleja de

Rey-30min
. Variables confusoras de | Variables confusoras de
Variables en el Modelo A la FCR-30min la AF ocio

AF ocio Edad Edad
FCR-30min Género IPS
Edad IPS Vocabulario WAIS III
Género Educacion AdMed-T
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT Tipo de fumador
Antecedente familiar demencia Obesidad

IMC

Circunferencia cintura

Insulina

HDL

HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: FCR, Figura Compleja de Rey; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4;
IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos;
AdMed-T, adherencia a dieta mediterrdnea de Trichopoulou; IMC, fndice de Masa Corporal;
HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion.

Tabla R. 139. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y la Figura Compleja de Rey-

30min: Modelos Ay B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P’
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 19,11 17,72 20,50 0,000 18,85 17,52 20,17 0,000
AF ocio 0,02 -0,02 0,05 0,309 0,01 -0,02 0,05 0,454
Edad -0,27 -0,35 -0,18 0,000 -0,28 -0,36 -0,19 0,000
Género: Mujer -2,13 -3,29 -0,98 0,000 -1,90 -3,00 -0,30 0,001
Género: Hombre o . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -0,36 -1,66 0,95 0,592 -0,41 -1,65 0,84 0,521
ApoE4: No portador 0° . . . 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,06 -1,48 1,36 0,930 0,08 -1,28 1,43 0,910
Antec. familiar demencia: No o . . 0° . . .
Educacion - - - - 0,23 0,05 0,40 0,012
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 1,52 0,66 2,37 0,000

Variable dependiente: FCR-30min. Modelo A, AIC: 2165,92, BIC: 2192,87; Modelo B, AIC: 2135,17, BIC: 2169,67.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; FCR, Figura Compleja de Rey; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 140. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y la Figura Compleja de Rey-
30min: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 20,11 18,32 21,90 0,000
AF ocio 0,02 -0,02 0,05 0,385
Edad -0,29 -0,37 -0,20 0,000
Género: Mujer -2,00 23,26 -0,73 0,002
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,27 -1,53 0,98 0,671
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,01 -1,35 1,36 0,992
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacion 0,22 0,04 0,40 0,015
Vocabulario-WALIS III 1,60 0,75 2,46 0,000
AdMed-T: Alta -0,76 -2,25 0,73 0,320
AdMed-T: Moderada -0,73 2,12 0,66 0,302
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador -1,38 -2.91 0,15 0,077
Tabaco: Ex fumador -0,61 -1,85 0,63 0,337
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -0,54 -2,37 1,29 0,562
Obesidad: No 0° . . .
Insulina 0,00 -0,09 0,09 0,960
HDL 0,00 -0,03 0,04 0,885
HADS-Ansiedad -0,01 -0,24 0,21 0,901
HADS-Depresion 0,14 -0,13 0,40 0,319

Variable dependiente: FCR-30min. Modelo C, AIC: 2146,23, BIC: 2216,37.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; FCR, Figura
Compleja de Rey; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

10.2.3.3. Analisis multivariantes de AF y otros test cognitivos individuales

En el test de Stroop, los sujetos en el grupo de AF moderada y AF alta obtienen
mejor puntuacion en el total de palabras en comparacién con los sujetos que realizan
baja AF. Estas diferencias son estadisticamente significativas, pero el efecto no es
gradual, es decir, los sujetos con AF moderada realizan el test cognitivo mejor que los

sujetos con AF alta (Tablas R.142-R.143).

Respecto a la AF en tiempo de ocio, a mayor AF, se observan puntuaciones mas
bajas en el aprendizaje inmediato del TAVEC; esta relacion es significativa en el
modelo B ajustado por edad, género, ApoE4, antecedente familiar de demencia,

educacion e inteligencia premodrbida (Tablas R.145-R.146).
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Los demas test cognitivos individuales no muestran asociacion con el grado de AF

(Tablas S.H4.28-S.H4.40 del Anexo X. Tablas suplementarias de los resultados de
la Hipotesis 4) ni con la AF en tiempo de ocio (Tablas S.H4.41-S.H4.53 del Anexo X.

Tablas suplementarias de los resultados de la Hipotesis 4).

Tabla R. 141. Variables seleccionadas para el analisis de grado de actividad fisica y el Stroop-total

palabras
. Variables confusoras Variables confusoras de
Variables en el Modelo A del Stroop-total palabras la AF
AF Edad Género
Stroop-total palabras IPS Tipo de fumador
Edad Educacion Obesidad
Género Vocabulario WAIS III IMC
ApoE4 HADS-Depresion Circunferencia cintura
Antecedente familiar demencia Insulina
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social;
WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta
densidad.

Tabla R. 142. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el Stroop-total palabras:

Modelos Ay B
Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite '
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 102,49 97,17 107,81 0,000 102,52 97,34 107,70 0,000
AF: Alta 6,86 1,72 12,00 0,009 6,37 1,37 11,38 0,013
AF: Moderada 7,54 2,75 12,33 0,002 6,86 2,19 11,53 0,004
AF: Baja o . . . o . . .
Edad -0,73 -0,95 -0,50 0,000 -0,81 -1,03 -0,59 0,000
Género: Mujer -3,19 -6,38 -0,01 0,050 -2,65 -5,76 0,46 0,095
Género: Hombre 0° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -0,27 -3,83 3,29 0,882 -0,41 -3,87 3,05 0,816
ApoE4: No portador 0° . . . 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,76 -4,66 3,15 0,705 -0,65 -4,45 3,15 0,738
Antec. familiar demencia: No 0° . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS III - - - - 4,69 2,64 6,75 0,000

Variable dependiente: Stroop-total palabras. Modelo A, AIC: 2930,57, BIC: 2961,53; Modelo B, AIC: 2913,85, BIC: 2947,54.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla R. 143. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el Stroop-total palabras:

Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 104,96 98,95 110,97 0,000
AF: Alta 4,89 -0,33 10,12 0,067
AF: Moderada 5,83 1,09 10,57 0,016
AF: Baja o . . .
Edad -0,84 -1,07 -0,61 0,000
Género: Mujer -2,95 -6,46 0,56 0,099
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,31 -3,80 3,18 0,863
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,43 -4.24 3,37 0,823
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS II1 4,78 2,69 6,86 0,000
Tabaco: Fumador -4,02 -8,32 0,29 0,067
Tabaco: Ex fumador -2,10 -5,56 1,37 0,235
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 1,78 -3,25 6,81 0,489
Obesidad: No 0° . . .
Insulina -0,01 -0,26 0,24 0,949
HDL 0,02 -0,07 0,12 0,647
HADS-Ansiedad -0,02 -0,64 0,60 0,960
HADS-Depresion -0,51 -1,25 0,23 0,175

Tabla R.

Variable dependiente: Stroop-total palabras. Modelo C, AIC: 2912,24, BIC: 2978,02.

 Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este

parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion

bayesiano.

Verbal Espafia-Complutense-aprendizaje inmediato

144. Variables seleccionadas para el analisis de actividad fisica de ocio y el Test de Aprendizaje

Variables confusoras

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

Variables en el Modelo A del TAVEC-aprendizaje .
. . la AF ocio
inmediato
AF ocio Edad Edad
TAVEC-aprendizaje inmediato Género IPS
Edad IPS Vocabulario WAIS IIT
Género Educacion AdMed-T
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT Tipo de fumador

Obesidad

IMC

Circunferencia cintura
Insulina

HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; AF, actividad fisica;
ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, fndice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC,
Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
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Tabla R. 145. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el Test de Aprendizaje Verbal
Espafia-Complutense-aprendizaje inmediato: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite a estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 49,15 46,96 51,34 0,000 48,70 46,63 50,77 0,000
AF ocio -0,05 -0,10 0,01 0,081 -0,06 -0,11 -0,01 0,027
Edad -0,40 -0,53 -0,27 0,000 -0,43 -0,56 -0,31 0,000
Género: Mujer 3,72 1,90 5,54 0,000 4,13 2,42 5,85 0,000
Género: Hombre o . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,44 -1,62 2,49 0,676 0,34 -1,59 2,27 0,731
ApoE4: No portador 0° . . . 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,29 -1,95 2,53 0,801 0,50 -1,62 2,61 0,644
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
Educacién - - - - 0,30 0,03 0,58 0,031
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 2,97 1,64 4,30 0,000

Variable dependiente: TAVEC-aprendizaje inmediato. Modelo A, AIC: 2489,62, BIC: 2516,58; Modelo B, AIC: 2451,59, BIC: 2486,26.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espaia-Complutense; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion
bayesiano.

Tabla R. 146. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el Test de Aprendizaje Verbal
Espafia-Complutense-aprendizaje inmediato: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 48,63 45,87 51,39 0,000
AF ocio -0,05 -0,11 0,01 0,088
Edad -0,42 -0,56 -0,29 0,000
Género: Mujer 4,29 2,29 6,28 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,17 -1,79 2,13 0,866
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,57 -1,56 2,69 0,600
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacion 0,32 0,04 0,60 0,026
Vocabulario-WALIS III 3,01 1,67 4,36 0,000
AdMed-T: Alta -0,32 -2,65 2,02 0,789
AdMed-T: Moderada -0,98 23,15 1,19 0,378
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador 1,38 -1,01 3,77 0,258
Tabaco: Ex fumador 0,37 -1,57 2,32 0,707
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC 0,16 -0,09 0,41 0,216
Insulina -0,04 -0,18 0,10 0,582
HDL 0,02 -0,04 0,07 0,567
HADS-Ansiedad -0,05 -0,39 0,30 0,800
HADS-Depresion -0,10 -0,52 0,32 0,639

Variable dependiente: TAVEC-aprendizaje inmediato. Modelo C, AIC: 2465,73, BIC: 2534,92.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC,
Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; AIC, criterio de
informacién de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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1. Resultados mas relevantes

Hipdtesis 1: A mayor grado de adherencia a dMed, mayores niveles de BA, menores

niveles de tau y p-tau y menores ratios de tau/BA v p-tau/BA en LCR

* No hay diferencias en los niveles de BA entre los grupos de adherencia a dMed
baja, moderada o alta en los indices de Trichopoulou y PREDIMED. Las
personas con adherencia a dMed alta segun el “Cuestionario Breve de dMed”
tienen niveles de BA en LCR que tienden a ser significativamente mas altos
(p=0,088). Este hallazgo se mantiene en los modelos ajustados.

* No hay diferencias en los niveles de tau y p-tau entre los grupos de adherencia
a dMed baja, moderada o alta en los indices de PREDIMED vy “Cuestionario
Breve de dMed”. Los sujetos con adherencia a dMed moderada segtn el indice
de Trichopoulou, pero no los de adherencia alta, tienen niveles de fau y p-tau
mas elevados en LCR (p=0,032 y p=0,045, respectivamente), que los sujetos
con adherencia baja. Estos hallazgos se mantienen en los modelos ajustados.

* No se observan diferencias significativas en los ratios tau/BA y p-tau/BA en

ninguno de los tres grupos de adherencia en los tres indices.

Hipotesis 2: A mayor grado de adherencia a dMed, mayores rendimientos en pruebas de

cognicion global, de memoria, de funcidn ejecutiva y de velocidad de procesamiento

* Los sujetos con mayor adherencia a dMed en el “Cuestionario Breve de dMed”
tienen mejores rendimientos en pruebas de funcidén ejecutiva. No hay
diferencias significativas en los grupos de adherencia definidos por el indice de
PREDIMED.

* Los sujetos con mayor adherencia a dMed en el indice PREDIMED tienen
mejores rendimientos en pruebas de velocidad de procesamiento. No hay
diferencias significativas en los grupos de adherencia definidos por el
“Cuestionario Breve de dMed”.

* Paradgjicamente, las personas con mayor adherencia a dMed en el indice de
Trichopoulou muestran rendimientos significativamente mas bajos en una
prueba de funcion ejecutiva (TMT-B) y en una prueba de velocidad de

procesamiento (total palabras-Stroop).
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* No se observan diferencias significativas en cognicion global (MMSE) ni en

memoria, en ninguno de los tres grupos de adherencia en los tres indices.

Hipdtesis 3: A mayor grado de AF, mayores niveles de BA, menores niveles de tau v p-

tau y menores ratios de tau/BA y p-tau/BA en LCR

* No hay diferencias significativas en los niveles de marcadores de EA en LCR

en los grupos de AF baja, moderada y alta, ni en la realizacion de AF de ocio.

Hipotesis 4: A mayor grado de AF, mayores rendimientos en pruebas de cognicion

global, de memoria, de funcion ejecutiva y de velocidad de procesamiento

* Los sujetos que realizan AF moderada o alta presentan rendimientos mas bajos
en una prueba de cognicion global, como el MMSE, en comparacién con los
sujetos mas sedentarios.

* Los sujetos que realizan poca AF muestran rendimientos mejores en memoria a
largo plazo. En el caso de la AF de ocio, estas diferencias tienden a ser
significativas.

* Los sujetos que realizan AF moderada o alta muestran rendimientos mejores en
una prueba de velocidad de procesamiento (total palabras del Stroop).

* No se observan diferencias significativas en funcidon ejecutiva ni memoria
global en los grupos de AF baja, moderada y alta, ni en la realizacion de AF de

ocio.
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2. Discusion de resultados

2.1. Poblacion de estudio. Seleccion de la muestra

2.1.1. Datos demograficos

Los sujetos incluidos en el estudio no muestran diferencias significativas respecto
a la poblacion excluida en distribucion por géneros, genotipo ApoE4, antecedentes
familiares de demencia y las variables de exposicion adherencia a dMed y actividad
fisica (Tabla R.1). Si que se observan diferencias significativas en edad y afios de
educacion, lo que se explica por el hecho de que se excluyeron las personas con indicios
de deterioro cognitivo (presentar una puntuacion >0,5 en el CDR y/6 una puntuacion

<26 en el MMSE) (87,95).

Se considera que el tamafio de la muestra es aceptable para los objetivos que se
persiguen, dado que las potencias obtenidas son mayores del 70%. Hay tres andlisis en
los que la potencia es limitada: la comparacion de los niveles de BA en LCR entre las
categorias de adherencia a dMed baja y alta del indice del estudio PREDIMED
(potencia del 56%), la comparacion de los niveles de BA en LCR entre las categorias de
AF baja y moderada (potencia del 58%) y la comparacion de los niveles de BA en LCR
entre las categorias de AF baja y alta (potencia del 53%).

La muestra estudiada en este trabajo de tesis doctoral, presenta una mediana de
edad de 56,00 anos (Tabla R.1), sensiblemente inferior a las cohortes analizadas en
otros estudios, como el WHICAP, EEUU (174), TCS, Francia (176), Uppsala
Longitudinal Study, Suecia (188), MAP, EEUU (114,148,158), Australian Imaging,
Biomarkers and Lifestyle Study of Aging (AIBL), Australia (222), Chicago Health and
Aging Project, EEUU (153,275), German Interdisciplinary Longitudinal Study on Adult
Development and Aging, Alemania (271), Nurses” Health Study, EEUU (224), etc. Este
hecho no es casual, y es fruto del planteamiento inicial del estudio PGA, dado que se
conoce que el proceso patologico de la EA comienza de 10 a 20 afios antes de la
aparicion de los primeros sintomas clinicos hacia los 65-70 afios (16,56,57). Otros
grupos de trabajo han comenzado a aplicar este abordaje en poblaciones més jovenes de

53-54 afios (203,280,322), 57-59 afios (154,312) y 60-62 afios (177,293,302).

El porcentaje de mujeres en la muestra seleccionada (56,70%) (Tabla R.1) es
ligeramente superior al de la poblacion guipuzcoana para este grupo de edad (51,02%)

segun los ultimos datos del Instituto Vasco de Estadistica en 2014 (385).
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El nimero medio de afos de educacion en los sujetos estudiados fue de 14,00
(Tabla R.1), lo que equivale a estudios superiores y es el esperable teniendo en cuenta
el rango de edades. Este nivel educativo es comparable al de las cohortes analizadas en
otros trabajos, que tienen una media de entre 12 y 16 afios de educacion: MAP
(114,267), Mayo Clinic Study of Aging (276,292), Coronary Artery Risk Development in
Young Adults (313), The Adult Children Study (325), Fitness for the Aging Brain Study
(336).

2.1.2. Datos genéticos

El genotipo ApoE4 esta presente en un 25,50% (Tabla R.1); porcentaje similar al
de las cohortes WHICAP (24-28% de portadores de ApoE4) (134,174,197,198), MAP
(23% de portadores de ApoE4) (148), Mayo Clinic Study of Aging (25% de portadores
de ApoE4) (292) y AIBL (26% de portadores de ApoE4) (222). Hay poblaciones que
presentan mayores porcentajes de portadores de ApoE4, como Cache County Study on
Memory (31%) (159), Uppsala Longitudinal Study (32%) (188) o Cardiovascular risk
factores, Aging and Incidence of Dementia (34%) (269) y poblaciones con porcentajes
mas bajos como el estudio italiano Conselice Study of Brain Aging con un 16,4% de
portadores (273). En comparacion con cohortes espaiolas, la muestra de estudio
presenta un mayor porcentaje de portadores de ApoE4, que en el estudio PREDIMED
fue de 13,4% (227). En un estudio realizado en pacientes con EA y controles, la
prevalencia de portadores de ApoE4 fue inferior al 10% entre los controles de origen
vasco (375). A nivel mundial, la prevalencia de portadores de ApoE4 se ha estimado en
un 13,7% (88). El mayor porcentaje de portadores de ApoE4 en la poblacioén estudiada
en este trabajo de tesis doctoral, puede estar en relacion con un cierto sesgo en el
reclutamiento de la cohorte, dado que las personas que son descendientes de pacientes
con EA, tendrian un mayor interés y predisposicion a participar en este tipo de estudios.

De hecho, un 79,80% de la muestra tiene antecedentes familiares de demencia.

2.1.3. Variables de exposicion

La mediana de puntuacion de adherencia a dMed en el indice de Trichopoulou es
de 5,00 puntos (Tabla R.1), similar a la obtenida en los estudios de Roberts y col. y
Psaltopoulou y col. (199,220) y algo superior a la observada en otros trabajos
(134,154,175,176,198,222,224,225). La mediana en los indices de PREDIMED (0-13) y
el “Cuestionario Breve de dMed” (0-9) es de 7,00 puntos (Tabla R.1).
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En este estudio, una mayor adherencia a dMed se asocia con un mayor consumo
de suplementos vitaminico-minerales y de AGP n-3, menor porcentaje de fumadores,
menor prevalencia de obesidad e hipertension y menor circunferencia de la cintura.
Ademas, hay una tendencia a la asociacion entre mayor adherencia y mayor AF,
menores niveles de triglicéridos e insulina y menor IMC (Tablas R.7-R.9). Atendiendo
a los indices del estudio PREDIMED vy el “Cuestionario Breve de dMed”, los sujetos
mas adheridos a la dMed son en mayor porcentaje mujeres, con menor TA diastdlica,
mayores niveles de HDL y menor ansiedad y depresion (Tablas R.8-R.9). No es de
extraiar que la adherencia a dMed se asocie a menor comorbilidad cardiovascular y
menor prevalencia de depresion (130,164). En las diferentes cohortes que estudian la
dMed y la EA, también se observa que la mayor adherencia al patron mediterraneo se
relaciona con el género femenino, mayor AF, menor prevalencia de hipertension, menor
IMC vy circunferencia de la cintura, menor porcentaje de fumadores y mayor consumo
de suplementos vitaminico-minerales (153,159,174,176,198,203,225). En este trabajo,
se ha observado una mayor asociacion entre adherencia a dMed y variables
cardiovasculares cuando se aplica el “Cuestionario Breve de dMed”, que cuando se
aplica el indice de Trichopoulou. En los modelos de regresion lineal generalizada, se
han incluido las variables que presentan relacion con la variable de adherencia a dMed,

como posibles variables de confusion.

La mediana de AF total de la muestra de estudio es de 34,65 METs-h/semana
(Tabla R.1). Es decir, un sujeto que pese 70,60 kg (mediana de la muestra de estudio)
consume aproximadamente 349,47 kcal/dia realizando AF. Dado que su gasto
energético en reposo (70,60 kg x 1 MET-h x 24 h) seria aproximadamente de 1694,40
kcal/dia, anadiendo lo correspondiente a la AF, este sujeto consume un total de 2043,89
kcal/dia. La mediana de la energia ingerida en la muestra objeto de estudio es de
2403,89 kcal/dia, por lo que en esta poblacion la ingesta es algo superior al gasto
energético. El grado de AF, en general, es moderado-alto; 50 sujetos realizan baja AF,
208 sujetos moderada AF y 109 sujetos AF alta (Figura R.5). Respecto a la AF de ocio,
la mediana de la poblacion se sitia en 14,60 METs-h/semana, que corresponde a menos
de la mitad de METs-h/semana de la AF total de la muestra. La muestra del presente
estudio realiza mas AF, que las estudiadas en otros trabajos (325), pero también se trata

de una poblacion maés joven.
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El mayor grado de AF total y de AF de ocio se asocian a mayor adherencia a
dMed, menor porcentaje de fumadores, menor prevalencia de obesidad, menor IMC,
menor circunferencia de la cintura, menores niveles de insulina, mayores niveles de
HDL y menor ansiedad y depresion (Tablas R.10-R.12). Hay una tendencia a que el
mayor grado de AF total y AF de ocio se relacionen con menor prevalencia de
hipertension y menores cifras de TA sistolica, TA diastdlica y triglicéridos. Estas
asociaciones y beneficios de la AF son ampliamente conocidos (134,245-247), y se han
descrito en estudios sobre AF y EA (134,203,280,293,305). Ademas, la realizacion de
mas actividades de ocio se correlaciona con mayor edad, mejor IPS y mayor grado de
inteligencia premodrbida (Tabla R.11). Este dato contrasta con el de otros trabajos, dado
que no es habitual encontrar poblaciones que a mas edad realicen mas actividades de
ocio (134,280,316). En cualquier caso, todas estas posibles variables de confusién han

sido incluidas en los analisis multivariantes, como variables de ajuste.

2.1.4. Variables objeto de estudio

La muestra de 211 sujetos con datos de LCR no difiere de los 156 sujetos
restantes en edad, género, genotipo ApoE4, historia familiar de demencia, nivel
educativo, adherencia a dMed y AF (Tabla R.2). Por lo que, se descarta un sesgo de
seleccion. Los niveles medios de BA, fau y p-tau en LCR estan dentro del rango de
normalidad, segin los puntos de corte empleados en el laboratorio de Neurociencias del
Hospital Sant Pau en Barcelona (BA: 580 pg/ml; tau: 350 pg/ml y p-tau: 61 pg/ml) y los

puntos de corte que se establecen en otros estudios (45-48).

Se ha observado que los portadores de ApoE4 muestran niveles de BA
significativamente mas bajos y hay una correlacion negativa significativa entre los
niveles de BA y las cifras de TA. Igualmente, los niveles de tau y p-tau en LCR son mas
altos cuanto mayor es la edad, cifras de TA y niveles de glucosa, asi como en diabéticos
e hipertensos. Estas asociaciones coinciden con las descritas por otros autores (386-
389). A la hora de realizar los andlisis multivariantes, estas variables han sido tenidas en

cuenta, como posibles variables de confusion.

Los rendimientos cognitivos obtenidos en la poblacion de estudio son normales de
acuerdo con los criterios de inclusion. La mediana de la muestra en el MMSE es de
29,00 puntos, lo que equivale a poblacién sana. Se han excluido los sujetos con

puntuaciones inferiores a 26,00. Respecto a los indices de funciones cognitivas (Tabla
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R.5), las medianas se sitian entre 0 y 1, lo que refleja puntuaciones normales, algo
superiores a la media para estas edades y niveles educativos. En cuanto a los test
cognitivos individuales, las medianas de puntuacion obtenidas en la poblacion de
estudio estan dentro de los rangos de normalidad, segin los criterios de puntuacion de

cada prueba.

El cuestionario MMSE guarda relacion con la edad, el IPS, la educaciéon y la
inteligencia premorbida (Tabla R.17), como ya se ha puesto de manifiesto en otros
estudios (359,390,391). Ademas, se obtiene que los portadores del genotipo ApoE4 y
los sujetos con antecedentes familiares de demencia puntiian algo mejor en el MMSE
(Tabla R.18). En la regresiones lineales generalizadas, estas variables han sido
introducidas como posibles variables de confusiéon del MMSE. Las puntuaciones de los
indices de funciones cognitivas se asocian al IPS, educacion, inteligencia premorbida,
ansiedad y depresion (Tabla R.19), como ya se ha observado en otros estudios
(359,390,391). En la muestra de estudio, en los indices de memoria, IMG e IMLP, las
mujeres puntuan significativamente mejor que los hombres (Tabla R.20). Este no es un
hallazgo que se describa en las pruebas de memoria empleadas (360,361,363), sino que
ocurre singularmente en esta muestra. En las regresiones lineales generalizadas de
ambos indices de memoria, el género ha sido incluido como posible variable de
confusion. Respecto a los test individuales, todos ellos se relacionan con la edad, el IPS,
la educacion y la inteligencia premorbida (Tablas R.21-R.25), como ya ha sido descrito
por otros autores (359,390,391). Ademads, coincidiendo con los indices de funciones
cognitivas, algunos test se relacionan con las puntuaciones de ansiedad y depresion
(Tablas R.22-R.25) y con el género (Tablas R.26-R.28; Tabla R.30), lo que se ha

tenido en cuenta en la regresiones lineales generalizadas.
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2.2. Consideraciones metodolégicas

2.2.1. Adherencia a dieta mediterranea

Los indices de adherencia a dMed de Trichopoulou, PREDIMED vy el
“Cuestionario Breve de dMed” clasifican de forma diferente los grados de adherencia a
dMed de los participantes (Figura R.4), tal como reflejan los indices Kappa de Cohen
obtenidos. El indice de Trichopoulou y el “Cuestionario Breve de dMed” han mostrado
tener baja correlacion en otro estudio (187). Teniendo en cuenta la asociacion con
variables cardiovasculares y antropométricas (Tablas R.7-R.9) con las que la dMed
guarda una estrecha relacion, el indice que mejor refleja el grado de adherencia a la
dMed parece ser el “Cuestionario Breve de dMed”. En el presente trabajo, por tanto, se

va a hacer mas hincapié en los resultados que se han obtenido aplicando este indice.

La distribucion de la poblacion segin los indices de Trichopoulou y PREDIMED
es normal (Figuras R.1-R.2), mientras que la del “Cuestionario Breve de dMed” es
asimétrica (Figura R.3). La diferencia puede deberse a los limites empleados para los
grupos de alimentos a la hora de obtener las puntuaciones del indice (Tabla D.1.). El
“Cuestionario Breve de dMed” es el indice que tiene los limites mas bajos, seguido del
indice de Trichopoulou y el de PREDIMED, que es el que establece limites mas altos.
En la puntuacién del consumo de frutas y verduras, por ejemplo, el “Cuestionario Breve
de dMed” otorga hasta 3 puntos si el consumo de vegetales y frutas es superior a 1
racion/dia (Figura M.4) (180). En el indice de Trichopoulou los limites se han
establecido segun la mediana género especifica de cada grupo de alimento en
gramos/dia (Tabla D.2), pero se han calculado las medianas en raciones/dia para poder
contrastar los resultados (Tabla D.1). En vegetales la mediana es de 1,94 raciones/dia
en mujeres y 1,78 raciones/dia en hombres y el consumo de fruta asciende a 2,28
raciones/dia en mujeres y 1,88 raciones/dia en hombres; en ambos casos los limites son
superiores a los del “Cuestionario Breve de dMed”. El indice del estudio PREDIMED,
sin embargo, otorga hasta 2 puntos si el consumo de vegetales es superior a las 2
raciones/dia y el de frutas superior a 3,5 raciones/dia (Figura M.3) (179). Estos limites
del indice de PREDIMED son similares a la definicion de dMed (161), que establece
como raciones de vegetales y frutas 2 raciones/dia y 4 raciones/dia, respectivamente.
Sin embargo, en el caso del consumo de legumbres y pescado, la definicién de dMed se
acerca mas a los limites del “Cuestionario Breve de dMed” y las medianas de consumo

de la poblacion (Tabla D.1).
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Las diferentes clasificaciones obtenidas con el indice de Trichopoulou y los
indices “a priori” se deben en gran parte a los limites que se establecen para cada grupo
de alimento a la hora de puntuar. Sin embargo, otras de las posibles variantes
metodologicas podrian ser: a) el numero de componentes (nutrientes, alimentos o
grupos de alimentos) que se consideran en el indice y b) la contribucion (positiva o

negativa) de cada componente a la puntuacion total.

a) Numero de componentes que se consideran en el indice. Los grupos de alimentos
de vegetales, frutas, legumbres, pescado y carne se consideran en los tres indices de
adherencia a dMed. Los cereales no se consideran en el indice del estudio PREDIMED,
donde si introducen los refrescos y los dulces y bolleria (179). Tanto en el indice de
PREDIMED como en el “Cuestionario Breve de dMed” se sustituye el alcohol por vino

y el ratio AGM:AGS por el consumo de aceite de oliva (179,180).

b) Contribucion (positiva o negativa) de cada componente a la puntuacion total. En
el indice de Trichopoulou los lacteos se consideran perjudiciales, aunque la definicion
de dMed recomienda un consumo de 2 raciones/dia de lacteos (161). Los indices del
estudio PREDIMED vy el “Cuestionario Breve de dMed” no contemplan los lacteos
entre los grupos de alimentos caracteristicos de la dMed (179,180). Los cereales en el
indice de Trichopoulou contribuyen de forma positiva a la puntuacion total, mientras
que en el “Cuestionario Breve de dMed” el pan blanco y el arroz contribuyen de forma

negativa (180).
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Tabla D. 1. Comparacion de las raciones de consumo de alimentos caracteristicos de la dieta mediterranea en diferentes estudios con la definicion de dieta mediterranea y los

limites establecidos en indices de adherencia a dieta mediterranea “a priori”

Medianas de raciones de consumo de alimentos ajustados por energia

— — Limites .
. . Samieri y col. Samieri y col. Wengreen y col., . . Limites
Proyecto Gipuzkoa Alzheimer Definicion establecidos .
R 2013 (224), 2013 (175), 2013 (159) de dMed en el estudio establecidos
’ P NHS, EEUU WHS, EEUU CCMS, EEUU en el indice
: : : (161) PREDIMED
Mujeres Hombres Total Mujeres Mujeres Total n=3580 (179) BC (180)
n=204 n=156 n=360 n=14832° n=6174" ot
Alimentos, raciones/dia
Vegetales 1,94 1,78 1,89 2,40 3,80 2,30 >2 >2 >1
Legumbres 0,28 0,28 0,28 0,30 0,30 0,21 >0,29 (>2/sem) >0,43 (=3/sem) >0,29 (>2/sem)
Frutas y frutos secos 2,28 1,88 2,14 2,50 2,80 2,40° >4 >3,5 >1
Cereales 3,86 3,98 3,94 1,10 1,60 2,90 3-6 - -
Pescado 0,40 0,35 0,39 0,10 0,30 0,14 >0,29 (>2/sem) >0,43 (=3/sem) >0,43 (=3/sem)
Ratio AGM:AGS 2,26 2,31 2,27 1,20 1,10 1,07 = = =
Carne - - - 0,40 0,60 0,99 - © -
Carne roja 0,52 0,63 0,57 - - - <0,29 (<2/sem) =1 =1
Lacteos 1,31 0,90 1,08 - - 0,5° 2 - -
Energia, kcal/dia 2299,41 2566,23 2403,89 - 1737 1839,3 = =

* Datos de 1998; ® Los datos representan la media de consumo (raciones/dia); © Solo consideran frutas en este grupo; 4S¢lo consideran los cereales integrales en este grupo; © Solo consideran los lacteos enteros

o grasos en este grupo; ' Tras excluir 125 sujetos por consumir <500 kcal/dia 0 >5000 kcal/dia.

Abreviaturas: NHS, Nurses’ Health Study; WHS, Women's Health Study; CCMS, Cache County Study on Memory; dMed, dieta mediterranea; PREDIMED, Prevencion con Dieta Mediterranea; BC,

“Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; sem, semana; AGM, acidos grasos monoinsaturados; AGS, acidos grasos saturados.
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En los estudios que emplean el indice de Trichopoulou para medir la adherencia a
dMed, las medianas o limites establecidos a la hora de otorgar los puntos se presentan
en las tablas D.1 y D.2. En general, las cohortes tanto de EEUU como de Grecia,
obtienen unas medianas mas altas que las de la poblacion objeto de estudio en este
trabajo en el consumo de vegetales, pero inferiores en cuanto al consumo de cereales,
pescado y el ratio de AGM:AGS (159,169,171,175,199,224). En cuanto a las legumbres
y fruta, los consumos son bastante similares en todos los estudios, aunque llaman la
atencion los bajos consumos observados en el estudio de Trichopoulou y col. (171) en
legumbres y en el estudio de Olsson y col. (188) en fruta. Respecto a los alimentos que
se consideran perjudiciales en la dMed, el consumo de carne roja en la poblacion del
estudio PGA es inferior a la del estudio estadounidense de Roberts y col. (199). En los
demas estudios, consideran tanto las carnes magras como las carnes rojas en este grupo
de alimentos, por lo que la comparacion con la mediana de la poblacion es limitada.
Aun y todo, cabe destacar el bajo consumo de carnes registrado entre las mujeres
estadounidenses en los estudios de Samieri y col. (175,224). El consumo de lacteos de
la poblacion objeto de estudio en este trabajo es similar al de los estudios de
Trichopoulou y col. (169,171) y superior al de los estudios de Roberts y col. y Olsson y
col. (188,199). El porcentaje de sujetos que consumen alcohol de forma moderada es
algo inferior al estudio de Roberts y col. (199), mientras que no se tienen datos de los

demas estudios.

Las diferencias observadas en cuanto al consumo de los diferentes alimentos
caracteristicos de la dMed, se deben en gran parte a los habitos alimentarios de cada
pais o region. No obstante, algunas de las variaciones se deben a las variantes
metodoldgicas que existen al calcular el indice de Trichopoulou, como son: a) los
alimentos que se incluyen dentro de los grupos de alimentos, b) las escalas de medida
(gramos o raciones), ¢) como se define el consumo moderado de alcohol y d) el ajuste o

no los alimentos por la energia consumida.

a) Alimentos que se incluyen dentro de los grupos de alimentos. En el caso de los
cereales, por ejemplo, Olsson y col. (188) obtienen una mediana de consumo superior a
la de la poblacion, pero consideran las patatas en el grupo de los cereales, mientras que
en los estudios de Samieri y col. (175,224), s6lo consideran los cereales de tipo integral.
Ademas, Olsson y col. (188) no consideran los AGM en el ratio AGM:AGS, sino que
los sustituyen por los AGP.
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Tabla D. 2. Medianas de consumo de alimentos caracteristicos de la dieta mediterranea en diferentes estudios

Proyecto Gipuzkoa Alzhcimer Trichopoulou y Trichopoulou y Roberts y col., Olsson y col.,
(BGA), Guipiizeoa col., 1995.(169) col., 2003 (17_1), 2010 (199), 2015 (188)
Grecia EPIC, Grecia EEUU ULS, Suecia
Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres  Hombres Hombres
n=204 n=156 n=360 n=91 n=91 n=13148  n=8895 n=592 n=641 n=1038
Alimentos ajustados por energia
Vegetales, g/dia 151,71 134,72 145,08 248 303 499,6 549.9 1553 1435 67"
Legumbres, g/dia 41,69 41,55 41,68 49 60 6,7 9,1 43,0 472 -
Frutas, g/dia - - - - - - - 220,7 201,1 99
Frutas y frutos secos, g/dia 257,32 219,82 244,65 216 249 356,3 362,5 - - -
Cereales, g/dia 247,08 260,10 253,54 248 291 139,7 177,7 168,1 182,3 354°
Pescado, g/dia 47,78 41,14 47,53 - - 18,8 23,7 14,2 15,2 25
Ratio AGM:AGS 2,26 2,31 2,27 1,6 1,6 1,7 1,7 1,03 1,05 0,34°
Carne, g/dia - - - 91 109 89,8 120,8 - - 91
Carne roja, g/dia 42,82 47,60 44,96 - - - - 91,5 120,6 -
Lacteos, g/dia 190,77 159,23 182,12 194 201 191,1 196,7 347,8 3259 361
Consumo de alcohol moderado % 57,80¢ 52,60° 55,60° - - - - 61,3° 68.,3° -
Energia, kcal/dia 2299.41 2566,23 2403,89 1760 2206 1863,0 23544 1656,3" 19474 -
indice de adherencia a dMed (0-9) 5,00 5,00 5,00 - - - - 5,00 5,00 -

? Vegetales y legumbres; ® Consideran las patatas dentro del grupo de cereales; © Consideran el ratio de acidos grasos poliinsaturados frente a los saturados; 4 Consumo moderado de
alcohol: >0 y <10 g etanol/dia en mujeres y >0 y <20 g etanol/dia en hombres; © Consumo moderado de alcohol: >0 y <30 g etanol/dia; [ Tras excluir 56 sujetos por consumir <600

kcal/dia o0 >6000 kcal/dia.

Abreviaturas: EPIC, European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition; ULS, Uppsala Longitudinal Study; AGM, acidos grasos monoinsaturados; AGS, acidos grasos
saturados; dMed, dieta mediterranea.
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b) Escala de medida. Las medianas de consumo se calculan respecto a gramos/dia o
raciones/dia y la informacion, a través de los CFCA o recuerdos de 24h, se recoge en
raciones/dia. Al transformar las raciones en gramos, se introducen aun mas variaciones
en el célculo del indice, porque esta transformacion dependera de las tablas de
composicion de alimentos que se empleen. En el indice original de Trichopoulou, sin

embargo, se emplea la escala de medida gramos/dia (169).

¢) Consumo moderado de alcohol. El consumo moderado de alcohol en la poblacion
de estudio se ha definido como >0 y <10 g etanol/dia en mujeres y >0 y <20 g etanol/dia
en hombres, que es lo que establecen las recomendaciones espafiolas (356). En los
estudios de Trichopoulou y col., los de Samieri y col. y el de Olsson y col.
(169,171,175,188,224), se ha considerado un limite ligeramente mas alto: >5 y <25 g
etanol/dia en mujeres y >10 y <50 g etanol/dia en hombres. El estudio de Roberts y col.
(199), sin embargo, establece un limite general para hombres y mujeres de >0 y <30 g

etanol/dia.

d) Ajuste por energia consumida. Para el calculo del indice de Trichopoulou, los datos
han sido ajustados por energia por el método propuesto por Willett (354,355), como lo
hacen muchos otros grupos de investigacion al emplear este indice
(134,154,159,177,188,198,199,223,225). Algunos grupos de investigacion no realizan
este ajuste de energia (169,171,175,224). Respecto a los indices “a priori”, ni el del
estudio PREDIMED ni el “Cuestionario Breve de dMed” realizan el ajuste de energia
(179,180), por lo que en este estudio de tesis doctoral tampoco se ha realizado el ajuste

de energia al calcular estos dos indices.

La mediana de energia ingerida por la poblacion del estudio PGA es de 2403,89
kcal/dia; consumo similar al obtenido por Trichopoulou y col. (169), pero superior al
obtenido en los estudios estadounidenses (159,175,199). Llama la atencidén que en dos
de estos ultimos estudios se han excluido 125 y 56 sujetos por consumir <500 kcal/dia o
>5000 kcal/dia y <600 kcal/dia o >6000 kcal/dia, respectivamente (159,199). En el
presente estudio, se han excluido siete sujetos por presentar cifras de energia ingerida
mas alla de 2,5 DE de la media de la poblacion (outliers), pero estos siete sujetos se
encontraban dentro del rango de energia de 1000 kcal/dia-4000 kcal/dia. La
recomendacion general de consumo de energia en adultos es de 2000 kcal/dia, que ha

sido ligeramente superada en este estudio.
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La recogida de datos sobre habitos alimentarios a través de CFCA tiende a
sobreestimar el consumo de alimentos. Con el fin de controlar esta sobreestimacion, en
el presente estudio, se ha realizado un andlisis cross-check o analisis cruzado entre las
preguntas generales sobre el consumo de ciertos grupos de alimentos y las sumas de los
consumos de alimentos individuales considerados en cada grupo (346). El control de
calidad incluye la muestra completa de 367 sujetos (Tabla R.3). Las correlaciones
obtenidas entre los grupos de alimentos y las sumas de alimentos son altas (rs>0,600),
excepto para el grupo de vegetales (r;=0,383). Este hecho se vino observando a la hora
de recoger la informacidn, pero no se consideré importante, ya que en las preguntas
generales, los sujetos responden cuantos platos principales de vegetales consumen, sin
tener en cuenta los vegetales que emplean a la hora de cocinar o los que emplean como

acompanamiento.

En resumen, la recogida de datos en el presente estudio ha sido sometida a varios
controles de calidad que minimizan los posibles errores que se cometen en este proceso.
La informacion ha sido recogida en entrevista personalizada por profesionales
cualificados y entrenados. El calculo de los indices de adherencia a dMed se ha llevado
a cabo con diferentes metodologias empleadas en diferentes cohortes espafiolas. Los
indices no clasifican de igual manera la poblacion, lo que coincide con un estudio en el
que el indice de Trichopoulou y el “Cuestionario Breve de dMed” presentaban baja
correlacion (187). Otros estudios que emplean varios indices de adherencia a dMed,
tampoco obtienen los mismos resultados con los indices “a priori” y el indice de
Trichopoulou (190,191), y ponen de manifiesto que algunos indices no miden la
adherencia al patron mediterraneo, sino a otros patrones alimentarios saludables (191) y
que es necesario emplear diferentes indices de dMed, ya que no miden exactamente lo

mismo (190).

La determinacién de la adherencia a dMed estd sujeta a muchas variables: el
nimero de componentes (nutrientes, alimentos o grupos de alimentos) que se
consideran, los alimentos que se incluyen dentro de los grupos de alimentos, el punto de
corte que se emplea para cada componente (“a priori” o mediante céalculo estadistico),
las escalas de medida (gramos o raciones) y la contribucidon (positiva o negativa) de
cada componente a la puntuacion total (187). Parece que tendiendo en cuanta la
definicion actual de dMed (161), ningiin indice mide el patron mediterraneo al 100%.

Lo que se mide es quien se aproxima mas o menos a lo que podria ser una dieta
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mediterranea. En este caso, parece que el indice de adherencia del “Cuestionario Breve
de dMed” es el que mejor expresa la adherencia a dMed de la poblacion del estudio
PGA, y por ello, se hard hincapié en los resultados obtenidos aplicando este indice. No
obstante, para poder afirmar con certeza que la dMed protege frente a diferentes
enfermedades, es necesario emplear al menos dos indices de adherencia a dMed
diferentes y obtener los mismos resultados con ambos. Es el caso de Dominguez y col.,
quienes empleando el indice de Trichopoulou y el indice del estudio PREDIMED han
demostrado que la mayor adherencia a dMed disminuye la incidencia de diabetes y

otros eventos cardiovasculares y reduce la mortalidad (189).

2.2.2. Actividad fisica

El grado de AF se ha medido a través del cuestionario IPAQ (version larga)
propuesto por la OMS, en una entrevista estructurada. Se ha empleado la version larga
para recoger informacion mas detallada. Los datos han sido recogidos a través de una
entrevista personalizada y no de forma autoadministrada, para evitar posibles errores de
comprension a la hora de rellenar el cuestionario. La informacion ha sido recogida
siguiendo las instrucciones del IPAQ por profesionales formados y entrenados. Los
datos han sido sometidos a los correspondientes controles de calidad con el fin de

minimizar errores en la recogida de datos y clasificacion de la muestra.

Se ha empleado una segunda variable de AF, la AF realizada en tiempo de ocio,
ya que, en general, este tipo de actividad es el que suele marcar la diferencia entre una
persona activa y una persona sedentaria. De hecho, muchos de los cuestionarios de AF
se centran unicamente en estas actividades de ocio, como el cuestionario de Actividades

de Ocio de Minnesota (257) o el cuestionario de Actividades de Ocio de Godin (259).

2.2.3. Biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo

El procedimiento de la puncion lumbar y el manejo de las muestras se ha llevado
a cabo por profesionales cualificados y formados, siguiendo los protocolos
estandarizados (392). Las muestras han sido analizadas en el laboratorio de
Neurociencias del Hospital Sant Pau en Barcelona, que esta dentro del programa de

control de calidad de la 4Alzheimer’s Association.
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2.2.4. Estado cognitivo

El estado cognitivo se ha medido a través de una bateria neuropsicologica amplia
y exhaustiva, que permite medir de forma detallada las diferentes funciones cognitivas.
Las pruebas empleadas son pruebas estandarizadas que se han llevado a cabo siguiendo

los protocolos establecidos y por personal cualificado y formado.

2.2.5. Metodologia estadistica

La metodologia estadistica empleada en el estudio consiste en analisis basicos y
suficientes para probar las hipotesis planteadas. En los analisis multivarinates, se han
empleado regresiones lineales generalizadas, que son apropiadas para trabajar con

variables categoricas.

2.3. Analisis pormenorizado de los resultados

2.3.1. Hipoétesis 1: A mayor grado de adherencia a dMed, mayores niveles de BA.,

menores niveles de tau v p-tau v menores ratios de fau/BA y p-tau/BA en LCR

Se rechaza la hipdtesis, porque no se han obtenido resultados significativos que
demuestren que el mayor grado de adherencia a dMed se asocia a mejores niveles de
biomarcadores de la EA en LCR. No hay diferencias en los niveles de BA entre los
grupos de adherencia a dMed en los indices de Trichopoulou y PREDIMED, en los
niveles de fau y p-tau entre los grupos de adherencia a dMed en los indices de
PREDIMED vy “Cuestionario Breve de dMed”, ni en los ratios tau/BA y p-tau/BA en
ninguno de los tres indices de adherencia a dMed. Sin embargo, cabe comentar un
hallazgo de interés obtenido con el “Cuestionario Breve de dMed” y otros hallazgos

relevantes.

En la poblacion del estudio PGA con muestra de LCR y datos de adherencia a
dMed (n=207), se observa una tendencia (p=0,088) a que la mayor adherencia del
“Cuestionario Breve de dMed” se relacione con niveles mas altos de BA en LCR en los
analisis univariantes (Tabla R.33). Esta tendencia se confirma en las regresiones
lineales generalizadas ajustadas por las diferentes variables de interés y variables de
confusion en los modelos A, B y C (Tablas R.44-R.45). En los tres grupos de

adherencia, las medianas de los niveles de BA estan dentro de la normalidad.
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Este hallazgo es acorde con la hipotesis y con los resultados del tnico estudio de
adherencia a dMed y biomarcadores de alzhéimer del que se dispone (203). En dicho
estudio, la mayor adherencia a dMed se asocié a menores depositos de BA en el cerebro
en una poblacién (n=45) con una media de edad de 54 afios (DE=11). La metodologia
empleada difiere de la del presente estudio, ya que la adherencia a dMed se determind
con el indice de Trichopoulou y los niveles de BA con PET-PiB. Tres de los cuatro
estudios sobre biomarcadores y dietas similares a la mediterranea (204,205,207),
obtienen resultados parecidos, ya que observan que tanto las dietas ricas en AGP-n3,
vitamina B, y vitamina D, como las dietas bajas en AGS y con bajo indice glicémico,

se relacionan con menor deposito de BA en cerebro.

No se observan diferencias en los niveles de BA entre los grupos de adherencia a
dMed en el indice del estudio PREDIMED. En este caso la potencia del analisis fue del

56% al comparar el grupo de adherencia baja con el de adherencia alta.

Por otro lado, en esta misma poblacion con muestra de LCR (n=207), se observa
que los sujetos adheridos de forma moderada al indice de dMed de Trichopoulou, tienen
niveles mas altos de tau y p-tau en LCR, que los sujetos con baja adherencia. Estos
hallazgos obtenidos en los analisis univariantes (Tabla R.31) se confirman en las
regresiones lineales generalizadas ajustadas por las diferentes variables de interés y
variables de confusion en los modelos A, B y C (Tablas R.38-39; R.41-R.42). En los
tres grupos de adherencia, las medianas de los niveles tanto de fau y como de p-tau

estan dentro de la normalidad.

El tnico estudio de adherencia a dMed y biomarcadores de la EA disponible en la
literatura, solo estudia los niveles de BA en PET-PiB y no los niveles de tau y p-tau
(203). Entre los otros cuatro estudios sobre biomarcadores y dietas similares a la
mediterranea (204-207), el estudio de intervencion de Bayer-Carter y col. es el unico
que analiza los niveles de fau y p-tau. Sin embargo, no se observd ninguna asociacion
entre los niveles de estos biomarcadores y la ingesta de dietas con alto aporte de AGS y
alto indice glicémico ni con las dietas pobres en AGS y con bajo indice glicémico (206).
El presente estudio, por tanto, es el primero en analizar la relacion entre dMed y niveles

de tau y p-tau.

Los hallazgos no son los esperados respecto a la hipotesis inicial. Los sujetos
clasificados como “baja” adherencia a dMed en el indice de Trichopoulou presentan los

niveles mas bajos de fau y p-tau en comparacioén con los dos grupos mas adheridos a
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dMed (Tabla R.31). En un anélisis mas a fondo de este grupo de “baja” adherencia,
llama la atencion que la mayor parte de estos sujetos precisen tratamiento
antihipertensivo con Enalaprilo. De la poblacion del estudio PGA con muestra de LCR
solo 9 sujetos consumen Enalaprilo. De estos 9 sujetos, 8 estan clasificados en el grupo
de “baja” adherencia a dMed y presentan unos niveles de tau y p-tau muy bajos. Como
se ha comprobado en este y otros estudios, los niveles de tau se relacionan con las cifras
de TA y con la hipertension (Tablas R.13-R.14) (386). Los sujetos hipertensos tienen
niveles mas altos de tau que los no hipertensos (p=0,033) (Tabla R.14) (386). Es
posible que los medicamentos antihipertensivos como el Enalaprilo puedan haber
afectado los resultados. Si este hecho explica los bajos niveles de tau, se ha de

investigar en posteriores analisis.

2.3.2. Hipdtesis 2: A mayor grado de adherencia a dMed, mayores rendimientos en

pruebas de cognicidn global, de memoria, de funcidon ejecutiva y de velocidad de

procesamiento

Se rechaza la hipdtesis, porque no se han obtenido resultados significativos que
demuestren que el mayor grado de adherencia a dMed se asocia a mejores rendimientos
en pruebas de cognicion global, de memoria, de funcién ejecutiva y de velocidad de
procesamiento. No hay diferencias significativas en funcioén ejecutiva y velocidad de
procesamiento en los grupos de adherencia a dMed en los indices de PREDIMED vy el
“Cuestionario Breve de dMed”, respectivamente. No se observan diferencias
significativas en memoria en ninguno de los grupos de adherencia en los tres indices. En
la literatura, existen otros trabajos en los que no se obtiene relacion entre la dMed y el
estado cognitivo (151,175,177,223). No obstante, cabe destacar algunos hallazgos
relevantes obtenidos al aplicar el “Cuestionario Breve de dMed” y otros hallazgos de

interés.

En el analisis univariante entre la adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y
el IFE (n=358), se observa que los sujetos altamente adheridos a la dMed rinden mejor
en funcion ejecutiva que el grupo de baja adherencia (p=0,086) (Tabla R.49). En los
analisis multivariantes, esta asociacion es significativa (p=0,013) en el modelo ajustado
por las variables de interés de este estudio (género, genotipo ApoE4 y antecedente
familiar de demencia; modelo A; Tabla R.57). Dentro de los tests incluidos en este
indice, la adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” presenta asociacion con la

prueba del mapa del zoo de BADS vy la fluencia verbal fonética, pero no asi con letras y
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numeros de la WAIS-III, el indice de interferencia del test Stroop y la puntuacion B del
TMT. Los sujetos con baja adherencia a dMed, rinden significativamente peor que los
grupos de adherencia moderada y alta adherencia en la prueba del mapa del zoo de
BADS en los analisis multivariantes (Tablas R.78-R.79). En la prueba de fluencia
verbal fonética, la relacion no es tan clara; los sujetos que se adhieren a la dMed de
forma moderada tienen mayor fluencia verbal fonética que los que presentan baja
adherencia, pero la relacion no es gradual respecto a la alta adherencia a dMed (Tablas

R.75-R.76).

Al contrario de lo esperado, se obtiene una relacion negativa entre uno de los tests
incluidos en el IFE y la adherencia a dMed; en concreto, los sujetos con baja adherencia
en el indice de Trichopoulou rinden estadisticamente mejor en el TMT-B que los sujetos

con adherencia moderada en los modelos de ajuste B y C (n=360; Tablas R.96 y R.97).

El Unico estudio observacional disponible en la literatura, en el que se analizan la
adherencia a dMed y los rendimientos en el IFE en personas cognitivamente sanas, no
ensefa asociacion (154). Este estudio fue llevado a cabo de forma transversal en 1269
sujetos con una media de edad de 57,3 afos, similar a la poblacion objeto de estudio en
este trabajo. La adherencia a dMed fue calculada con el indice de Trichopoulou, con el
que en este estudio del PGA, tampoco se obtienen resultados positivos. Hubiera sido
interesante que en el estudio de Ye y col. se hubiesen empleado diferentes métodos para
medir la adherencia a dMed. En el estudio de intervencion con dMed suplementada con
aceite de oliva o frutos secos, los grupos de dMed si que muestran mejores rendimientos
en funcion ejecutiva en comparacion con el grupo control (230). Desgraciadamente, este
trabajo no permite conocer si el efecto beneficioso se debid a la dMed por si misma o a
los suplementos de aceite de oliva o frutos secos (234). Los dos estudios de dMed y
estado cognitivo que incluyen tests individuales de funcidn ejecutiva en sus analisis,
obtienen resultados acordes con el presente estudio, si se tiene en cuenta el indice
empleado para medir la adherencia a dMed (190,222). En el estudio transversal de
Kesse-Guyot y col., se observa que no hay asociacion entre la dMed (indice de
Trichopoulou) y la fluencia verbal fonética y el TMT en personas sanas; mientras que
tras medir la adherencia con un indice “a priori”, a mayor adherencia, los sujetos
presentan mejores rendimientos en fluencia verbal fonética y no en el TMT (190). En el
estudio longitudinal en personas sanas de Gardener y col., no se obtiene asociacion

entre la adherencia a dMed de Trichopoulou y la fluencia verbal fonética (222).

209



Discusion

Por otro lado, la alta adherencia en el indice de dMed del estudio PREDIMED se
asocia a mejores puntuaciones en el IVP que la baja adherencia (n=358; p=0,068 en el
modelo de ajuste A; p=0,094 en el modelo de ajuste B; Tabla R.54). Dentro de los tests
incluidos en el IVP, el indice de adherencia a dMed del estudio PREDIMED muestra
relacion con el test clave de ntimeros y la puntuacion A del TMT, pero no con la
puntuacion de palabras ni la puntuacion de colores del test Stroop. Los sujetos con alta
adherencia en el indice de dMed de PREDIMED, rinden mejor en el test clave de
numeros que los sujetos con baja adherencia, obteniéndose resultados estadisticamente
significativos en el modelo de ajuste A (p=0,044) (Tabla R.60). Asimismo, los sujetos
con alta adherencia obtienen puntuaciones estadisticamente mejores en la parte A del
TMT, en comparacion con los sujetos con baja adherencia en los tres modelos de ajuste

(Tablas R.69 y R.70).

Al contrario de lo esperado, se obtiene una relacion negativa entre uno de los tests
incluidos en el IVP y la adherencia a dMed; en concreto, los sujetos menos adheridos en
el indice de Trichopoulou rinden mejor en la puntuacion de palabras del Stroop, que los
sujetos con mayor adherencia, obteniéndose diferencias estadisticamente significativas
al comparar los sujetos con baja adherencia y los sujetos con alta adherencia en el

modelo de ajuste B (n=359; Tablas R.99 y R.100).

No se dispone de estudios que analicen la dMed y los rendimientos en el IVP, por
lo que se trata del primer estudio que analiza esta relacion. Se obtienen resultados
positivos acordes con la hipdtesis, aunque las diferencias no son estadisticamente
significativas. Respecto a los tests individuales del IVP, el test TMT y el Stroop han
sido analizados en relacion con la adherencia a dMed en dos estudios de tipo transversal
en personas sanas (154,190). En el primero de ellos, la dMed, medida tanto a través del
indice de Trichopoulou como un indice “a priori”’, no se asocid a los rendimientos
obtenidos en el TMT (190); estos resultados son opuestos a los obtenidos en el presente
estudio con el indice “a priori” de PREDIMED, pero coinciden, con los obtenidos al
aplicar el indice de Trichopoulou y el TMT-A, en donde no se obtiene asociacion. En el
estudio de Ye y col., se emple6 el indice de Trichopoulou para medir la adherencia a
dMed, y no se observod relacion con el rendimiento en el test de Stroop (154). En el
presente estudio, al aplicar el indice de PREDIMED si que se obtiene una asociacion
beneficiosa con el test de Stroop, pero no asi al aplicar el indice de Trichopoulou, en

donde se obtiene una asociacidon negativa.

210



Discusion

El test de la FCR (puntuaciéon a los 3 minutos y puntuacion a los 30 minutos)
muestra una relacion negativa, estadisticamente no significativa, con los indices de
PREDIMED y “Cuestionario Breve de dMed” en los andlisis univariantes (n=359;
Tablas R.51 y R.52). Sin embargo, esta relacion no se observa en los analisis
multivariantes, en donde los analisis se ajustan segun las variables de confusion (Tablas
R.86-R.94). En el estudio transversal de Ye y col, tampoco se obtiene asociacioén entre

la adherencia a dMed y el test de la copia de la figura (154).

Por ultimo, en el presente estudio, la adherencia a dMed no se asocia a la
puntuacion en el MMSE (Tabla R.46), a diferencia de los resultados de siete estudios
disponibles en la literatura (153,154,159,176,220,222,226). Sin embargo, en cuatro
(151,175,177,223) de los nueve (158,221,224,225,229) estudios en los que emplean

otros indices de cognicion global, no se obtienen los mismos resultados.

2.3.3. Hipotesis 3: A mayor grado de AF, mayores niveles de BA, menores niveles de

tau vy p-tau y menores ratios de tau/BA vy p-tau/BA en LCR

Se rechaza la hipdtesis, porque no se han obtenido resultados significativos que
demuestren que el mayor grado de AF total y/o AF de ocio se asocien a mejores niveles

de biomarcadores de la EA en LCR.

La comparacién de los niveles de BA entre las categorias de AF total hay que
interpretarla con cautela, ya que la potencia obtenida para el tamafio muestral de este

analisis es limitada (inferior al 60%).

Se puede concluir, que en esta poblacion de personas sanas adultas jovenes, el
grado de AF no afecta a los perfiles de biomarcadores de EA en LCR. Este hallazgo es
similar al obtenido en dos de los seis estudios estadounidenses de tipo transversal sobre
personas sanas en los que se analizan la AF y los biomarcadores de EA (291,292).
Contrariamente, los cuatro estudios restantes, llevados a cabo en poblaciones
cognitivamente sanas, aplicando cuestionarios de AF como herramienta de medida, han
mostrado asociacion entre AF y niveles de biomarcadores. En estos trabajos el grado de
AF se clasifico en s6lo dos categorias como activo o sedentario, atendiendo al criterio
de la American Heart Association (los sujetos que realizan >7,5 METs-h/semana se
clasifican como activos, los demas como sedentarios) (203,289,290,293). La diferente

metodologia empleada para medir y clasificar la AF ha podido afectar los resultados.
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2.3.4. Hipotesis 4: A mayor grado de AF, mayores rendimientos en pruebas de

cognicion global, de memoria, de funcidn ejecutiva y de velocidad de procesamiento

Se rechaza la hipdtesis, porque no se han obtenido resultados significativos que
demuestren que el mayor grado de AF se asocia a mejores rendimientos en pruebas de
cognicion global, de memoria, de funcion ejecutiva y de velocidad de procesamiento.
No se observan diferencias significativas en funcion ejecutiva ni en memoria global en
los grupos de AF, y tampoco hay asociacion entre la funcion ejecutiva, la velocidad de
procesamiento y la memoria global con la AF de ocio. En la literatura, existen trabajos
con resultados similares, en los que no se obtiene relacion entre la AF y el estado

cognitivo en sujetos cognitivamente sanos (312,314,325,335).

Los sujetos que realizan AF en un grado alto (p=0,034) y moderado (p=0,050)
obtienen una puntuacién significativamente menor en la prueba de cognicion global,
MMSE, que los sujetos que realizan baja AF, en el modelo de ajuste C (n=367; Tabla
R.116). Este dato contrasta con los estudios transversales realizados en personas sanas
que analizan la relacion entre la AF y el rendimiento en el MMSE. En estos trabajos se
observa que a mayor grado de AF, mayor puntuacién en el MMSE (304,305,307). Los
tres estudios se llevaron a cabo en 278 sujetos (304), 2736 mujeres (305) y 9344
mujeres (307), con medias de edad superiores a las de la muestra del presente estudio de
tesis doctoral. En dos de los estudios se emplearon cuestionarios de AF para recoger la
informacion acerca del grado de AF (304,307), mientras que en el otro se utilizdé un

acelerometro (305).

Los estudios longitudinales de AF que emplean el MMSE como medida del
estado cognitivo, también obtienen resultados beneficiosos de la AF sobre el estado
cognitivo global en personas sin demencia, tanto al emplear cuestionarios de AF como
herramienta de medida (220,316-319), como al emplear pruebas objetivas (326,327).
Salvo los estudios que aplicaron medidas objetivas de AF, el resto de trabajos utilizaron

cuestionarios menos exhaustivos que el IPAQ.

Otro de los hallazgos de asociacion negativa del grado de AF es que los sujetos
que realizan AF alta rinden significativamente peor en el IMLP que el grupo de baja
AF, en el andlisis univariante (n=366; Tabla R.110) y en los modelos ajustados A, B y
C (n=366; Tablas R.118 y R.119). Dentro de los tests incluidos en el IMLP, la AF
muestra relacion con el FCSRT-recuerdo demorado y el TAVEC-recuerdo demorado,

pero no con la FCR a los 30 minutos. Los sujetos que realizan méas AF obtienen peores
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puntuaciones en el FCSRT-recuerdo demorado (p=0,011) y el TAVEC-recuerdo
demorado (p=0,072) en los andlisis univariantes (Tabla R.112). No obstante, en los

modelos ajustados por las variables confusoras, se pierden dichas asociaciones (Tablas

R.124-R.125; R.127-R.128).

No hay estudios en la literatura que analicen la relacion entre la AF y un IMLP.
Entre los estudios transversales en personas cognitivamente sanas, hay cuatro trabajos
que estudian el grado de AF y los rendimientos en diferentes indices de memoria
(280,306,311,313). El primero de ellos se llevo a cabo en 58 sujetos con una media de
edad de 53 afos, y se observd que los sujetos activos obtenian mejores puntuaciones en
un IMG (280). El segundo trabajo incluy6 33 personas jovenes con una media de edad
de 21 afios y 28 personas mayores con una media de edad de 64 afios, y la AF fue
medida con una prueba de esfuerzo. El mayor grado de AF, en los sujetos mayores, se
asocio a mejores rendimientos en memoria episodica, sin obtenerse ninguna asociacion
en los jovenes (311). Estos trabajos se llevaron a cabo en muestras reducidas, por lo que
como los autores mismos indican, deberian replicarse en estudios en un nimero mayor
de sujetos. El tercer estudio incluyd 2747 sujetos de 50 afios de edad, cuya AF habia
sido medida 25 afios antes mediante una prueba de esfuerzo. La mejor forma fisica a los
25 afos, se relaciond con mejores puntuaciones en memoria verbal 25 afios después
(313). No se sabe, sin embargo, cual era el grado de AF de los sujetos en el momento
del estudio. Otro trabajo se llevo a cabo en 165 sujetos con una media de edad de 66,5
anos. Los sujetos que mejor realizaron la prueba de esfuerzo obtuvieron mayores
puntuaciones en memoria espacial (306). En cualquier caso, algunos de los factores que
afectan a los diferentes resultados obtenidos entre estos estudios y el presente estudio
son: el pequeno tamafio muestral, los diferentes indices de memoria aplicados y el
empleo de diferente metodologia a la hora de medir la AF. Los estudios longitudinales
(323,325,326) y de intervencion (329,332,336) que emplean test individuales de
memoria a largo plazo como medida del estado cognitivo en sus estudios, muestran

resultados beneficiosos.

Acorde con la hipotesis, los sujetos en el grupo de AF moderada y AF alta
obtienen mejores puntuaciones en el total de palabras del test de Stroop en comparacion
con los sujetos que realizan baja AF. Estas diferencias son estadisticamente

significativas, pero el efecto no es gradual, es decir, los sujetos con AF moderada
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realizan el test cognitivo mejor que los sujetos con AF alta (n=366; Tablas R.142 y

R.143).

En la literatura, hay un estudio transversal en personas sanas que estudia la
relacion entre la AF y los rendimientos en el test Stroop (310). En este estudio, llevado
a cabo en 142 sujetos sin demencia, los sujetos que realizaron mejor la prueba de
esfuerzo obtenian también mejores resultados en el test Stroop. Por lo que, a pesar de la
diferente metodologia empleada para medir la AF, los resultados son acordes a los del
presente estudio. Ademas, tanto el estudio longitudinal (324) como el estudio de
intervencion (330) presentes en la literatura y en los que emplean el test de Stroop como
variable objetivo, demuestran que el mayor grado de AF mejora la puntuacion en este

test.

Respecto a la AF de ocio, al contrario de lo esperado, parece que cuanto mas AF
de ocio realizan los sujetos, obtienen peores puntuaciones en el IMLP y en uno de los
tests incluidos en este indice (TAVEC-recuerdo demorado) en los andlisis
multivariantes, si bien los resultados no son estadisticamente significativos (n=366;
Tablas R.121 y R.136-R.137). Asimismo, los rendimientos en la puntuacion inmediata
del test TAVEC tienden a ser peores cuanta mas AF de ocio se realice; las diferencias
son estadisticamente significativas en el modelo de ajuste B (p=0,027) (n=367; Tablas

R.145 y R.146).

En la literatura, existen dos trabajos de tipo transversal que analizan la relacion
entre la AF de ocio y la memoria (293,312). Ambos estudios se llevaron a cabo en
adultos jovenes sin demencia y como medida de AF se emplearon cuestionarios de AF
de ocio. Kooistra y col., estudiaron 1232 sujetos, y llegaron a la conclusién de que la
AF de ocio no se asociaba al indice de memoria (312). Sin embargo, Okonkwo y col.,
observaron que a mayor AF de ocio, los sujetos (n=317) rendian mejor en memoria
inmediata (293). Por tanto, en tres estudios transversales de AF de ocio y memoria se
obtienen tres resultados diferentes. Esto se puede deber, una vez maés, a la variedad de
tests de memoria empleados y a los diferentes cuestionarios que miden la AF de ocio.
Entre los estudios longitudinales, dos estudios en sujetos sin demencia, demostraron que
realizar mas actividades de ocio protege frente al deterioro en memoria verbal, medida a
través de un test similar al TAVEC (322,324). En conclusion, seria deseable hacer un
seguimiento longitudinal a la poblacion del presente trabajo de tesis doctoral, para

confirmar los resultados negativos obtenidos.
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2.4. Fortalezas y limitaciones del estudio

2.4.1. Fortalezas del estudio

En el estudio PGA, el fenotipado de los sujetos ha sido muy exhaustivo,
incluyendo consultas de enfermeria, neurologia, neuropsicologia, neuroimagen y dieta y
estilos de vida. Ademas, se han obtenido muestras de LCR de los sujetos que dieron su

consentimiento.

Las herramientas de medida empleadas en este estudio de tesis doctoral, y en el
proyecto en general, son herramientas validadas y estandarizadas, que han sido
aplicadas por personal cualificado siguiendo unos protocolos establecidos. La
adherencia a dMed ha sido medida con tres indices diferentes, con el fin de evaluar la
concordancia de los diferentes indices y obtener resultados mas concluyentes. La AF ha
sido evaluada a través de un cuestionario internacional recomendado por la OMS,
aplicando dos variables diferentes, la AF global y la AF en tiempo de ocio. Respecto a
las pruebas neuropsicologicas, se ha incluido una bateria suficientemente amplia, con el

fin de detectar diferencias incluso pequefias en sujetos adultos jovenes sin demencia.

El tamafio muestral empleado en cada hipotesis ha sido suficiente para detectar
diferencias entre categorias de dMed y AF, como lo demuestran las potencias
estadisticas obtenidas en cada caso. Cabe destacar el gran nimero de sujetos que ha
dado su consentimiento para la realizacion de la puncion lumbar y la extraccion de

LCR.

Por tultimo, en el presente trabajo s6lo se han incluido sujetos cognitivamente
sanos, excluyendo posibles contaminaciones en los resultados debido a la presencia de

personas con demencia, deterioro cognitivo o incluso otras patologias psiquiatricas.

2.4.2. Limitaciones del estudio

El estudio es de tipo transversal, so6lo se han analizado los datos recogidos en la
visita basal, de modo que no se puede estudiar la relacion causa-efecto entre las
diferentes variables. Probablemente, la dieta y la AF son habitos de vida que no ejercen
sus potenciales efectos beneficiosos inmediatamente. Consecuentemente, seria
adecuado estudiar sus efectos a mas largo plazo en un estudio longitudinal. La
alternativa de haber recogido datos de habitos de vida en el pasado, esta sujeta también

a limitaciones.
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Siguiendo el planteamiento inicial del estudio PGA de analizar fases pre-clinicas
de la EA, la muestra estudiada es joven. El haber empleado una muestra tan joven puede
haber enmascarado los efectos de la dieta y AF a mas largo plazo, en personas mas
envejecidas. Similarmente, se han excluido los sujetos con deterioro cognitivo,
pudiendo impedir observar efectos de la dMed y la AF en el estado cognitivo y los

biomarcadores de EA en LCR.

En algunos analisis, como los subestudios de los niveles de BA en LCR frente a la
adherencia a dMed en el estudio PREDIMED vy frente a la AF global, la potencia

estadistica para el tamafio de muestra estudiada es limitada.

La muestra empleada en el estudio no es representativa de la poblacion, ya que los
sujetos se han prestado voluntarios a participar en el mismos y no han sido elegidos al
azar. Ha podido haber un sesgo de seleccion que se refleja en que el porcentaje de
mujeres de la muestra es superior al porcentaje de mujeres en Guipuzcoa, que el
porcentaje de portadores de ApoE4 es superior al de Espafia y que el porcentaje con

antecedentes familiares de demencia también es alto.
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3. Futuras lineas de investigacion

Los resultados del presente trabajo de tesis doctoral, en algunos casos no
esperados, plantean dudas respecto al posible papel protector de la dMed y la AF frente
a la EA. Por ello, parece imprescindible que se realice un seguimiento longitudinal y se
confirmen los resultados obtenidos transversalmente. Ademas, el estudio longitudinal es
de interés para analizar los efectos a largo plazo de la dMed y la AF en los

biomarcadores de la EA en LCR y el estado cognitivo.

Un primer paso a dar antes de rechazar completamente la hipdtesis de que la
dMed ejerce un efecto sobre el perfil de biomarcadores o reserva cognitiva, seria llevar

a cabo un analisis por grupos de alimentos individuales.

En la segunda visita del estudio PGA, que se estd llevando a cabo actualmente, la
AF esta siendo recogida a través de acelerometros. Esto permitira obtener resultados

mas precisos sobre el papel de la AF.

En el presente trabajo, se han abordado dos posibles mecanismos por los cuales la
dMed y la AF podrian influir favorablemente sobre la EA, como son el posible efecto
sobre la etiopatogenia de la enfermedad, reflejada en los biomarcadores de la EA y
sobre la reserva cognitiva medida por el estado cognitivo. Ademas de estos efectos, la
dMed y la AF podrian influir sobre la reserva cerebral y la carga vascular cerebral,
protegiendo a los individuos frente al desarrollo del alzhéimer (Apartados 3.1-3.4). La
informacion recogida a través de RM en el estudio PGA, permite estudiar el efecto de la
dMed y la AF sobre la estructura cerebral y la carga vascular cerebral de los individuos,
tanto en la visita basal como en el seguimiento. Por ello, seria interesante incluir estas

variables en futuras lineas de investigacion.

3.1 Dieta mediterranea y patologia vascular

Compuestos de la dMed, como los AGP-n3 y el consumo moderado de alcohol,
ejercen efectos beneficiosos en la salud cardiovascular. Las vitaminas del grupo B
también podrian tener este mismo papel de manera indirecta. Los AGP-n3 reducen los
niveles de triglicéridos en plasma, el ritmo cardiaco en reposo y la TA, y posiblemente
estén relacionados con una menor inflamacion, una mejor funcidn vascular y un llenado
ventricular mas eficiente (393). Respecto al alcohol, su consumo moderado estd
asociado a una reduccion de la inflamacién y el estrés oxidativo (este efecto se da

principalmente en el vino, por su contenido en resveratrol), y con mayores niveles de
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HDL (202). Las vitaminas del grupo B podrian disminuir el riesgo vascular,
metabolizando y reduciendo los niveles de homocisteina. La hiperhomocisteinemia es
un factor de riesgo vascular bien establecido (394). Asimismo, parece que las vitaminas

B también podrian minimizar la disfuncion endotelial y la aterosclerosis (395).

En lo que se refiere a la circulacion cerebral, la dMed se asocia a una menor
incidencia de enfermedad y mortalidad cerebrovascular (396). Concretamente, la dMed
se relaciona con un menor riesgo de padecer ictus (122,130) y con una menor
prevalencia de infartos silentes en RM (357). Los infartos asintomaticos (silentes)
detectados en RM son un factor de riesgo de demencia y EA (397). Respecto a la carga
de lesiones de sustancia blanca, un estudio de cohorte con poblacion adulta de 71,6 afios
de edad (DE=8,3), mostr6 que la mayor adherencia a dMed se asocia a un menor
volumen de hiperintensidades de sustancia blanca (398). El ratio de AGM/AGS es el
componente de la dMed para el que se observd mayor asociacion. Esta relacion no se
observo en el estudio de Scarmeas y col. que se llevo a cabo en una cohorte de personas

con una media de edad de 80,3 (DE=5,7) (357).

3.2. Dieta mediterranea y volumen cerebral

El efecto de la adherencia a dMed y volumen cerebral se ha analizado en tres
estudios de tipo transversal. En un estudio sobre 194 sujetos sanos de 75 afios de edad,
se observo que el indice de dMed global no se asociaba significativamente al volumen
cerebral total. No obstante, el bajo consumo de carnes y embutidos se relacion6 con un
mayor volumen cerebral total (221). En otro estudio llevado a cabo en 52 personas
sanas con una media de edad de 54 afios, la mayor adherencia a dMed se relacionaba
con menor atrofia cerebral (399), al igual que en otro estudio realizado por este mismo
grupo, en donde la adherencia a dMed se asoci6 a un mayor volumen de sustancia gris
en el cerebro (203). No hay otros estudios en la literatura que repliquen o contradigan

estos hallazgos.

3.3. Actividad fisica y patologia vascular

La AF se ha relacionado con una mejor salud cerebrovascular y un menor riesgo
de padecer ictus (283). Ademas, diversos estudios transversales han demostrado que la
AF, medida tanto a través de métodos objetivos, como a través de herramientas
indirectas, se asocia a menor volumen de lesion de la sustancia blanca en personas

mayores (400-402). Estos resultados no han sido replicados en un estudio transversal
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con metodologia similar, llevado a cabo en 1232 adultos jovenes con una media de edad
de 59 afios (DE=10) (312). Un estudio longitudinal en 299 sujetos mayores de 65 afios,
tampoco ha observado asociacion entre la practica de AF y el volumen de lesion de la

sustancia blanca (277).

Por otro lado, la AF ejerce un efecto directo sobre la circulacion sanguinea
cerebral y su regulacion. Un estudio transversal realizado en sujetos sanos con una
media de edad de 53 afios, mostrd6 que los adultos clasificados como fisicamente
activos, mediante cuestionarios de AF, tienen mayor perfusion occipitoparietal y menor
rigidez arterial carotidea que los sedentarios (280). Los estudios de intervencion han
mostrado resultados similares; la practica de AF aerobica moderada durante 8 semanas,
aumenta la velocidad de la circulacion sanguinea cerebral y reduce la resistencia
cerebrovascular en mujeres con una media de edad de 60 afios (281). Asimismo, un
estudio piloto muestra que 150 minutos a la semana de ejercicio fisico incrementa el

flujo sanguineo cerebral en el hipocampo respecto al grupo control (282).

3.4. Actividad fisica y volumen cerebral

El efecto de la AF sobre la anatomia y fisiologia cerebral puede dotar a las
personas que la realizan de condiciones ventajosas. Las personas mas activas,
fisicamente dispondrian de cerebros mejor preparados, con mayor capacidad de reserva
a la hora de poner en marcha mecanismos de plasticidad y compensacion. Estos factores

podrian modificar la expresion clinica de la EA, retrasandola o, incluso, evitandola.

Algunos estudios transversales que analizan la relacion entre la AF y el volumen
cerebral a través de RM, muestran que la alta capacidad cardiorrespiratoria se asocia a
mayor volumen cerebral total, en areas frontales y en el hipocampo, en poblaciones de
58-81 afos de edad (306,309,310,403). Los estudios transversales que emplean métodos
indirectos para la cuantificacion de la AF, también encuentran que el alto grado de AF
se relaciona con mayor volumen cerebral total (312,404,405), mayor volumen
hipocampal (293) y mayor volumen de sustancia gris (203). Otros estudios transversales
con metodologias tanto objetivas como indirectas, no han encontrado las mismas

asociaciones (292,406,407).

Respecto a los estudios longitudinales, los sujetos fisicamente activos,
clasificados tanto a través de métodos objetivos como cuestionarios de AF indirectos,

tienen menos atrofia que los sujetos mas sedentarios (279), mayor volumen de sustancia
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gris (277) o mayor mantenimiento del volumen cerebral total y volumen hipocampal al
cabo de al menos 18 meses (408,409). Estos resultados no han sido replicados en un
estudio longitudinal en una muestra de adultos jovenes con una media de edad de 59

afios (DE=10) (312).

En los estudios de intervencion, la practica de AF aerobica durante al menos 6
meses, incrementa el volumen de sustancia gris y el volumen cerebral total en un 2%
(301,302,410). Este aumento de volumen cerebral se relaciona con el incremento de los
niveles de BDNF en suero sanguineo (301,302). No obstante, otro estudio de
intervencion similar, llevado a cabo en mujeres de 65 a 75 afos, muestra que las
mujeres del grupo de AF tienen menor volumen cerebral total que las del grupo control

(330).

Pocos estudios han analizado el efecto de la AF sobre la microestructura cerebral.
La AF se ha relacionado con indices mas bajos de difusividad media y mas altos de
anisotropia fraccionada en estudios transversales. Estos indices sugieren una mejor
integridad microestructural del cerebro en las personas con mayor grado de AF

(400,402,411).
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Conclusiones

1. La adherencia a la dieta mediterranea no ejerce un efecto sobre la etiopatogenia
de la enfermedad de Alzheimer en fases pre-clinicas. En esta muestra de personas
adultas sanas, la variabilidad en la adherencia a dieta mediterranea no se asocia a un
mejor o peor perfil de biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer en liquido
cefalorraquideo. So6lo en el caso de la estimacion de la adherencia a la dieta
mediterranea segun el “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”, se ha observado
una tendencia a la asociacion entre mayor adherencia a dieta mediterrdnea y mejor

perfil de B-amiloide en liquido cefalorraquideo.

2. El hallazgo de asociacion entre mayor adherencia a dieta mediterrdnea medida a
través del indice de Trichopoulou y un perfil desfavorable de niveles de tau y p-tau
en liquido cefalorraquideo es paraddjico, y estaria en contra de un posible papel

neuroprotector de la dieta mediterranea.

3. La mayor adherencia a dieta mediterrdnea, segun los indices PREDIMED vy el
“Cuestionario Breve de dieta mediterranea”, se asocia a mejores rendimientos en
areas cognitivas relacionadas con la funcién ejecutiva y la velocidad de
procesamiento. El posible efecto protector de la dieta mediterrdnea frente al
desarrollo de demencia, puede estar mediado por su asociacidon a una mayor reserva

cognitiva.

4. La mayor o menor adherencia a dieta mediterranea no ejerce efecto sobre los

rendimientos en memoria.

5. De los tres indices de estimacion de la adherencia a dieta mediterranea
empleados en el estudio, el que parece mas valido segun los resultados
cardiovasculares, es el “Cuestionario Breve de dieta mediterranea” en esta poblacion.

Seria el método mas recomendable para futuros estudios.

6. La variabilidad en la actividad fisica total y de ocio, no tiene efecto sobre la
etiopatogenia de la enfermedad de Alzheimer, segln los perfiles de biomarcadores en

liquido cefalorraquideo, en esta muestra de adultos sanos.

7. No hay asociacion entre el grado de actividad fisica y los rendimientos
cognitivos en memoria global, memoria a corto plazo, funcioén ejecutiva y velocidad

de procesamiento.
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8. El mayor grado de actividad fisica en esta muestra se asocia, paraddjicamente, a
peores rendimientos en una prueba de cognicion global y en el indice de memoria a
largo plazo. El efecto negativo de la actividad fisica sobre la cognicion global (Mini-
Examen del Estado Mental) y el indice de memoria a largo plazo, iria en contra del

posible efecto beneficiosos de la actividad fisica sobre la reserva cognitiva.

9. Estos resultados se han de confirmar y replicar en el seguimiento longitudinal de
la cohorte estudiada. En estos analisis se ha de evaluar el posible efecto protector de
la dieta mediterranea y la actividad fisica sobre otros parametros y mecanismos
cerebrales, como son la carga vascular o la reserva cerebral, mediante estudios de

neuroimagen.
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Anexos

Anexo 1. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA FORMAR PARTE EN EL PGA

Investigador/Responsable clinico: Dr. Pablo Martinez-Lage.

TITULO DEL PROYECTO: Caracterizacion de la enfermedad de alzhéimer pre-clinica y
prodromica. Estudio piloto longitudinal en una cohorte de personas con riesgo aumentado de
padecer enfermedad de alzhéimer.

He leido la informacién escrita en el documento “Informacion al Voluntario” o me ha sido leida
adecuadamente. Todas mis preguntas sobre el estudio y mi participacion en el mismo han sido contestadas.

Marque uno de los siguientes:
[] He leido toda la informacion contenida en el documento “Informacion al Voluntario™.
[] La informacion contenida en el documento “Informacion al Voluntario” me ha sido leida por

Todas las preguntas que me surgieron fueron contestadas por:

Autorizo el uso y difusiéon de mis respuestas a las entidades mencionadas y para los fines indicados en el
documento “Informacion al Voluntario”.

La firma de este consentimiento no implica la renuncia a ningtin derecho legal.

Acepto, de forma voluntaria, participar en este estudio de investigacion coordinado por Fundacion CITA-
alzhéimer Fundazioa.

Comprendo que puedo retirar mi consentimiento cuando quiera y sin tener que dar explicaciones.

Entiendo que tengo derecho, y se me dara, una copia de este “Consentimiento Informado”.

Presto libremente mi conformidad para participar en el Programa de Investigacion, en las siguientes
condiciones:

] Doy mi consentimiento para que mis DATOS CLINICOS sean utilizados para investigacion.

[] Dono mis MUESTRAS DE SANGRE y doy el consentimiento para que sean utilizadas en
investigacion.

] Doy mi consentimiento para que se me realicen estudios de RESONANCIA MAGNETICA con
fines de investigacion.

[ Doy mi consentimiento para que se me realicen estudios de Tomografia de Emision de Positrones
(PET) con fines de investigacion.

He sido informado de los objetivos y posibles beneficios, para la investigacion de la realizacion de una
puncion lumbar para obtencién de liquido cefalorraquideo. Se me han descrito los posibles riesgos
asociados al procedimiento y:
] Doy mi consentimiento para la realizacion de una puncion lumbar y dono mi muestra de LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO y doy consentimiento, para que sea utilizada en investigacion.
[] NO doy mi consentimiento para la realizacion de una puncion lumbar.

Nombre y apellidos del Voluntario: Investigador:
Firma del Voluntario: Firma del Investigador:
Fecha: / / Fecha: / /
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA OBTENCION DE MUESTRAS DEL
PROYECTO DE INVESTIGACION

Investigador/Responsable clinico: Dr. Pablo Martinez-Lage.

TITULO DEL PROYECTO: Caracterizacion de la enfermedad de alzhéimer pre-clinica y
prodromica. Estudio piloto longitudinal en una cohorte de personas con riesgo aumentado de
padecer enfermedad de alzhéimer.

Yo con DNI

declaro bajo mi responsabilidad que he leido el documento “Informacion al Voluntario” y se me ha hecho
entrega de una copia. Se me han explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio, asi como los posibles
beneficios y riesgos que puedo esperar, los derechos que puedo ejercitar y las previsiones sobre el
tratamiento de datos y muestras. Se me ha dado tiempo y oportunidad para realizar preguntas, que han sido
respondidas a mi entera satisfaccion.

S¢é que se mantendra en secreto mi identidad y que se identificardn mis muestras con un sistema de
codificacion. Soy libre de revocar mi consentimiento en cualquier momento y por cualquier motivo, sin
tener que dar explicacion y sin que repercuta negativamente sobre cualquier tratamiento médico presente o
futuro.

Yo doy mi consentimiento para que se utilicen mis muestras y los datos asociados como parte de este
proyecto de investigacion. Consiento en participar voluntariamente y renuncio a reclamar cualquier
beneficio econdmico por mi participacion en el estudio.

Por la presente, afirmo haber sido advertido sobre la posibilidad de recibir informacién relativa a mi salud,
derivada de los analisis que se realicen sobre las muestras bioldgicas que he donado.

[1 YO SOLICITO INFORMACION

1 YO NO QUIERO RECIBIR INFORMACION
Si hubiera excedente de la muestra, afirmo haber sido advertido sobre las opciones de destino al finalizar el
proyecto de investigacion. En este sentido:

1 SOLICITO LA DESTRUCCION DE LA MUESTRA EXCEDENTE

) NO SOLICITO LA DESTRUCCION DE LA MUESTRA EXCEDENTE

Fecha: / / Firma del Voluntario:

Constato que he explicado las caracteristicas del proyecto de investigacion y las condiciones de
conservacion y seguridad que se aplicaran a la muestra y a los datos conservados.

Nombre del Investigador o la persona designada para proporcionar la informacion:

Fecha: / / Firma:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA DONACION
DE MUESTRAS AL BIOBANCO BIODONOSTIA PARA LA INVESTIGACION

Investigador/Responsable clinico: Dr. Pablo Martinez-Lage.

TITULO DEL PROYECTO: Caracterizacion de la enfermedad de alzhéimer pre-clinica y
prodromica. Estudio piloto longitudinal en una cohorte de personas con riesgo aumentado de
padecer enfermedad de alzhéimer.

Yo con DNI s
por la presente, afirmo haber obtenido informacioén adecuada sobre la posibilidad de transferir y almacenar
la muestra junto con la informacion clinica relacionada al Biobanco. Por la presente, afirmo haber obtenido
informacion adecuada sobre la finalidad de la conservacion, el lugar de conservacion, asi como sobre la
seguridad y garantias de cumplimiento de la legalidad vigente y de la posibilidad de ceder a terceros las
muestras para futuros proyectos de investigacion, que cumplan con las exigencias éticas y legales
aplicables.

Yo DOY mi consentimiento para que Fundacion CITA-alzhéimer Fundazioa transfiera mis muestras y los
datos de salud relevantes (excepto los que me identifiquen) de la patologia o proceso
( ), al Biobanco.

Se me ha advertido sobre la posibilidad de consentir en donar la muestra y los datos asociados de forma
anonimizada:

) DESEO QUE LAS MUESTRAS Y DATOS ESTEN CODIFICADOS'

) DESEO QUE LAS MUESTRAS Y DATOS ESTEN ANONIMIZADOS?

Se me ha advertido sobre la posibilidad de recibir informacion relativa a mi salud derivada de futuros
analisis genéticos o de otro tipo que pudieran realizarse sobre mi muestra bioldgica (si la muestra donada se
ha codificado).

1 YO SOLICITO INFORMACION

1 YO NO QUIERO RECIBIR INFORMACION

Se me ha informado que el presente consentimiento serd custodiado en las instalaciones de Fundacion

CITA-alzhéimer Fundazioa, asi como de la aplicacion de lo dispuesto en la Ley organica 15/1999, de 13 de
diciembre, sobre Proteccion de Datos de Caracter Personal y normativa de desarrollo.

Fecha: / / Firma del Voluntario:

Constato que he explicado las caracteristicas de las condiciones de conservacion y seguridad que se
aplicaran a la muestra y a los datos clinicos conservados.
Nombre del investigador / clinico:

Fecha: / / Firma:

' Un dato es codificado, cuando se ha sustituido o desligado la informacién que identifica a esa persona, mediante un cédigo que
permite la operacion inversa.

* Un dato es anonimizado, cuando se ha sustituido o desligado la informacién que identifica a esa persona, mediante un cédigo que
NO permite la operacion inversa.
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Anexo II. Ley Organica de Proteccion de Datos

LEY ORGANICA DE PROTECCION DE DATOS

En cumplimiento de lo dispuesto por la Ley Orgdnica de Proteccion de Datos de Cardcter Personal 15/99
de 13 de diciembre (LOPD) y de la nueva ley de Servicios de la Sociedad de la Informacion y de
Comercio Electronico 34/02 de 11 de Julio (LSSICE) le informamos que:

* Los datos personales recogidos se incorporaran a un fichero de datos propiedad exclusiva de
Fundacion CITA-alzhéimer Fundazioa inscrito en el Registro General de Proteccion de Datos. Estos
datos seran unicamente accesibles por Fundacion CITA-alzhéimer Fundazioa y, en ningun caso, seran
cedidos a terceros.

* Fundacioén CITA-alzhéimer Fundazioa garantiza que la recogida y tratamiento de los datos facilitados
por sus participantes se efectuan bajo niveles de seguridad que impiden la pérdida o manipulacion de
los datos.

* Dichos datos seran utilizados con el consentimiento expresado por usted, a través de la aceptacion del
presente documento, en su caso, para la comunicacién via correo electrénico de cursos y nuevos
proyectos que puedan ser de su interés, informandole, a su vez, de que dicho consentimiento podra ser
revocado en cualquier momento.

* Fundacion CITA-alzhéimer Fundazioa con C.I.F. G-20999421, con domicilio en Paseo de Mikeletegi
71, Bajo, 20009 Donostia, como destinatario de sus datos personales y responsable del fichero, le
garantiza el ejercicio de los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion. Para ejercitar
estos derechos debera enviar una solicitud por escrito a la direccion: Paseo de Mikeletegi 71, Bajo,
20009 Donostia.

* De igual modo, Fundacién CITA-alzhéimer Fundazioa, se compromete en la utilizacion de los datos
incluidos en el fichero, a respetar su confidencialidad y a utilizarlos exclusivamente de acuerdo con la
finalidad indicada.

[0 Acepto que mis datos personales se guarden y se utilicen en la base de datos de Fundacién CITA-
alzhéimer Fundazioa.

Fecha:

Nombre y apellidos:

DNI: Firma:
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Anexo III. Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA)

CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS (CFCA)

CODIGO DE VOLUNTARIO: FECHA:

INSTRUCCIONES

- En este cuestionario, vamos a preguntarle sobre sus habitos alimentarios durante el ultimo afio.

- Aunque sus habitos hayan podido cambiar durante este tiempo, por favor, intente recordar, en término
medio, cada cuanto comia cada alimento.

- No deje preguntas en blanco:
o Sino esta seguro, dé una respuesta aproximada.
o Sino comia algunos de los alimentos, marque la casilla “Nunca o menos de 1 vez por mes”.
- Para cada alimento, tenga en cuenta cuando lo comia sélo y cuando combinado o mezclado con otros
alimentos (por ejemplo, huevos en la tortilla, pollo en la paella, legumbres y embutidos en potajes, jamoén
en bocadillos, etc.).

- En su respuesta, incluya alimentos comidos, tanto en casa, como en el trabajo, como en restaurantes, etc.

- Cuando en alglin alimento se indique “en temporada”, como en el caso de helados y algunas frutas,
indique la frecuencia de consumo durante la temporada.

- Si es necesario, puede pedir la ayuda de un familiar o amigo para contestar el cuestionario. Sin embargo,
usted siempre debe participar en las respuestas.
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A. Preguntas de habitos generales

1.1. ;Cuéantas veces comes al dia? Incluyendo desayuno, meriendas/snacks, comida, y cena.

| veces

1.2. Por favor, diganos con qué frecuencia come los siguientes tipos de alimentos, tomando en cuenta
desayuno, comida, cena y merienda/snack.

Nunca o
menos de 1 vez 2-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por 1 vor dia 2 0 més
1 vez por por mes mes semana semana semana p por dia
mes
1 Came, incluyendo aves, came de vaca
o cerdo, cordero o cabra, y embutidos
5 Pescado o mariscos frescos o

congelados (no enlatados)

Verduras, incluyendo
3 | ensaladas y platos de
verduras cocinadas

4 | Legumbres

Frutas frescas, excepto
Zumos

Productos lacteos (leches,
6 | yogures, quesos) excepto
postres

7| Pan

8 | Pastay arroz

1.3. ;Con qué frecuencia consume usted platos preparados o precocinados en casa, ya sea para la comida o

para la cena?

Nunca o menos de 1 vez por mes...........cceeeueenene. L]
I-3 POT MES  eeeieeiiiieiie e L]
1-2 POT SEMANA .....eeeeeeiieeiiieeeiiee e L]
3-4 POT SEMANA ..c...vvieeieieeeiiieeeiieeeeieeeeiee e e L]
5-6 POT SEMANA ......evieeiiieeiiiee et L]
Ipordia o L]
2-3P0r did e L]
4 0 MAS POT AIA.c.evieieeeieeiierie et cre e L]
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1.4. ;Con qué frecuencia come en restaurantes, incluyendo comida y cena?

Nunca o menos de 1 vez por mes..........cccveeeueenene. L]
I-3 POT MES  eeeieeiiieeiie e L]
1-2 POT SEMANA .....ueveeeniiieeiiieeeiiee e L]
3-4 POT SEMANA ..c...vvieeiiieeeiiieeeiieeeeieeeeeieeeeeeee e L]
5-6 POT SEMANA ......vvieeiiieeiiieeeiiee et L]
Lpordia o L]
2-3 P01 did e L]
4 0MAS POT AIA.c.evieiieeieeiierieeiee e L]

1.5. ;Sigue usted algin tipo de dieta especial, por ejemplo, dieta adelgazante, baja en grasa, etc.?

OIS ;Cudl?
C1NO

B. Preguntas detalladas

Por favor, diganos lo que mas se aproxima a la frecuencia media con la que solia comer cada alimento, en
la cantidad especificada.

2.1 AVES Y HUEVOS

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca o

menos de | 1 vez por 2-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por 1 por dia 2 0 mas

1 vez por mes mes semana semana semana p por dia
mes

Pollo o pavo (1 pieza o
racion de 100-150g: 1 pata
grande, 1 pechuga)

Pato (racion de 100-150g) o
aves de caza: faisan, perdiz,
codornices, etc. (1 pieza)

Huevos, claras de huevo:
fritos, duros, tortilla (uno)

2.2 CERDO

Nunca o
menos de | 1 vez por 2-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por 1 vor dia 2 0 mas
1 vez por mes mes semana semana semana p por dia

5
=¥y |

Carne de cerdo (excluya
hamburguesas, salchichas,
embutidos, bacon, tocino)
(1 pieza o racion de 100-
150g; 3-4 lomos)
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2.3 TERNERA, BUEY, VACA O RES

mI:rlll(r)lsc?igl 1 vez por 2-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por 1 por dia 20 mfis
mes mes semana seémana semana por dia
VE€Z por mes
Carne de ternera, buey,
vaca, res, caballo o potro
(1 pieza o racion de 100-
150g; 1 filete)
2.4 OTROS PLATOS DE CARNE (CERDO Y TERNERA)
Nunca o
menos de | 1 vez por 2-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por 1 . 2 0 més
por dia .
1 vez por mes mes seémana seémana seémana por dia
mes
Salchichas frescas, butifarras,
morcillas, chistorra (una)
Hamburguesas ternera
(2 pequeiias 6 1 grande, 130g)
Hamburguesa cerdo
(2 pequeiias 6 1 grande, 130g)
Albondigas de cerdo
(4 unidades de 25-30g)
Albondigas de ternera
(4 unidades de 25-30g)
2.5 CORDERO O CABRITO
Nunca o
menos de 1 vez 2-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por 1 por 2 0 mas
/ 1 vezpor | pormes mes semana semana semana dia por dia
mes
Carne de cordero o cabrito
(1 pieza o racion de 100-
150g: 3-4 costillas o
chuletillas, 4-5 trozos en
guiso)
2.6 OTRAS CARNES Y VISCERAS
Nunczol 1 vez 2-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por 1 por 2 0 mas
N & menos de por mes semana semana semana dia por dia
Q\( ),L, N VEZ por mes mes

Conejo o liebre (1 pieza
o racion de 100-150g)

Higado de ternera, cerdo
o pollo (1 racién: 1
filete)

Otras visceras: sesos,
mollejas, callos, lengua,
etc. (1 racion)

Bacon, tocino o panceta
(2 lonchas)
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3.1 PESCADO Y MARISCOS

Ahora voy a preguntarle sobre su consumo de pescado fresco o congelado. Por el momento, no me interesa
el consumo de pescado enlatado o salazones. Eso se lo preguntaré luego.

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca o

Dy menos de 1 vez 2-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por 1 por 2 0 mas
1 vezpor | pormes mes semana semana semana dia por dia
mes

Pescado blanco: merluza,
lenguado, besugo, mero,
pescadilla, etc. (1 pieza o
racion de 100-150g: 2
trocitos, 1 filete, 1 pieza
pequeiia)

Pescado azul: sardinas,
atan, caballa, bonito,
salmon, etc. (1 pieza o
racion de 100-150g: 6-8
anchoas, 6-8 sardinas)

(,Como suele cocinar habitualmente el pescado?

A 12 Plancha 0 SAITEN .......c.eeeiieiieiieeieete ettt e sttt e e e et e e beessbeebeessbeesaessseenseensnennns L]
FrIl0 e e e e et e e et e e et e e eeteeeatraeaas ]
Rebozado, empanado 0 enharinado ..........cceeeiiiiieiieiiierie ettt L]
Guisado, estofado, en paella, en salsa, cocido 0 hervido .........cceevevviienieeiiieniieeenie e ]
ATNOIMNO 0 @SAA0 ...ttt e e e et e e et e et e e etee e eaaaaans ]
A la brasa, barbacoa, cocinado en contacto directo con fuego ........ccceeeveerieriiereenirenieeniennns ]
Otros (especificar): ]

3.2 OTROS PESCADOS Y MARISCOS

Nunca o

menos de | 1 vez por 2-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por 1 vor dia 2 0 mas
@ 1 vez por mes mes semana semana semana p por dia

mes

Mejillones, almejas, ostras,
lapas y similares
(6 unidades)

Pulpo, calamares (6-8 aros de
bar, 6-8 chipirones pequefios) o
sepia (1 racion)

Gambas, langostinos y similares
(3-4 unidades)

265




Anexos

4. PRECOCINADOS, PREELABORADOS Y OTROS

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca o
menos de 1
vez por mes

1-3 por
mes

1-2 por
semana

3-4 por
semana

5-6 por
semana

1 por
dia

2-3 por
dia

4 0 mas
por dia

Jamoén dulce, York o cocido, pavo
(1-2 lonchas)

Jamon salado: serrano o pais, ibérico
(2-3 lonchas), cecina (4-5 lonchas)

Fuet, salchichon, chorizo curado,
lomo embuchado, cabeza de jabali
(4-5 lonchas)

Otros embutidos: butifarra,
mortadela, salami (4-5 lonchas),
sobrasada (1 loncha)

Frankfurt y similares
(uno)

Patés, foie gras
(1 raciéon de 25-50g: equivale a
2 mantequillas individuales)

Croquetas, bufiuelos o sushi
(3-4 unidades)

Palitos o delicias de pescado fritas
(3-4 unidades)

Empanadillas, dumplings, san
jacobos (2-3 unidades)

Bocadillos tipo doner, shawarma,
kebab o similar (uno)

Pescado en salazdn: bacalao,
anchoas, boquerones, salmon
ahumado, etc. (1 racion, lata o bote
pequeiio, 3 lonchas)

Pescado en conserva: sardinas, atan,
arenque, etc. (1 lata peq)

Mariscos y otros pescados en
conserva: berberechos, mejillones,
pulpo, etc. (1 lata)

Gulas (125g, 1 paquete) o surimi
(2 barritas)

Preelaborados de soja: seitan, tofu,
salchichas y hamburguesas de tofu,
soja y/o seitan (1-2 unidades, 100g)
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5. VERDURAS Y LEGUMBRES

Ahora vamos a preguntarle sobre verduras y legumbres. Piense tanto cuando las comia solas como
mezclados en potajes, cocidos, fabada, sopas, arroces, pisto o sanfaina, tortillas, etc.

(,Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca o
“ menos de 1 1-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por 1 por 2-3por | 40 mas

vez por mes semana semana semana dia dia por dia
mes

Lechuga (1 plato)

Vegetales de hoja verde: escarola,
endivias, etc. crudas (1 plato)

Tomate crudo
(uno mediano, 6-8 cherry)

Pepinos (medio)

Cebolla (media)

Esparragos (3-4 unidades, 6-8
puntas)

Zanahoria, remolacha (1 unidad)

Judias verdes (1 plato)

Espinacas, acelgas, berros, cardo,
borraja, apio (1 plato)

Col, coliflor, brocoli, coles de
Bruselas, repollo, berzas (1 plato)

Berenjenas, calabacines
(1 plato, % unidad)

Pimientos rojos frescos (uno),
piquillos (4 u.)

Pimientos verdes (uno)

Champifiones o setas (shitake)
(1 plato pequeiio, 6-8 champis)

Maiz, natural o en lata
(1 plato pequeiio 6 1 lata)

Alcachofa (una racion: 4 unidades)

Calabaza (1 plato pequefo)

Puré de verduras (1 plato)

Gazpacho, en temporada
(1 plato sopero o taza)

Rabanos (3-4 unidades), nabo (1 u.)

Boniato, en temporada (uno)

Puerro, palmito (1 u.)

Guisantes (1 plato)

Lentejas, garbanzo, judias pintas o
blancas (1 plato sopero)

Habas (1 plato sopero)

Brotes de soja (1 cucharada)
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6. FRUTAS Y FRUTOS SECOS

Le preguntaremos ahora por su consumo de frutas y frutos secos, excluyendo los zumos naturales.

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

f%@

Nunca o

menos de

1 vez por
mes

1-3 por

mes

1-2 por
semana

3-4 por
semana

5-6 por
semana

1 por dia

2-3 por
dia

4 0 mas
por dia

Naranja, pomelo (una),
mandarinas (dos)

Platano, platano macho (uno)

Manzana (una)

Pera (una)

Uva (1 racimo mediano o plato
de postre)

Kiwi (uno)

Pifia (1 rodaja)

Fresas o fresones (1 plato de
postre o taza), granada (1 u.), en
temporada

Cerezas o picotas, en temporada
(1 plato de postre o taza )

Melocotdn, nectarina (uno),
albaricoques, paraguayos (2-
3), en temporada

Higos frescos, en temporada
(3-4 unidades)

Sandia, melon, en temporada
(1 tajada o porcion mediana)

Ciruela, nispero, en temporada
(una)

Mango o papaya, caqui,
chirimoya, en temporada (uno)

Aguacate (uno)

Frutas en almibar: peras, pifia
(2 mitades/rodajas), compota
manzana comercial (1 u.)

Otras frutas frescas
(especificar):

Aceitunas, encurtidos, guindillas
(1 racion, aprox. 10)

Frutos secos: almendras,
cacahuetes, avellanas, nueces,
sésamo (1 racion, 10-30g, un
puiiado)

Frutas desecadas: ciruela,
albaricoque, datiles, higos (3-4
unidades), uvas pasas (10 u.)

Cuando come manzana, ;con qué frecuencia se come la piel?

1. Nunca o casi nunca

2. Algunas veces

3. Aprox. la mitad de veces

4. La mayor parte de las veces
5. Siempre

268

(N




Anexos

Cuando come otras frutas (melocoton, peras, etc.), ;con qué frecuencia se come la piel?

1. Nunca o casi nunca

2. Algunas veces

3. Aprox. la mitad de veces

4. La mayor parte de las veces
5. Siempre

I

7. PRODUCTOS LACTEOS

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

@\ Nunca o
*\m C menos de 1-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por 1 vor dia 2-3 por 4 o méas
/D 1 vez por mes semana semana semana p dia por dia
@) mes

Leche desnatada (1 vaso o
taza, 200ml), en polvo (2
cucharadas, 20g)

Leche semidesnatada (normal,
w3, sin lactosa) (1 vaso o taza,
200ml)

Leche entera, pasteurizada
(1 vaso o taza, 200ml), en
polvo (2 cucharadas, 20g)

Leche condensada (1 cuchara)

Leche de soja, arroz, almendra,
avena (1 vaso)

Yogurt descremado (uno)

Yogurt sin descremar o entero
(con o sin lactosa) (uno)

Requeson, mato, cuajada
(1 tajada o racion, 1 unidad)

Queso blanco o fresco: de
Burgos, queso light (1 tajada o
racion de 50g)

Queso cremoso (mascarpone)
o en porciones (1 porcion, 25
g, 1 quesito)

Queso curado o semicurado:
idiazabal, cabra, manchego,
bola, gruyére (1 tajada de 50g)

Queso azul, roquefort, cabrales
(1 tajada o racion de 50g)

Natillas, flan, pudin, crema
catalana, yogurt/mousse de
chocolate (1 unidad o racion)

Batidos de leche: chocolate,
vainilla, etc. (1 vaso o botellin)

Helados cremosos y
comerciales (1 u. o 2
pequeiias, 1 bola de cucurucho
0 corte)

Yogurt de soja (1 u.)

Actimel (0% y normal) (1 u.)

Danacol o benecol (1 u.)
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8. PAN, CEREALES Y SIMILARES

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Q%‘ Nunca o

,,\“ @Zﬁg menos de 1-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por 1 por 2-3por | 40 mas

% 1 vez por mes semana semana semana dia dia por dia
] = mes

Pan blanco (1 panecillo 6 2 rodajas
de pan de barra 6 1 rodaja pan
payés/de pueblo (40g), 4 biscotes 6 2
de pan de molde) (con o sin sal)

Pan integral (1 panecillo 6 2 rodajas
de pan de barra 6 1 rodaja pan
payés/de pueblo (40g), 4 biscotes 6 2
de pan de molde) (con o sin sal)

Cereales normales
(1 bol o tazoén, 3 cucharadas)

Cereales integrales (centeno, cebada,
avena, etc.), muesli (1 bol o tazon, 3
cucharadas)

Flautas, roscos, rosquilletas, picos,
palitos y similares (3-4 unidades)

Flautas, roscos, rosquilletas, picos,
palitos y similares integrales (3-4 u.)

Patatas: cocidas, asadas, puré, papas
arrugadas (1 patata mediana)

Patatas fritas ( no “chips™)
(1 racién o medio plato)

Arroz (1 plato)

Pasta (espagueti, macarrones, cus
cus, etc.) sin salsa (1 plato)

Pasta (espagueti, macarrones, cus
cus, etc.) con salsa de tomate (1
plato)

Pasta (espagueti, macarrones, cus
cus, etc.) con salsa de tomate y carne

Pasta (espagueti, macarrones, cus
cus, etc.) con otra salsa (1 plato)

Raviolis, canelones, lasafna
(1 plato, 3 canelones)

Pizza (1 racién o trozo,
Y4 de pizza mediana)

Empanada, quiche (1 racién o trozo)
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9. SALSAS Y OTROS CONDIMENTOS

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca o
menos de 1
vez por
mes

1-3 por
mes

1-2 por
semana

3-4 por
semana

5-6 por
semana

1 por dia

2-3 por
dia

4 0 mas
por dia

Sopas y cremas de sobre
(1 plato sopero, 200-250g)

Mayonesa, salsonesa, ali-oli
(1 cuchara, 1 sobre individual)

Mayonesa Light o ligera
(1 cuchara de sopa)

Salsa de tomate (media taza, 4
cucharadas) - no en pasta

Nata o crema de leche (media
taza, 4 cucharadas) — no en pasta

Picantes: Tabasco, pimienta,
guindilla, mojo, etc. (media
cucharadita)

Otras salsas: ketchup, bechamel,
curry, tartara, barbacoa, etc.
(1 cuchara de sopa)

Sal (1 pizca o pellizco)

Ajo (1 diente)

Salsa de soja (1 cucharada)

10. ACEITES Y GRASAS

Nos interesa saber qué tipo de condimentos utiliza para sus comidas en casa, ya sea para cocinar como para

condimentar ensaladas, verduras, etc.

(,Con qué frecuencia comia o utilizaba para cocinar o alifar los siguientes alimentos?

N
<o
/\%/

Nunca o
menos de 1
vez por mes

1-3 por
mes

1-2 por
semana

3-4 por
semana

5-6 por
semana

1 por
dia

2-3 por
dia

4 0 mas
por dia

Aceite de oliva afiadido al pan o
comidas (1 cucharada, 10g)

Aceite de girasol, maiz o soja,
afladido al pan o comidas
(1 cucharada)

Mantequilla (light o normal)
afadida al pan o comidas (10g,
1 cucharada o untada, 1
individual)

Margarina afiadida al pan o
comidas (1 cucharada o untada)

Manteca de cerdo afiadida al
pan o comidas (1 cucharada o
untada)
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(,Con qué clase de aceite o grasa se cocinaban o freian habitualmente sus comidas? Si es mas de un tipo,
especificar qué porcentaje aproximado se utilizaba de cada uno; si se utilizaba mas de un tipo, marque
todos los que utilizaban):

| | _|% Aceite de oliva
|| |% Aceite de semillas (girasol, maiz, o soja)
|| |% Mezcla de aceite de oliva y de semillas
| | _|% Mantequilla
| | _|% Margarina
| | |% Manteca
No sabe

I

. Se solian utilizar los restos de aceite o grasa de la sartén para hacer salsa o para cocinar?

[ si
[1No
[INo sabe
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11. DULCES, PASTELES Y OTROS APERITIVOS Y SNACKS SALADOS

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

@ Nunca o
menos de | 1 vez por 2-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por . 2 0 mas
%\ 1 vez por mes mes semana semana semana I por dia por dia
= mes

Galletas sin chocolate tipo
Maria, galletas sin azucar,
barquillo (4-5 galletas)

Galletas sin chocolate tipo
Maria integrales, enerzona,
bicenturi, artiach (4-5 galletas),
digestives (2-3 galletas), barritas
de cereales o energéticas (1 u.)

Galletas con chocolate (2-3
galletas dobles, 4-5 no dobles),
cereales de chocolate (1 taza)

Croissant, donut, ensaimada,
napolitana, bollo de leche (uno
6 2 minis), hojaldres/palmeritas
(4u)

Magdalena (una),bizcocho
(casero o normal) (1 trozo)

Pastel, tarta (1 trozo)

Churros, porras o masa frita
(1 racion, 4-5 unidades),
rosquillas (2 unidades)

Chocolate, bombones (1 barrita
6 2 bombones 6 2 onzas)

Chocolate en polvo
(1 cucharada de postre)

Mermelada (“diet” y normal,
confitura, miel (1 cucharada de
sopa, 20g, una individual)

Azucar en café, postres, zumos,
infusiones, etc. (1 cucharadita,
4 sobre), chucherias/caramelos
(uno)

Sacarina (1 pastilla)

Otros edulcorantes (1 pastilla)

Turrén, en temporada (1-2
trozos)

Mantecados, polvorones,
mazapan, panellets, en
temporada (1 u.), pastas de té,
galletas de mantequilla o
almendras (2 u.)

Bolsa de patatas fritas o “chips”
(con o sin sal), palomitas,
galletitas saladas (1 bolsa
pequeiia, 50-60g), tortitas de
maiz o arroz (8 u.)
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12. BEBIDAS

(,Con qué frecuencia bebia (producto)?

Nunca o

menos de

1 vez por
mes

1-3 por
mes

1-2 por
semana

3-4 por
semana

5-6 por
semana

1 por dia

2-3 por
dia

4 0 mas
por dia

Refrescos con gas: Coca-cola,
Pepsi, naranja, limon, ténica,
aquarius, isostar, nestea (1 lata,
botella pequena o vaso, 200ml)

Refrescos con gas Light o
bajos en calorias o azucar

(1 lata, botella pequefia o vaso,
200ml)

Zumo de naranja natural
(1 vaso, 200ml)

Zumo de otras frutas naturales:
fresa, mango, papaya, etc.
(1vaso, 200ml)

Zumo de frutas envasado sin
gas (1 lata o vaso, 200ml)

Zumo de tomate
(1 lata o vaso, 200ml)

Horchata, en temporada
(1 vaso, 200ml)

Gaseosa (1 vaso, 200ml)

Agua con gas o sifon
(1 vaso o botellin, 200ml)

Agua embotellada, mineral
(1 vaso, botellin, 200ml)

Agua municipal/de grifo
(1 vaso, 200ml)

Infusiones (1 vaso)

13. CAFE

A continuacion, me gustaria hacerle algunas preguntas sobre su consumo de café. Me interesaria hacerle las
preguntas de café descafeinado y café normal por separado.

A- Café Normal

(Tomo usted alguna vez al menos una taza de café normal por semana durante al menos un afio 0 mas?

[1sI

[ NO /pasar a pagina siguiente]

(A qué edad empezod a tomar al menos una taza de café normal por semana?

||| afios

(Qué edad tenia usted la ultima vez que tomo6 café normal?

||| afios
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Por favor intente recordar sus habitos de beber café normal durante la mayor parte de su vida adulta. Esto
puede ser distinto a lo que usted hace ahora. ;Cuantas tazas de café tomaba habitualmente por dia o
semana?

| |__|tazas por dia
|__|__| tazas por semana

] No Sabe

(El café normal que tomaba en casa estd preparado principalmente con agua del grifo o embotellada o
disuelto en leche?

[ 1 Agua municipal/del grifo
] Embotellada o no municipal
] Sélo con leche

[ ] No sabe

B- Café Descafeinado

(Tomo usted alguna vez al menos una taza de café descafeinado por semana durante al menos un afio o
mas?

SI
E NO /pasar a pagina siguiente]
(A qué edad empezo6 a tomar al menos una taza de café descafeinado por semana?
||| afios
(,Qué edad tenia usted la ultima vez que tomo café descafeinado?
||| afios
Por favor intente recordar sus habitos de beber café descafeinado durante la mayor parte de su vida adulta.

Esto puede ser distinto a lo que usted hace ahora. ;Cuantas tazas de café tomaba habitualmente por dia o
semana?

|__|__|tazas por dia
|__|__| tazas por semana

] No Sabe

(El café descafeinado que tomaba en casa esta preparado principalmente con agua del grifo o embotellada
o disuelto en leche?

[ 1 Agua municipal/del grifo
] Embotellada o no municipal
] Sélo con leche

[ ] No sabe
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14. ULTIMAS PREGUNTAS

1.- (Hay algtn alimento que consumia mas de una vez por mes y que no figura en este cuestionario?

1 si

[] NO (salte a la pregunta namero 2)

Si su respuesta es “SI”, especifique qué alimento y con qué frecuencia lo consumia:

Nunca o
menos de 1 1 vez 2-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por 1 por 2 0 mas
vez por por mes mes semana semana semana dia por dia
mes

2.- (Ha hecho alguna vez algn cambio importante en su alimentacién por razones de salud o por
alguna otra razén en los ultimos 5 afios, es decir, aumento o disminucion de un alimento o grupo de
alimentos, tal y como pescados, carnes, frutas, vegetales, cereales, aceites y grasas, sal, dulces, agua,
suplementos u otros?

[1si
CINo

Disminucion del No consume este

Aumento del consumo Sin cambio .
consumo alimento

Carnes

Embutidos

Aves

Pescado y mariscos

Legumbres

Pan

Arroz

Pasta

Fruta fresca

Verduras

Aceites, margarinas,
mantequilla

Otro (especificar)

Otro (especificar)
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15. SUPLEMENTOS DE VITAMINAS/MINERALES Y PRODUCTOS NUTRICIONALES

Durante este ultimo afio ;jha tomado usted durante mas de un mes, pastillas, capsulas o comprimidos de
vitaminas/minerales o productos nutricionales?

Si [] {Qué cantidad y durante cuanto tiempo? (Tabla entera)

No []

Antes de este ultimo afio, jtom6 usted durante mas de un mes, pastillas, capsulas o comprimidos de
vitaminas/minerales o productos nutricionales?

Si [] ;{Durante cuanto tiempo? (S6lo la parte B de la tabla)

NO [] (Salte a la pagina siguiente)

A. (Cuantas pastillas?

B. (Durante cuéantos afios?

Ninguna

4-6 por
semana

1-3 por
semana

Cada
dia

Menos de 1-2 3-4 5-9
un aflo

afios afios afios

100
mas
afios

Complejos ?
multivitaminicos

Complejos minerales

Complejos multivit-min

Vitamina C

Vitamina A

Vitamina E

Vitamina D

Acido folico

Complejo vitaminico B

Hierro

Calcio

Cinc

Selenio

Acidos grasos Omega-3

Otros (especificar):

Especifique la marca o marcas de suplementos de vitaminas o minerales que tomaba:
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16. CONSUMO DE BEBIDAS ALCOHOLICAS

A continuacion, me gustaria preguntarle su consumo de bebidas alcohdlicas. Estamos interesados en el

consumo actual y en el consumo cuando usted tenia 30-40 afios.

En la actualidad, ;con qué
frecuencia bebe?

(Cual era la frecuencia de consumo
en el pasado, entre los 30- 40 afios?

Vino blanco o
rosado
(1 copa, 100 ml)

[ ] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

|:| 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[] 1 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia

[ ] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

|:| 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[] 1 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia

Vino tinto
(1 copa, 100 ml)

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

|:| 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[] 1 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

|:| 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[] 1 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia

Cerveza con alcohol
(1 cana, botellin o
lata, 250 ml)

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

|:| 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[] 1 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

|:| 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[] 1 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia

Cerveza sin alcohol
(1 cana, botellin o
lata, 250 ml)

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

|:| 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[] 1 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

|:| 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[] 1 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia
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Champaén, cava (1
copa, 100 ml) o
sidra (1 culin)

[_] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

|:| 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[] 1 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia

[_] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

|:| 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[] 1 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia

Vino dulce, jerez,
vermut o similar
(1 copa o vasito)

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

|:| 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[] 1 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

|:| 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[ 11 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia

Brandy, cofac o
carajillo, ginebra,
ron, whisky, orujo,
vodka, aguardiente,
licores, anisetes,
pacharan (1 copa)

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

|:| 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[] 1 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

|:| 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[] 1 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia
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Anexo IV. Alimentos incluidos en cada grupo de alimento

Tabla 1. Alimentos considerados en los indices de adherencia a dieta mediterranea

Indice de
adherencia

Grupo de alimentos

Alimentos

Trichopoulou,

Lechuga, vegetales de hoja verde, tomate, pepino, cebolla,
rabano, nabo, esparragos, zanahoria, remolacha,
vainas/judias verdes, espinaca, acelga, berro, borraja, apio,

PREDIMED, Vegetales coliflor, berza, brocoli, coles de Bruselas, berenjena,
BC-dMed calabacin, calabaza, puerro, pimientos rojos, pimientos
verdes, champifiones, setas, alcachofas, gazpacho, puré de
verduras
Trichopoulou,
PREDIMED, Legumbres Guisantes, lentejas, garbanzos, alubias, habas
BC-dMed

Trichopoulou

Frutas y frutos secos

Naranja, pomelo, mandarina, platano, manzana, pera, uva,
kiwi, pifia, fresas, ciruelas, cerezas, albaricoque, nectarina,
paraguayo, melocoton, nispero, granada, higo, meldn,
sandia, mango, papaya, caqui, chirimoya, zumo de naranja
natural, zumo de otras frutas natural

Nueces, almendras, pistachos, avellanas, anacardos, pipas y
similares

Pan blanco (incluyendo tostadas y pan de molde), pan
integral (incluyendo tostadas y pan de molde), cereales de

Trichopoulou Cereales desayuno, cereales de desayuno integrales, muesli, flautas,
flautas integrales, arroz, pasta, raviolis, canelones, lasafia,
pizza, empanada, quiche

Trichopoulou, Pescado blanco, pescado azul, mejillones, almejas, ostras,

PREDIMED, Pescado lapas, pulpo, calamar, chipirobn, gambas, langostinos,

BC-dMed langosta y similares
. . Cerdo, ternera, caballo, cordero, salchichas, hamburguesas,

Trichopoulou, Carnes rojas y albondigas, higado, otras visceras, beicon, tocino, jamon

PREDIMED, embutidos/carnes gas, higado, . ’ ’ » )2
curado, chorizo, lomo, cecina, otros embutidos, salchichas

BC-dMed procesadas L e
Frankfurt, paté, foie gras
Leche desnatada, leche semidesnatada, leche entera, leche
en polvo, leche condensada, yogurt desnatado, yogurt

. , entero, cuajada, queso fresco, queso bajo en grasa, queso

Trichopoulou Lacteos J q d 04 g q
cremoso, queso de untar, queso semicurado, queso curado,
queso azul, roquefort, cabrales, natillas, flan, pudin, mousse
de chocolate, batidos, helados
Vino blanco, vino rosado, vino tinto, cerveza, champan,

Trichopoulou Alcohol cava, sidra, vino dulce, vermut o similar, bebidas

espirituosas

PREDIMED, . . . .
BC-dMed Aceite de oliva Aceite de oliva
Naranja, pomelo, mandarina, platano, manzana, pera, uva,
PREDIMED, kiwi, pifia, fresas, c1'ruela's, cerezas, albarlcpque, ne,ctarma,
Frutas paraguayo, melocoton, nispero, granada, higo, melon,
BC-dMed 7 .2 .
sandia, mango, papaya, caqui, chirimoya, zumo de naranja
natural, zumo de otras frutas natural
PREDIMED Frutos secos Nue_ces, almendras, pistachos, avellanas, anacardos, pipas y
similares
Mantequilla, margarina . .
PREDIMED Mantequilla, margarina, nata
o nata
PREDIMED Bebidas con gas s y/o Refrescos

azucaradas
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PREDIMED, . . . . .
BC-dMed Vino Vino blanco, vino rosado, vino tinto
Natillas, flan, pudin, mousse de chocolate, galletas, galletas
Reposteria comercial integrales, galletas de chocolate, galletas de mantequilla,
PREDIMED (galletas, flanes, dulce 0 cereales de chocolate, bolleria, magdalenas, bizcocho,
pasteles) pastas, pasteles, churros, turréon, mazapan, polvorones y
similares
Preferentemente carne ~ Pollo, pavo, conejo
de pollo, pavo o conejo
PREDIMED en vez de ternera, Cerdo, ternera, caballo, salchichas, hamburguesas,
cerdo, hamburguesas 0 albondigas,
salchichas
Pan blanco (incluyendo tostadas y pan de molde), arroz
BC-dMed Pan blanco y arroz o

pan integral

Pan integral (incluyendo tostadas y pan de molde)

Abreviaturas: PREDIMED, Prevencion con Dieta Mediterranea; BC-dMed, Cuestionario Breve de dieta

mediterranea.
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Anexo V. Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ)

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA

CODIGO DE VOLUNTARIO: FECHA:

Estamos interesados en saber acerca de su habito de actividad fisica. Para ello, este cuestionario
incluye una serie de preguntas referentes a la actividad fisica realizada en los ultimos 7 dias.

Por favor piense en aquellas actividades que usted hace como parte del trabajo, en el jardin/huerta y
en casa, para ir de un sitio a otro, y en su tiempo libre. Las actividades se clasifican en vigorosas y
moderadas. Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo fisico fuerte y le hacen respirar mucho
mas fuerte que lo normal. Actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado y
le hacen respirar algo mas fuerte que lo normal.

PARTE 1: ACTIVIDAD FiSICA RELACIONADA CON EL TRABAJO

La primera seccion se refiere a la actividad fisica laboral. Esto incluye trabajos con salario, agricola,
trabajo voluntario, clases, y cualquier otra clase de trabajo sin salario que usted hizo fuera de su casa. No
incluya trabajos domésticos tales como limpiar la casa, trabajar en el jardin, mantenimiento general, y el
cuidado de su familia. Estas actividades seran preguntadas en la PARTE 3.

1. ; Tiene usted actualmente un trabajo o hace algun trabajo sin salario fuera de su casa?
] si
[] No Pase a la PARTE 2

2. Durante los ultimos 7 dias, ;jcuantos dias realiz6 usted actividades fisicas vigorosas, durante al menos 10
minutos continuos como levantar objetos pesados, excavar, construccion pesada o subir escaleras de forma
continuada, como parte de su trabajo? (s6lo trabajos relacionados con la construccion, bomberos, etc.).
dias por semana
[] Ninguna actividad fisica vigorosa relacionada con el trabajo Pase a la pregunta 4

3. Cada uno de esos dias, ;durante cuantos minutos realiz6 actividades fisicas vigorosas como parte de su
trabajo?
minutos por dia

4. Nuevamente, durante los ultimos 7 dias, ;jcuadntos dias hizo usted actividades fisicas moderadas durante
al menos 10 minutos continuos, como cargar cosas ligeras como parte de su trabajo? (Trabajos repetitivos
de manipulacion de cargas, trabajos de mecanico, trabajos de repartidores). Por favor, no incluya caminar,
que se recogera en la pregunta 6.
dias por semana
[] No actividad fisica moderada relacionada con el trabajo Pase a la pregunta 6

5. Cada uno de esos dias, ;durante cuantos minutos realizo actividades fisicas moderadas como parte de su
trabajo?
minutos por dia

6. Durante los ultimos 7 dias, ;cuantos dias camind usted durante al menos 10 minutos continuos como
parte de su trabajo? Por favor, no incluya ninguna caminata que usted hizo para desplazarse de o a su
trabajo, ya que se recogera en la PARTE 2.
dias por semana
[] Ninguna caminata relacionada con trabajo Pase a la PARTE 2

7. Cada uno de esos dias, ;durante cuantos minutos camind como parte de su trabajo?
minutos por dia
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PARTE 2: ACTIVIDAD FiSICA RELACIONADA CON TRANSPORTE

Ahora le voy a preguntar sobre la forma en la que se desplazé de un sitio a otro durante los ultimos 7
dias, esto es, los desplazamientos al trabajo, a hacer la compra, al cine, etc.

8. Durante los ultimos 7 dias, ;cuantos dias viajo en un vehiculo de motor (tren, autobus, coche, moto)?
dias por semana
[_1 No viajé en vehiculo de motor Pase a la pregunta 10

9. Cada uno de esos dias ;durante cuantos minutos anduvo en un vehiculo de motor?
minutos por dia

10. Durante los ultimos 7 dias, ;jcuantos dias montd usted en bicicleta, durante al menos 10 minutos
continuos, para ir de un lugar a otro? Por favor, no incluya bicicleta estatica, ni spinning, ya que se recogera
en la pregunta 22.
dias por semana
[_] No monté en bicicleta de un sitio a otro Pase a la pregunta 12

11. Cada uno de esos dias, ;durante cuantos minutos mont6 en bicicleta para desplazarse de un lugar a
otro?
minutos por dia

12. Durante los ultimos 7 dias, cuantos dias caminé usted durante al menos 10 minutos continuos para ir
de un sitio a otro? Por favor, no incluya caminatas, como salir a dar un paseo o ir al monte, ya que se
recogeran como actividades de ocio en la PARTE 4.
dias por semana
[_| No caminatas de un sitio a otro Pase a la PARTE 3

13. Cada uno de esos dias ;jdurante cudntos minutos camin6 para desplazarse de un lugar a otro?
minutos por dia

PARTE 3: TRABAJO DE LA CASA, MANTENIMIENTO DE LA CASA Y CUIDADO DE LA
FAMILIA

A continuacion le voy a preguntar acerca de las actividades domésticas que realizd en su casa, terraza,
jardin, etc.

14. Durante los ultimos 7 dias, ;jcudntos dias realizé actividades fisicas vigorosas durante al menos 10
minutos continuos, como levantar objetos pesados, cortar madera o excavar en el jardin de su casa?
(trabajos duros, propios de caserio).
dias por semana
[] Ninguna actividad fisica vigorosa en el jardin o patio Pase a la pregunta 16

15. Cada uno de esos dias, ;durante cuantos minutos realizé actividades fisicas vigorosas en el jardin?
minutos por dia

16. Durante los ultimos 7 dias, ;cuantos dias hizo usted actividades fisicas moderadas durante al menos 10
minutos continuos, tales como cargar objetos livianos, barrer, lavar ventanas y rastrillar en el jardin o
terraza?
dias por semana
Ninguna actividad fisica moderada en el jardin o patio Pase a la pregunta 18

17. Cada uno de esos dias ;durante cuantos minutos realiz6 actividades fisicas moderadas en el jardin?
minutos por dia

18. Durante los ultimos 7 dias, ;cuantos dias hizo usted actividades fisicas moderadas durante al menos 10
minutos continuos, tales como cargar objetos livianos, lavar ventanas, estregar pisos y barrer dentro de su
casa? Por favor, incluya el tiempo de trabajo de ama de casa, pero no incluya actividades como planchar o
cocinar.
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dias por semana
Ninguna actividad fisica moderada dentro de la casa Pase a la PARTE 4

19. Cada uno de esos dias, ;durante cuantos minutos realizo actividades fisicas moderadas dentro de su

casa?
minutos por dia

PARTE 4: ACTIVIDADES FiSICAS DE RECREACION, DEPORTE Y TIEMPO LIBRE

La siguiente seccion se refiere a las actividades fisicas que realizdé en su tiempo de ocio, sin incluir
ninguna que ya haya mencionado.

20. Durante los ultimos 7 dias, ;cuantos dias camind/anduvo durante al menos 10 minutos continuos como
parte de su tiempo libre (paseos, ir al monte, golf, etc.)? Sin incluir lo mencionado hasta ahora.
dias por semana
[_] Ninguna caminata en tiempo libre Pase a la pregunta 22

21. Cada uno de esos dias, ;durante cuantos minutos caminé como parte de su tiempo libre?
minutos por dia

22. Durante los ultimos 7 dias, ;cuantos dias hizo usted actividades fisicas vigorosas durante al menos 10
minutos continuos, tales como aerobicos, correr, pedalear rapido en bicicleta, pala o nadar rapido en su
tiempo libre?
dias por semana
[] Ninguna actividad fisica vigorosa en tiempo libre Pase a la pregunta 24

23. Cada uno de esos dias, ;durante cuantos minutos realiz6 actividades fisicas vigorosas como parte de su
tiempo libre?
minutos por dia

24. Durante los ultimos 7 dias, ;cuantos dias hizo usted actividades fisicas moderadas durante al menos 10
minutos continuos, tales como pedalear en bicicleta a paso regular, piscina de mantenimiento, yoga, pilates,
gimnasia de mantenimiento o musculacion, en su tiempo libre?
dias por semana
[] Ninguna actividad fisica moderada en tiempo libre

25. Cada uno de esos dias ;durante cuantos minutos realiz6 actividades fisicas moderadas como parte de su

tiempo libre?
minutos por dia

PARTE 5: TIEMPO DEDICADO A ESTAR SENTADO(A)

Las ultimas preguntas se refieren al tiempo que usted permanece sentado(a) en el trabajo, la casa,
estudiando, y en su tiempo libre. Esto incluye tiempo sentado(a) en un escritorio, visitando amigos(as),
leyendo o permanecer sentado(a) o acostado(a) mirando la television. No incluya el tiempo que permanece
sentado(a) en un vehiculo de motor que ya haya mencionado anteriormente.

26. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuanto tiempo permanecié sentado(a) en un dia en la semana?
minutos por dia
[] No sabe/No esta seguro(a)

27. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuanto tiempo permanecié sentado(a) en un dia del fin de semana?
minutos por dia
[] No sabe/No esta seguro(a)
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Anexo VI. Cuestionarios de funciones cognitivas
Test de Alteracion de la Memoria (TAM)

Constituye un test de cribado de memoria global formado por cinco subtest:
memoria inmediata o codificacion, orientacion temporal, memoria remota semantica,
memoria de evocacion libre o recuerdo libre y memoria de evocacion con pistas o

recuerdo facilitado.
Test de Aprendizaje Verbal Espaiia-Complutense (TAVEC)

Se trata de recordar y reconocer una lista de palabras presentada como lista de la
compra. Es un instrumento que evalua la memoria episddica y la capacidad de

aprendizaje.
Test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke (FCSRT)

Este test consiste en el aprendizaje guiado, por claves semanticas, de 16 palabras
escritas en cuatro laminas, y en su evocacion inmediata y diferida, tanto de forma
espontanea, como de forma facilitada con administracion de pistas semanticas. Con esta

prueba, se mide la memoria episodica.
Figura Compleja de Rey (FCR)

Es una prueba que consiste en copiar y después reproducir de memoria un dibujo
geométrico complejo, a los 3 minutos y a los 30 minutos de la realizacién de la primera
copia. Se evaluan posibles trastornos neurologicos relacionados con problemas de

caracter perceptivo, constructivo y mnésico.
Subtest de Letras y Numeros (incluido en WAIS-III)

Se trata de repetir una secuencia de letras y nimeros aplicando un orden concreto
(primero, los nimeros en orden ascendente y, luego, las letras en orden alfabético). Es

una prueba valida para la evaluacion de la atencion y memoria de trabajo.
Test de fluencia verbal fonética

Se trata de producir oralmente tantos nombres de animales, como sea posible, en un
minuto, y tantas palabras que empiecen con la letra P, como sea posible, durante un
minuto. Proporciona informacion sobre la produccion verbal, la memoria semantica, el

lenguaje y las funciones ejecutivas.
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Test de rastreo Trail Making (TMT)

TMT-A: se trata de unir con una linea, en orden creciente, numeros del 1 al 25
insertados en unos circulos en una ldmina. Se evaltan especialmente la velocidad de

rastreo visuomotor y la habilidad motora.

TMT-B: se trata de unir con una linea, en orden creciente y alternante, nimeros del
1 al 25 y letras de la A a la L (1-A-2-B, etc.). Se evaluan especialmente la atencion
alternante y la secuenciacion alternante, ademas del componente de velocidad de

procesamiento de la informacion.
Test Stroop, test de colores y palabras
La prueba consta de tres laminas:

Palabras: se deben leer las palabras “ROJO”, “VERDE” y “AZUL” ordenadas al

azar que suman un total de 100 palabras.

Colores: se deben decir los colores de las tintas de una lista de 100 elementos

iguales impresos en tinta azul, rojo o verde.

Palabras y Colores: se deben decir los colores de la tinta con la que estan escritas

las palabras “ROJO”, “VERDE” y “AZUL” en una lista de 100 palabras.

Es una prueba de atencion selectiva, funciones ejecutivas y flexibilidad cognitiva

(resistencia a la interferencia).
Subtest del mapa del Zoo de BADS

Se trata de visitar diferentes puntos en un mapa de un zoo, siguiendo una secuencia
ordenada, bajo ciertas restricciones de paso, marcando su recorrido entre puntos con
lapices de diferentes colores. Es una prueba valida para la evaluacion de la capacidad de
planificacion y resolucion de problemas, asi como la flexibilidad para modificar la

conducta en funcion de los errores cometidos en la realizacion del subtest.
Clave de Numeros (incluido en WAIS-III)

En este test hay una serie de nimeros (del 1 al 9) emparejados cada uno con un
simbolo jeroglifico distinto. Mediante la ayuda de una clave, se debe escribir el simbolo
que corresponde a cada niamero. Es una prueba valida para la evaluacion de la atencion,
velocidad de procesamiento, velocidad psicomotora, memoria a corto plazo, aprendizaje

incidental y recuerdo visual.
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Anexo VII. Tablas suplementarias de los resultados de la Hipotesis 1

Tabla S.H1. 1. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou

y niveles del péptido f-amiloide en LCR

. Variables de confusion Variables de confusion

Variables en el Modelo A de BA de la AdMed-T
AdMed-T* ApoE4 IPS
BA TA sistolica Educacion
Edad TA diastolica Consumo de suplementos
Género Tipo de fumador
ApoE4 Hipertension
Antecedente familiar demencia

 La variable AdMed-T est4 ajustada por energia (kcal/dia).

Abreviaturas: BA, péptido P-amiloide; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de
Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; IPS, Indice de Posicion Social.

Tabla S.H1. 2. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y niveles

del péptido B-amiloide en LCR: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 813,83 728,66 899,00 0,000 832,97 749,84 916,10 0,000
AdMed-T: Alta 38,08 -41,19 117,36 0,346 28,89 -48,06 105,34 0,462
AdMed-T: Moderada 57,15 -14,28 128,59 0,117 45,62 -23,85 115,09 0,198
AdMed-T: Baja o° . ) ) o . . .
Edad -2,83 -6,90 1,24 0,173 -1,45 -5,46 2,56 0,478
Género: Mujer -3,78 -63,21 55,65 0,901 -28,73 -87,82 30,35 0,341
Género: Hombre 0° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -94,16 -162,95 -25,37 0,007 -92,26 -158,90 -25,62 0,007
ApoE4: No portador 0° . . . 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 11,62 -64,59 87,83 0,765 6,95 -66,91 80,82 0,854
Antec. familiar demencia: No 0° . . . 0° . . .
TA diastélica - - - - -7,48 -11,47 -3,50 0,000

Variable dependiente: BA en LCR (pg/ml); Modelo A, AIC: 2806,72, BIC:2833,35; Modelo B, AIC: 2795,61, BIC: 2825,56.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension
arterial; BA, péptido B-amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H1. 3. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y niveles
del péptido B-amiloide en LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a

estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 844,44 751,66 937,21 0,000
AdMed-T: Alta 37,85 -41,50 117,21 0,350
AdMed-T: Moderada 34,80 -36,36 105,95 0,338
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -1,28 -5,37 2,82 0,541
Género: Mujer -22.01 -82.45 38,44 0,475
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -80,59 -148.49 -12,69 0,020
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 1,63 -72.34 75,59 0,966
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
TA diastblica -7,63 -11,65 -3,61 0,000
IPS -2,02 -4,06 0,02 0,052
Consumo de suplementos: Si -27,32 -93.98 39,33 0,422
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -19,88 -102,02 62,25 0,635
Tabaco: Ex fumador -3,03 -66,85 60,80 0,926
Tabaco: No fumador 0°

Variable dependiente: BA en LCR (pg/ml). Modelo C, AIC: 2799,45, BIC: 2842,71.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4,
Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; IPS, Indice de Posicion Social; BA, péptido B-amiloide; LCR, liquido
cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H1. 4. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea del estudio
PREDIMED y niveles del péptido B-amiloide en LCR
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Variables confusoras de

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

Variables en el Modelo A BA la AdMed-PRED
AdMed-PRED ApoE4 Género
BA TA sistolica Consumo de suplementos
Edad TA diastolica Tipo de fumador
Género Obesidad
ApoE4 Circunferencia cintura

TA diastolica
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: BA, péptido B-amiloide; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio
Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
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Tabla S.H1. 5. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
niveles del péptido B-amiloide en LCR: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 820,10 727,43 912,77 0,000 838,81 748,74 928,88 0,000
AdMed-PRED: Alta 9,99 -84,66 104,63 0,836 -1,58 -93,23 90,07 0,973
AdMed-PRED: Moderada 37,34 -39,62 114,30 0,342 29,31 -45,18 103,79 0,441
AdMed-PRED: Baja 0° . . . 0° . . .
Edad -2,54 -6,68 1,60 0,228 -1,12 -5,18 2,95 0,591
Género: Mujer 3,57 -57,36 64,51 0,909 -22,08 -82,43 38,27 0,473
Género: Hombre 0° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -94,22 -163,98 -24.47 0,008 91,84 -159,26 -24,43 0,008
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 14,02 -63,43 91,47 0,723 8,52 -66,37 83,42 0,824
Antec. familiar demencia: No 0° . . . 0° . . .
TA diastélica - - - - -7,80 -11,83 -3,77 0,000

Variable dependiente: A en LCR (pg/ml); Modelo A, AIC: 2770,20, BIC:2796,71; Modelo B, AIC: 2758,28, BIC: 2788,10.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4,
Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; BA, péptido B-amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC,
criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H1. 6. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
niveles del péptido f-amiloide en LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B

: a

estand}z;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 823,44 718,76 928,13 0,000
AdMed-PRED: Alta 5,59 -91,37 102,55 0,910
AdMed-PRED: Moderada 35,70 -40,06 111,47 0,356

AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -1,45 -5,67 2,78 0,503
Género: Mujer -0,53 -68,43 67,36 0,988

Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -92.85 -161,98 -23,73 0,008

ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 10,13 -65,62 85,88 0,793

Antec. familiar demencia: No 0° . . .
TA diastolica -8,06 -12,16 -3,96 0,000
Consumo de suplementos: Si -15,08 -82,82 52,66 0,663

Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -12,95 -96,37 70,46 0,761
Tabaco: Ex fumador 11,00 -54.89 76,90 0,743

Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 2,37 -0,64 5,37 0,122
HDL 0,06 -1,81 1,93 0,952
HADS-Ansiedad 0,97 -10,71 12,64 0,871
HADS-Depresion -2,82 -17,12 11,48 0,699

Variable dependiente: BA en LCR (pg/ml). Modelo C, AIC: 2768,99, BIC: 2822,00.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion
con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de
alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; BA, péptido B-amiloide; LCR, liquido
cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H1. 7. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea del estudio

PREDIMED vy niveles de la proteina fau en LCR

Variables confusoras de

Variables confusoras de

Variables en el Modelo A - la AdMed-PRED
AdMed-PRED Edad Género
Tau Glucosa Consumo de suplementos
Edad Hipertension Tipo de fumador
Género TA sistolica Obesidad
ApoE4 Circunferencia cintura

Antecedente familiar demencia

TA diastolica
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: tau, proteina tau; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio
Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla S.H1. 8. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
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niveles de la proteina fau en LCR: Modelos A y B

Modelos Ay B
Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite '
B inferior superior

(Interseccion) 203,37 169,06 237,68 0,000
AdMed-PRED: Alta 4,22 -30,82 39,26 0,813
AdMed-PRED: Moderada -0,76 -29,26 27,73 0,958
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad 4,71 3,18 6,24 0,000
Género: Mujer -2,41 -24,96 20,15 0,835
Género: Hombre o . . .
ApoE4: Portador 26,16 0,33 51,98 0,047
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 16,85 -11,83 45,52 0,249
Antec. familiar demencia: No o . .

Variable dependiente: 7au en LCR (pg/ml); Modelo A y B, AIC: 2366,74, BIC:2393,25.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); * Establecido en cero ya

que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del
estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; tau, proteina tau; LCR,
liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion

bayesiano.
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Tabla S.H1. 9. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
niveles de la proteina fau en LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B

: a

estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 209,10 169,14 249,05 0,000
AdMed-PRED: Alta -0,05 -37,45 37,36 0,998
AdMed-PRED: Moderada -4.01 -33,01 24,98 0,786

AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad 4,99 3,39 6,59 0,000
Género: Mujer -2,08 -27,31 23,15 0,872

Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 29,50 3,14 55,86 0,028

ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 14,09 -14,75 42,93 0,338

Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Consumo de suplementos: Si -4.47 -30,32 21,38 0,735

Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -12,47 -44.14 19,19 0,440
Tabaco: Ex fumador 4,87 -20,16 29,91 0,703

Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -9,14 -45,55 27,28 0,623

Obesidad: No 0° . . .
TA diastblica -1,19 -2,76 0,39 0,139
HDL -0,37 -1,06 0,32 0,293
HADS-Ansiedad 2,41 -2,04 6,85 0,288
HADS-Depresion -1,77 -7,22 3,69 0,526

Variable dependiente: Tau en LCR (pg/ml). Modelo C, AIC: 2376,85, BIC: 2429,86.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este

parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion
con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de
alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; tau, proteina tau; LCR, liquido
cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H1. 10. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea del estudio
PREDIMED vy niveles de la proteina tau fosforilada en LCR

Variables confusoras de

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

Variables en el Modelo A D la AdMed-PRED
AdMed-PRED Edad Género
p-Tau Diabetes Consumo de suplementos
Edad Tipo de fumador
Género Obesidad
ApoE4 Circunferencia cintura

TA diastolica
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: p-tau, proteina tau fosforilada; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del
estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial;
HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y

Depresion.
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Tabla S.H1. 11. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y niveles del la proteina tau fosforilada en LCR: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 39,85 34,33 45,38 0,000 38,43 32,79 44,06 0,000
AdMed-PRED: Alta 1,38 -4,26 7,02 0,632 1,96 -3,66 7,57 0,494
AdMed-PRED: Moderada -0,29 -4,38 4,30 0,900 0,25 -4,33 4,82 0,916
AdMed-PRED: Baja 0° . . . 0° . . .
Edad 0,67 0,42 0,92 0,000 0,65 0,41 0,90 0,000
Género: Mujer -0,35 -3,98 3,29 0,852 0,26 -3,38 3,90 0,889
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 4,87 0,71 9,03 0,022 5,42 1,27 9,57 0,011
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 2,66 -1,96 7,28 0,260 2,82 -1,76 7,39 0,228
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
Diabetes: Si - - - - 9,15 0,41 17,88 0,040
Diabetes: No - - - - 0° . . .

Variable dependiente: p-7au en LCR (pg/ml); Modelo A, AIC: 1625,46, BIC:1651,97; Modelo B, AIC: 1623,29, BIC: 1653,11.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4,
Apolipoproteina E4; p-fau, proteina tau fosforilada; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.

Tabla S.H1. 12. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y niveles de la proteina fau fosforilada en LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B

: a

estand}z;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 40,28 33,88 46,67 0,000
AdMed-PRED: Alta 1,00 -4,86 6,87 0,737
AdMed-PRED: Moderada -0,52 25,11 4,07 0,823

AdMed-PRED: Baja 0° . : :
Edad 0,73 0,48 0,99 0,000
Género: Mujer -1,18 -5,29 2,93 0,573

Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 6,37 2,15 10,59 0,003

ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 2,04 -2,54 6,61 0,382

Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Diabetes: Si 11,78 2,86 20,69 0,010

Diabetes: No 0° ) ) )
Consumo de suplementos: Si -1,06 -5,15 3,04 0,613

Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -1,70 -6,73 3,34 0,509
Tabaco: Ex fumador 0,48 -3,50 4,46 0,813

Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,12 -0,31 0,06 0,193
TA diastblica -0,25 -0,50 0,00 0,051
HDL -0,02 -0,13 0,09 0,731
HADS-Ansiedad 0,35 -0,36 1,06 0,331
HADS-Depresion -0,26 -1,13 0,60 0,554

Variable dependiente: p-Tau en LCR (pg/ml). Modelo C, AIC: 1631,36, BIC: 1687,68.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion
con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de
alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; p-tau, proteina fau fosforilada; LCR, liquido
cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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y niveles de la proteina fau en LCR

Variables confusoras de

Variables confusoras de

Variables en el Modelo A - la AdMed-BC
AdMed-BC Edad Género
Tau Glucosa Educacion
Edad Hipertension Actividad fisica
Género TA sistolica Consumo de suplementos
ApoE4 Tipo de fumador

Antecedente familiar demencia

Obesidad
Circunferencia cintura
Hipertension

TA sistélica

TA diastolica

HDL

Triglicéridos
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Tabla S.H1. 13. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed”

Abreviaturas: fau, proteina tau; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta
mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tensién arterial; HDL, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla S.H1. 14. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y niveles
de la proteina fau en LCR: Modelos A y B

Modelos Ay B

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Lim. inferior  Lim. superior p
(Interseccion) 205,01 171,73 238,29 0,000
AdMed-BC: Alta -4,50 -34,82 25,82 0,771
AdMed-BC: Moderada -1,50 -29,61 26,62 0,917
AdMed-BC: Baja o ) . .
Edad 4,74 3,23 6,25 0,000
Género: Mujer -1,48 -23,91 20,96 0,897
Género: Hombre o . . .
ApoE4: Portador 25,69 -0,20 51,58 0,052
ApoE4: No portador o . . .
Antec. familiar demencia: Si 17,42 -11,21 46,04 0,233
Antec. familiar demencia: No 0 . . .

Variable dependiente: 7au en LCR (pg/ml); Modelo A y B, AIC: 2366,77, BIC:2393,28.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); * Establecido en cero ya que

este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta
mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; fau, proteina fau; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC,
criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

293



Anexos

Tabla S.H1. 15. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y niveles
de la proteina fau en LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 218,32 170,37 266,26 0,000
AdMed-BC: Alta -9,38 -41,80 23,04 0,571
AdMed-BC: Moderada -6,27 -35,02 22,48 0,669
AdMed-BC: Baja 0° . . .
Edad 5,03 3,45 6,60 0,000
Género: Mujer 3,73 -22,58 30,04 0,781
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 30,24 3,92 56,56 0,024
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 13,66 -15,01 4232 0,350
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacion 1,42 -1,71 4,56 0,373
AF: Alta -4,42 -42,54 33,71 0,820
AF: Moderada -10,67 -46,21 24,88 0,556
AF: Baja o . . .
Consumo de suplementos: Si -5,94 -31,69 19,81 0,651
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -17,19 -49.49 15,11 0,297
Tabaco: Ex fumador 6,00 -18,62 30,63 0,633
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -12,81 -49,36 23,75 0,492
Obesidad: No 0° . . .
TA diastblica -1,39 -3,00 0,23 0,092
HDL -0,25 -1,00 0,50 0,519
Triglicéridos 0,14 -0,10 0,38 0,257
HADS-Ansiedad 2,34 -2,12 6,80 0,304
HADS-Depresion 22,16 -7,66 3,34 0,442

Variable dependiente: Tau en LCR (pg/ml). Modelo C, AIC: 2382,04, BIC: 2448,30.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta
mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; AF, actividad fisica; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; tau, proteina tau; LCR,
liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H1. 16. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed”
y niveles de la proteina fau fosforilada en LCR

Variables confusoras de

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

Variables en el Modelo A e la AdMed-BC
AdMed-BC Edad Género
p-Tau Diabetes Educacion
Edad Actividad fisica
Género Consumo de suplementos
ApoE4 Tipo de fumador

Obesidad
Circunferencia cintura
Hipertension

TA sistolica

TA diastolica

HDL

Triglicéridos
HADS-Ansiedad

HADS-Depresion

Abreviaturas: p-tau, proteina tau fosforilada; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de
dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla S.H1. 17. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y niveles
del la proteina fau fosforilada en LCR: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite a estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 40,00 34,63 45,37 0,000 39,28 33,92 44,64 0,000
AdMed-BC: Alta -0,51 -5,40 4,39 0,840 -0,72 -5,57 4,12 0,770
AdMed-BC: Moderada -0,21 -4,74 4,33 0,929 -0,71 -5,23 3,80 0,757
AdMed-BC: Baja 0° . ) : 0° . . .
Edad 0,68 0,44 0,92 0,000 0,66 0,42 0,91 0,000
Género: Mujer -0,11 -3,73 3,51 0,951 0,63 -3,02 4,28 0,735
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 4,75 0,58 8,93 0,026 5,25 1,09 9,41 0,013
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 2,81 -1,80 7,43 0,232 2,94 -1,64 7,51 0,208
Antec. familiar demencia: No o° . 0° . . .
Diabetes: Si - - - - 9,10 0,36 17,84 0,041
Diabetes: No - - - - 0° . . .

Variable dependiente: p-Tau en LCR (pg/ml); Modelo A, AIC: 1625,94, BIC:1652,45; Modelo B, AIC: 1623,82, BIC: 1653,64.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4;
p-tau, proteina tau fosforilada; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H1. 18. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y niveles
de la proteina tau fosforilada en LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 42,47 34,79 50,15 0,000
AdMed-BC: Alta -2,02 -7,20 3,16 0,445
AdMed-BC: Moderada -1,94 -6,60 2,72 0,414
AdMed-BC: Baja 0° . . .
Edad 0,74 0,48 0,99 0,000
Género: Mujer -0,27 -4,54 4,00 0,900
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 6,19 1,98 10,41 0,004
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 2,08 -2,49 6,64 0,372
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Diabetes: Si 12,15 2,89 21,41 0,010
Diabetes: No 0° ) : }
Educacion 0,07 -0,43 0,57 0,785
AF: Alta -0,76 -6,85 5,34 0,808
AF: Moderada -2,23 -7,91 3,46 0,443
AF: Baja o . . .
Consumo de suplementos: Si -0,88 -4,98 3,21 0,673
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -1,95 27,11 3,21 0,460
Tabaco: Ex fumador 0,89 -3,05 4,82 0,659
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,13 -0,32 0,05 0,163
TA diastblica -0,25 -0,51 0,01 0,055
HDL -0,02 -0,15 0,10 0,699
Triglicéridos 0,01 -0,03 0,05 0,796
HADS-Ansiedad 0,33 -0,38 1,04 0,361
HADS-Depresion -0,38 -1,25 0,50 0,400

Variable dependiente: p-7au en LCR (pg/ml). Modelo C, AIC: 1638,09, BIC: 1707,67.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro
es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”;
ApoE4, Apolipoproteina E4; AF, actividad fisica; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta
densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; p-tau, proteina tau fosforilada; LCR, liquido
cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H1. 19. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
ratio proteina tau/B-amiloide en LCR: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 0,20 0,12 0,27 0,000
AdMed-T: Alta 0,01 -0,05 0,07 0,826
AdMed-T: Moderada 0,04 -0,01 0,09 0,161
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad 0,01 0,01 0,01 0,000
Género: Mujer 0,01 -0,03 0,06 0,630
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,10 0,05 0,15 0,000
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,03 -0,02 0,09 0,248
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS 0,00 0,00 0,00 0,150
Consumo de suplementos: Si 0,00 -0,05 0,05 0,991
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,00 -0,06 0,06 0,969
Tabaco: Ex fumador 0,00 -0,05 0,05 0,994
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,05 0,00 0,09 0,063
Hipertension: No 0° .

Variable dependiente: Tau/BA en LCR. Modelo C, AIC: -170,84, BIC: -127,58.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); " Establecido en cero ya que este parimetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; IPS, Indice de Posicién Social; tau, proteina tau; BA, péptido B-amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de
informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H1. 20. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
ratio proteina fau fosforilada/B-amiloide en LCR: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 0,04 0,03 0,05 0,000
AdMed-T: Alta 0,00 -0,01 0,01 0,972
AdMed-T: Moderada 0,00 0,00 0,01 0,291
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad 0,001 0,00 0,00 0,000
Género: Mujer 0,00 -0,01 0,01 0,723
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,02 0,01 0,03 0,000
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,00 0,00 0,01 0,317
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS 0,00 0,00 0,00 0,106
Consumo de suplementos: Si 0,00 -0,01 0,01 0,944
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,00 -0,01 0,01 0,935
Tabaco: Ex fumador 0,00 -0,01 0,01 0,904
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,00 0,00 0,01 0,221
Hipertension: No 0° . . .

Variable dependiente: p-Tau/BA en LCR. Modelo C, AIC: -916,38, BIC: -873,12.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); " Establecido en cero ya que este parimetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; IPS, Indice de Posicion Social; p-tau, proteina tau fosforilada; BA, péptido B-amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC,
criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H1. 21. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el ratio proteina tau/B-amiloide en LCR: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 0,24 0,16 0,32 0,000
AdMed-PRED: Alta 0,01 -0,06 0,08 0,798
AdMed-PRED: Moderada -0,03 -0,09 0,02 0,276
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad 0,01 0,01 0,01 0,000
Género: Mujer 0,01 -0,04 0,06 0,717
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,11 0,06 0,16 0,000
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,03 -0,03 0,08 0,371
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Hipertension: Si 0,05 0,00 0,10 0,038
Hipertension: No 0° . . .
Consumo de suplementos: Si -0,01 -0,06 0,04 0,778
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,02 -0,08 0,04 0,608
Tabaco: Ex fumador -0,00 -0,05 0,04 0,845
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,001 0,00 0,00 0,043
HDL -0,00 0,00 0,00 0,172
HADS-Ansiedad 0,00 0,00 0,01 0,280
HADS-Depresion -0,00 -0,01 0,01 0,713

Variable dependiente: Tau/BA en LCR. Modelo C, AIC: -163,69, BIC: -110,67.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion; tau, proteina tau; BA, péptido B-amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de
Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H1. 22. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el ratio proteina fau fosforilada/B-amiloide en LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 0,05 0,04 0,07 0,000
AdMed-PRED: Alta 0,00 -0,01 0,01 0,887
AdMed-PRED: Moderada -0,01 -0,02 0,00 0,175
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad 0,002 0,00 0,00 0,000
Género: Mujer -0,00 -0,01 0,01 0,882
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,02 0,01 0,03 0,000
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,00 -0,01 0,01 0,579
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Consumo de suplementos: Si -0,00 -0,01 0,01 0,852
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,00 -0,01 0,01 0,603
Tabaco: Ex fumador 0,00 -0,01 0,01 0,912
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,000 0,00 0,00 0,008
TA diastolica 0,00 0,00 0,00 0,114
HDL 0,00 0,00 0,00 0,229
HADS-Ansiedad 0,00 0,00 0,00 0,290
HADS-Depresion 0,00 0,00 0,00 0,867

Variable dependiente: p-Tau/BA en LCR. Modelo C, AIC: -902,25, BIC: -849,24.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es redundante.
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; p-tau, proteina tau fosforilada; BA, péptido B-amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo;
AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H1. 23. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el ratio
proteina tau/B-amiloide en LCR: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 0,27 0,17 0,37 0,000
AdMed-BC: Alta -0,02 -0,09 0,04 0,469
AdMed-BC: Moderada -0,01 -0,07 0,04 0,668
AdMed-BC: Baja 0° ) ) )
Edad 0,01 0,01 0,01 0,000
Género: Mujer 0,01 -0,04 0,07 0,595
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,11 0,06 0,16 0,000
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,03 -0,03 0,09 0,286
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,00 -0,01 0,01 0,838
AF: Alta -0,05 -0,12 0,02 0,184
AF: Moderada -0,04 -0,11 0,03 0,269
AF: Baja 0° . . .
Consumo de suplementos: Si -0,00 -0,05 0,04 0,858
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,02 -0,09 0,04 0,474
Tabaco: Ex fumador -0,00 -0,05 0,04 0,919
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,001 0,00 0,00 0,031
Hipertension: Si 0,04 -0,01 0,09 0,098
Hipertension: No 0° . . .
HDL -0,00 0,00 0,00 0,313
Triglicéridos 0,00 0,00 0,00 0,494
HADS-Ansiedad 0,00 0,00 0,01 0,336
HADS-Depresion -0,00 -0,01 0,01 0,487

Variable dependiente: Tau/BA en LCR. Modelo C, AIC: -156,03, BIC: -89,77.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); " Establecido en cero ya que este parimetro es

redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4,
Apolipoproteina E4; AF, actividad fisica; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion; tau, proteina tau; BA, péptido B-amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de
Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H1. 24. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el ratio
proteina tau fosforilada/B-amiloide en LCR: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 0,06 0,04 0,07 0,000
AdMed-BC: Alta -0,01 -0,02 0,00 0,262
AdMed-BC: Moderada -0,00 -0,01 0,01 0,581
AdMed-BC: Baja 0° ) ) )
Edad 0,002 0,00 0,00 0,000
Género: Mujer 0,00 -0,01 0,01 0,908
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,02 0,01 0,03 0,000
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,00 -0,01 0,01 0,419
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,00 0,00 0,00 0,950
AF: Alta -0,01 -0,02 0,00 0,231
AF: Moderada -0,01 -0,02 0,00 0,221
AF: Baja 0° . . .
Consumo de suplementos: Si 0,00 -0,01 0,01 0,978
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,00 -0,01 0,01 0,528
Tabaco: Ex fumador 0,00 -0,01 0,01 0,994
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,001 0,00 0,00 0,006
TA diastolica 0,00 0,00 0,00 0,165
HDL 0,00 0,00 0,00 0,312
Triglicéridos 0,00 0,00 0,00 0,723
HADS-Ansiedad 0,00 0,00 0,00 0,394
HADS-Depresion 0,00 0,00 0,00 0,603

Variable dependiente: p-Tau/BA en LCR. Modelo C, AIC: -894,05, BIC: -827,78.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este parimetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4,
Apolipoproteina E4; AF, actividad fisica; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; p-fau, proteina tau fosforilada; BA, péptido B-amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo;
AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Anexo VIII. Tablas suplementarias de los resultados de la Hipotesis 2

Tabla S.H2. 1. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou

y el Mini-Examen del Estado Mental

. Variables confusoras Variables confusoras de

Variables en el Modelo A del MMSE la AdMed-T
AdMed-T? Edad IPS
MMSE ApoE4 Educacion
Edad Antec. familiar demencia Consumo de suplementos
Género IPS Tipo de fumador
ApoE4 Educacion Hipertension
Antecedente familiar demencia Vocabulario WAIS 111

 La variable AdMed-T esta ajustada por energia (kcal/dia).

Abreviaturas:

MMSE, Mini-Examen del Estado Mental;

AdMed-T, adherencia a dieta

mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicién Social;
WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos.

Tabla S.H2. 2. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
Mini-Examen del Estado Mental: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 28,49 28,15 28,84 0,000 28,47 28,14 28,80 0,000
AdMed-T: Alta 0,07 -0,24 0,39 0,647 0,07 -0,24 0,37 0,660
AdMed-T: Moderada 0,05 -0,24 0,33 0,739 -0,02 -0,29 0,26 0,915
AdMed-T: Baja o° . ) ) o° . . .
Edad -0,02 -0,04 -0,01 0,008 -0,03 -0,05 -0,01 0,000
Género: Mujer -0,03 -0,26 0,21 0,828 0,03 -0,20 0,26 0,805
Género: Hombre o . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,21 -0,06 0,48 0,134 0,20 -0,06 0,46 0,137
ApoE4: No portador 0° . . . 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,16 -0,13 0,46 0,273 0,18 -0,11 0,46 0,224
Antec. familiar demencia: No o . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,39 0,23 0,54 0,000

Variable dependiente: MMSE. Modelo A, AIC: 1102,67, BIC: 1133,65; Modelo B, AIC: 1082,16, BIC: 1117,01.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala
de Inteligencia de Wechsler para Adultos; MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de

informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 3. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
Mini-Examen del Estado Mental: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a
estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior p
(Interseccion) 28,53 28,13 28,93 0,000
AdMed-T: Alta 0,10 -0,21 0,41 0,512
AdMed-T: Moderada 0,02 -0,26 0,29 0,910
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -0,03 -0,05 -0,01 0,001
Género: Mujer 0,01 -0,23 0,25 0,933
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,21 -0,05 0,46 0,119
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,23 -0,06 0,51 0,117
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,32 0,14 0,50 0,000
Educacion 0,03 -0,01 0,07 0,097
Consumo de suplementos: Si 0,15 -0,10 0,41 0,241
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,23 -0,54 0,09 0,161
Tabaco: Ex fumador -0,33 -0,59 -0,08 0,010
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,09 -0,16 0,34 0,466
Hipertension: No 0o

Variable dependiente: MMSE. Modelo C, AIC: 1080,27, BIC: 1134,48.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este

parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; MMSE, Mini-Examen del Estado
Mental; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 4. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea del estudio
PREDIMED vy el Mini-Examen del Estado Mental

Variables en el Modelo A

Variables confusoras

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

Vocabulario WAIS III

del MMSE la AdMed-PRED
AdMed-PRED Edad Género
MMSE ApoE4 Consumo de suplementos
Edad Antec. familiar demencia Tipo de fumador
Género IPS Obesidad
ApoE4 Educacion Circunferencia cintura

TA diastolica
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: MMSE, Mini-Examen del Estado Mental, AdMed-PRED, adherencia a dieta
mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS,
Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de
colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
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Tabla S.H2. 5. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
el Mini-Examen del Estado Mental: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 28,68 28,31 29,05 0,000 28,65 28,29 29,01 0,000
AdMed-PRED: Alta -0,01 -0,38 0,37 0,970 -0,05 -0,41 0,32 0,806
AdMed-PRED: Moderada -0,21 -0,52 0,10 0,177 -0,23 -0,52 0,07 0,134
AdMed-PRED: Baja 0° . . . 0° . . .
Edad -0,02 -0,04 0,00 0,014 -0,03 -0,05 -0,01 0,001
Género: Mujer -0,03 -0,27 0,21 0,796 0,02 -0,22 0,25 0,389
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,21 -0,06 0,48 0,127 0,20 -0,06 0,46 0,126
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,12 -0,18 0,41 0,442 0,13 -0,16 0,41 0,384
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,40 0,25 0,56 0,000

Variable dependiente: MMSE. Modelo A, AIC: 1087,57, BIC: 1118,44; Modelo B, AIC: 1064,88, BIC: 1099,60.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; MMSE, Mini-Examen del Estado Mental;, AIC, criterio de
informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 6. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED y
el Mini-Examen del Estado Mental: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 28,85 28,44 29,27 0,000
AdMed-PRED: Alta -0,02 -0,40 0,36 0,911
AdMed-PRED: Moderada -0,25 -0,55 0,05 0,102
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -0,03 -0,05 -0,01 0,000
Género: Mujer -0,03 -0,30 0,24 0,830
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,21 -0,05 0,48 0,109
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,17 -0,12 0,45 0,261
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,41 0,25 0,56 0,000
Consumo de suplementos: Si 0,13 -0,13 0,39 0,319
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,25 -0,57 0,08 0,133
Tabaco: Ex fumador -0,39 -0,65 -0,12 0,004
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -0,13 -0,48 0,23 0,488
Obesidad: No 0° . . .
TA diastolica 0,00 -0,02 0,02 0,970
HDL 0,00 -0,01 0,01 0,791
HADS-Ansiedad -0,01 -0,05 0,04 0,809
HADS-Depresion -0,01 -0,06 0,05 0,855

Variable dependiente: MMSE. Modelo C, AIC: 1070,31, BIC: 1135,90.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion
con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos;
TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion, MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 7. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y
el Mini-Examen del Estado Mental

Variables confusoras

Variables confusoras de

Variables en el Modelo A del MMSE la AdMed-BC
AdMed-BC Edad Género
MMSE ApoE4 Educacion
Edad Antec. familiar demencia Actividad fisica
Género IPS Consumo de suplementos
ApoE4 Educacion Tipo de fumador
Antecedente familiar demencia Vocabulario WAIS III Obesidad
Circunferencia cintura
Hipertension

TA sistélica

TA diastolica
HDL
Triglicéridos
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; AdMed-BC, adherencia del
“Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, indice de Posicion
Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla S.H2. 8. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el Mini-
Examen del Estado Mental: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 28,57 28,23 28,91 0,000 28,55 28,23 28,88 0,000
AdMed-BC: Alta 0,08 -0,24 0,40 0,641 -0,02 -0,33 0,30 0,920
AdMed-BC: Moderada -0,13 -0,42 0,17 0,402 -0,15 -0,44 0,14 0,307
AdMed-BC: Baja 0° . ) : 0° . . .
Edad -0,02 -0,04 0,00 0,014 -0,03 -0,05 -0,01 0,001
Género: Mujer -0,05 -0,29 0,19 0,688 0,01 -0,23 0,25 0,937
Género: Hombre o . . . o . . .
ApoE4: Portador 0,22 -0,05 0,49 0,111 0,21 -0,05 0,47 0,113
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,16 -0,14 0,45 0,294 0,16 -0,12 0,45 0,261
Antec. familiar demencia: No o° . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,39 0,23 0,55 0,000

Variable dependiente: MMSE. Modelo A, AIC: 1080,98, BIC: 1111,80; Modelo B, AIC: 1060,62, BIC: 1095,29.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4;
WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC,
criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 9. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el Mini-
Examen del Estado Mental: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a
estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 28,88 28,37 29,40 0,000
AdMed-BC: Alta 0,01 -0,32 0,33 0,977
AdMed-BC: Moderada -0,10 -0,39 0,19 0,504
AdMed-BC: Baja 0° . . .
Edad -0,03 -0,05 -0,01 0,002
Género: Mujer 0,01 -0,26 0,28 0,938
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,23 -0,04 0,49 0,090
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,23 -0,06 0,51 0,122
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,33 0,15 0,51 0,000
Educacion 0,03 -0,01 0,06 0,169
AF: Alta -0,34 -0,73 0,05 0,087
AF: Moderada -0,30 -0,66 0,05 0,095
AF: Baja o . . .
Consumo de suplementos: Si 0,13 -0,13 0,39 0,326
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,22 -0,55 0,10 0,181
Tabaco: Ex fumador -0,35 -0,61 -0,09 0,008
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -0,06 -0,43 0,31 0,753
Obesidad: No 0° . . .
Hipertension: Si 0,09 -0,17 0,34 0,490
Hipertension: No o . . .
HDL 0,00 -0,01 0,01 0,719
Triglicéridos 0,00 0,00 0,00 0,437
HADS-Ansiedad -0,01 -0,06 0,04 0,680
HADS-Depresion -0,01 -0,07 0,05 0,718

Variable dependiente: MMSE. Modelo C, AIC: 1069,60, BIC: 1150,50.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”;
ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AF, actividad fisica; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; MMSE, Mini-
Examen del Estado Mental; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

305



Anexos

Tabla S.H2. 10. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea de
Trichopoulou y el indice de memoria global

. Variables confusoras Variables confusoras de
Variables en el Modelo A del IMG la AdMed-T
AdMed-T* Género IPS
IMG® IPS Educacion
Género Educacion Consumo de suplementos
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT Tipo de fumador
Antecedente familiar demencia Hipertension

? La variable AdMed-T esta ajustada por energia (kcal/dia); ® La variable IMG esta ajustada por
edad (afos).

Abreviaturas: IMG, indice de memoria global; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de
Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos.

Tabla S.H2. 11. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
indice de memoria global: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite a estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,12 -0,06 0,30 0,191 0,10 -0,07 0,27 0,251
AdMed-T: Alta -0,01 -0,18 0,16 0,909 -0,03 -0,18 0,13 0,737
AdMed-T: Moderada 0,04 -0,12 0,19 0,637 -0,02 -0,17 0,12 0,777
AdMed-T: Baja 0° . ) : 0° . . .
Género: Mujer 0,21 0,09 0,34 0,001 0,26 0,14 0,38 0,000
Género: Hombre o . . . o . . .
ApoE4: Portador 0,06 -0,09 0,20 0,455 0,05 -0,08 0,19 0,429
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,01 -0,14 0,17 0,860 0,04 -0,11 0,18 0,627
Antec. familiar demencia: No o . . . o . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,27 0,19 0,35 0,000

Variable dependiente: IMG. Modelo A, AIC: 644,01, BIC:671,90; Modelo B, AIC: 605,78, BIC: 636,38.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala
de Inteligencia de Wechsler para Adultos; IMG, indice de memoria global; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion
bayesiano.
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Tabla S.H2. 12. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el

indice de memoria global: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
. a
estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 0,04 -0,17 0,25 0,709
AdMed-T: Alta -0,02 -0,18 0,14 0,793
AdMed-T: Moderada -0,03 -0,17 0,12 0,707
AdMed-T: Baja 0° . . .
Género: Mujer 0,27 0,14 0,40 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,05 -0,09 0,19 0,461
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,04 -0,11 0,18 0,623
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,26 0,16 0,35 0,000
IPS -0,00 -0,01 0,00 0,569
Consumo de suplementos: Si 0,00 -0,13 0,14 0,953
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,07 -0,09 0,24 0,386
Tabaco: Ex fumador 0,06 -0,07 0,20 0,346
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,03 -0,10 0,16 0,657
Hipertension: No 0o

Variable dependiente: IMG. Modelo C, AIC: 614,92, BIC: 664,83.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este

parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; IPS, Indice de Posicion Social;
IMG, indice de memoria global; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 13. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea de
Trichopoulou y el indice de memoria a corto plazo

. Variables confusoras Variables confusoras de
Variables en el Modelo A del IMCP la AdMed-T
AdMed-T? IPS IPS
IMCP® Educacion Educacion
Género Vocabulario WAIS III Consumo de suplementos
ApoE4 Tipo de fumador
Antecedente familiar demencia Hipertension

? La variable AdMed-T esta ajustada por energia (kcal/dia); ® La variable IMCP est4 ajustada por

edad (afios).

Abreviaturas: IMCP, indice de memoria a corto plazo; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea
de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de

Inteligencia de Wechsler para Adultos.
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Tabla S.H2. 14. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
indice de memoria a corto plazo: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,01 -0,20 0,21 0,941 -0,02 -0,21 0,17 0,855
AdMed-T: Alta -0,05 -0,24 0,13 0,583 -0,06 -0,24 0,12 0,505
AdMed-T: Moderada -0,00 -0,17 0,17 0,986 -0,06 -0,22 0,10 0,477
AdMed-T: Baja 0° . ) : 0° . . .
Género: Mujer 0,16 0,02 0,30 0,023 0,21 0,08 0,35 0,002
Género: Hombre o° . . . o . . .
ApoE4: Portador -0,02 -0,18 0,14 0,796 -0,03 -0,18 0,13 0,745
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,06 -0,12 0,23 0,519 0,08 -0,09 0,24 0,344
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,29 0,20 0,38 0,000

Variable dependiente: IMCP. Modelo A, AIC: 731,64, BIC:758,60; Modelo B, AIC: 696,27, BIC: 727,10.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala
de Inteligencia de Wechsler para Adultos; IMCP, indice de memoria a corto plazo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 15. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
indice de memoria a corto plazo: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a
estand}z;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) -0,13 -0,37 0,10 0,260
AdMed-T: Alta -0,06 -0,24 0,12 0,511
AdMed-T: Moderada -0,06 -0,22 0,10 0,477
AdMed-T: Baja 0° . . .
Género: Mujer 0,23 0,09 0,37 0,002
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,04 -0,19 0,12 0,637
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,08 -0,08 0,25 0,328
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS III 0,30 0,20 0,40 0,000
IPS 0,00 0,00 0,01 0,492
Consumo de suplementos: Si 0,03 -0,12 0,19 0,657
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,13 -0,06 0,31 0,178
Tabaco: Ex fumador 0,11 -0,04 0,26 0,168
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,07 -0,08 0,21 0,363
Hipertension: No 0o

Variable dependiente: IMCP. Modelo C, AIC: 691,36, BIC: 745,53.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; IPS, Indice de Posicion Social;
IMCP, indice de memoria a corto plazo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion
bayesiano.
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Tabla S.H2. 16. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea de

Trichopoulou y el indice de memoria a largo plazo

. Variables confusoras Variables confusoras de
Variables en el Modelo A del IMLP la AdMed-T
AdMed-T* Género IPS
IMLP® IPS Educacion
Género Educacion Consumo de suplementos
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT Tipo de fumador
Antecedente familiar demencia HADS-Ansiedad Hipertension

? La variable AdMed-T esta ajustada por energia (kcal/dia); ® La variable IMLP estd ajustada por

edad (afos).

Abreviaturas: IMLP, indice de memoria a largo plazo; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea
de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla S.H2. 17. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
indice de memoria a largo plazo: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,36 0,14 0,58 0,001 0,35 0,14 0,56 0,001
AdMed-T: Alta -0,13 -0,33 0,07 0,219 -0,11 -0,30 0,09 0,281
AdMed-T: Moderada 0,00 -0,18 0,18 0,978 -0,02 -0,20 0,15 0,784
AdMed-T: Baja 0° . ) : 0° . . .
Género: Mujer 0,17 0,02 0,32 0,028 0,19 0,05 0,34 0,010
Género: Hombre o° . . . o . . .
ApoE4: Portador -0,01 -0,18 0,16 0,910 0,01 -0,15 0,18 0,899
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,04 -0,14 0,23 0,641 0,03 -0,15 0,21 0,723
Antec. familiar demencia: No o° . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,26 0,17 0,36 0,000
HADS-Ansiedad - - - - 0,03 0,01 0,06 0,003

Variable dependiente: IMLP. Modelo A, AIC: 780,10, BIC:807,05; Modelo B, AIC: 751,65, BIC: 786,34.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala
de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IMLP, indice de memoria a largo plazo; AIC,
criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 18. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
indice de memoria a largo plazo: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
. a
estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 0,27 0,01 0,52 0,039
AdMed-T: Alta -0,10 -0,29 0,10 0,339
AdMed-T: Moderada -0,03 -0,20 0,15 0,781
AdMed-T: Baja 0° . . .
Género: Mujer 0,21 0,06 0,37 0,008
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,00 -0,16 0,17 0,982
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,03 -0,15 0,21 0,712
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,26 0,15 0,37 0,000
HADS-Ansiedad 0,03 0,01 0,06 0,004
Educacion -0,00 -0,02 0,02 0,964
Consumo de suplementos: Si -0,01 -0,17 0,16 0,935
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,11 -0,09 0,31 0,279
Tabaco: Ex fumador 0,07 -0,09 0,24 0,373
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,05 -0,11 0,20 0,534
Hipertension: No 0o

Variable dependiente: IMLP. Modelo C, AIC: 759,33, BIC: 814,37.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion; IMLP, indice de memoria a largo plazo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC,
criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 19. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea de
Trichopoulou y el indice de funcién ejecutiva
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. Variables confusoras Variables confusoras de
Variables en el Modelo A del TFE la AdMed-T
AdMed-T? IPS IPS
IFE® Educacion Educacion
Género Vocabulario WAIS III Consumo de suplementos
ApoE4 HADS-Ansiedad Tipo de fumador
Antecedente familiar demencia HADS-Depresion Hipertension

 La variable AdMed-T esta ajustada por energia (kcal/dia); ® La variable IFE esta ajustada por

edad (afios).

Abreviaturas: IFE, indice de funcion ejecutiva; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou;
ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.



Anexos

Tabla S.H2. 20. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
indice de de funcidon ejecutiva: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite D estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) -0,02 -0,17 0,13 0,779 -0,03 -0,17 0,12 0,701
AdMed-T: Alta 0,05 -0,09 0,19 0,478 0,03 -0,11 0,16 0,703
AdMed-T: Moderada 0,05 -0,07 0,18 0,405 0,00 -0,12 0,12 0,997
AdMed-T: Baja 0° . ) : 0° . . .
Género: Mujer -0,07 -0,18 0,03 0,180 -0,04 -0,14 0,06 0,407
Género: Hombre o° . . . o . . .
ApoE4: Portador 0,05 -0,07 0,17 0,414 0,04 -0,07 0,15 0,472
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,05 -0,08 0,18 0,445 0,07 -0,06 0,19 0,281
Antec. familiar demencia: No o . . . o . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,19 0,12 0,26 0,000
HADS-Depresion - - - - -0,02 -0,04 0,00 0,021

Variable dependiente: IFE. Modelo A, AIC: 518,30, BIC:545,23; Modelo B, AIC: 486,49, BIC: 521,15.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala
de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IFE, indice de funcion ejecutiva; AIC, criterio de
informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 21. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
indice de de funcidn ejecutiva: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a
estand}z;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) -0,05 -0,23 0,12 0,548
AdMed-T: Alta 0,01 -0,12 0,15 0,875
AdMed-T: Moderada -0,02 -0,14 0,10 0,731
AdMed-T: Baja 0° . . .
Género: Mujer -0,04 -0,14 0,07 0,495
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,05 -0,07 0,16 0,424
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,06 -0,07 0,18 0,359
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,19 0,11 0,27 0,000
HADS-Depresion -0,02 -0,04 0,00 0,018
Educacion -0,00 -0,02 0,01 0,810
Consumo de suplementos: Si -0,01 -0,12 0,10 0,882
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,01 -0,15 0,12 0,856
Tabaco: Ex fumador 0,10 -0,01 0,21 0,078
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,01 -0,10 0,11 0,893
Hipertension: No 0o

Variable dependiente: IFE. Modelo C, AIC: 492,20, BIC: 546,19.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion; IFE, indice de funcion ejecutiva; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.

311



Anexos

Tabla S.H2. 22. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea de

Trichopoulou y el indice de velocidad de procesamiento

. Variables confusoras Variables confusoras de
Variables en el Modelo A del TVP la AdMed-T
AdMed-T? Vocabulario WAIS III IPS
VPP HADS-Ansiedad Educacion
Género Consumo de suplementos
ApoE4 Tipo de fumador
Antecedente familiar demencia Hipertension

* La variable AdMed-T esta ajustada por energia (kcal/dia); ® La variable IVP estd ajustada por
edad (afos).

Abreviaturas: IVP, indice de velocidad de procesamiento; AdMed-T, adherencia a dieta
mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IPS, Indice de
Posicion Social.

Tabla S.H2. 23. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
indice de velocidad de procesamiento: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,45 0,28 0,63 0,000 0,44 0,27 0,61 0,000
AdMed-T: Alta -0,05 -0,21 0,11 0,557 -0,07 -0,23 0,09 0,391
AdMed-T: Moderada -0,03 -0,17 0,12 0,710 -0,07 -0,21 0,08 0,366
AdMed-T: Baja o° . ) ) o . . .
Género: Mujer -0,01 -0,13 0,11 0,872 0,02 -0,10 0,14 0,732
Género: Hombre 0° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,06 -0,08 0,19 0,412 0,04 -0,09 0,18 0,534
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,03 -0,18 0,12 0,653 -0,01 -0,16 0,13 0,863
Antec. familiar demencia: No 0° . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS III - - - - 0,12 0,04 0,20 0,003
HADS-Ansiedad - - - - -0,02 -0,04 0,00 0,049

Variable dependiente: IVP. Modelo A, AIC: 616,71, BIC:643,64; Modelo B, AIC: 607,09, BIC: 641,89.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala
de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IVP, indice de velocidad de procesamiento; AIC,
criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 24. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
indice de velocidad de procesamiento: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a
estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 0,48 0,28 0,69 0,000
AdMed-T: Alta -0,08 -0,23 0,08 0,346
AdMed-T: Moderada -0,07 -0,21 0,07 0,342
AdMed-T: Baja 0° . . .
Género: Mujer 0,04 -0,08 0,17 0,487
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,06 -0,07 0,19 0,382
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,02 -0,17 0,12 0,748
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS II1 0,20 0,11 0,29 0,000
HADS-Ansiedad -0,02 -0,04 0,00 0,040
Educacion -0,03 -0,05 -0,02 0,000
Consumo de suplementos: Si -0,10 -0,23 0,04 0,154
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,16 -0,32 0,00 0,051
Tabaco: Ex fumador -0,02 -0,14 0,11 0,813
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,04 -0,08 0,17 0,497
Hipertension: No 0o

Variable dependiente: IVP. Modelo C, AIC: 597,54, BIC: 651,68.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este

parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion; IVP, indice de velocidad de procesamiento; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC,

criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 25. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea del estudio
PREDIMED vy el indice de memoria global

Variables confusoras

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

Variables en el Modelo A del IMG la AdMed-PRED
AdMed-PRED Género Género
IMG* IPS Consumo de suplementos
Género Educacion Tipo de fumador
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT Obesidad

Circunferencia cintura
TA diastolica

HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

# La variable IMG est4 ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IMG, indice de memoria global; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea
del estudio Prevencién con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, indice de
Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial;
HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y

Depresion.
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Tabla S.H2. 26. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el indice de memoria global: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,19 -0,01 0,38 0,068 0,16 -0,03 0,35 0,096
AdMed-PRED: Alta -0,09 -0,29 0,10 0,352 -0,13 -0,32 0,05 0,163
AdMed-PRED: Moderada -0,06 -0,22 0,10 0,475 -0,08 -0,23 0,08 0,316
AdMed-PRED: Baja 0° . . . 0° . . .
Género: Mujer 0,22 0,09 0,35 0,001 0,26 0,14 0,38 0,000
Género: Hombre o° . . . o . . .
ApoE4: Portador 0,05 -0,09 0,20 0,476 0,05 -0,08 0,19 0,434
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,01 -0,15 0,17 0,903 0,03 -0,12 0,18 0,683
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,28 0,20 0,36 0,000

Variable dependiente: IMG. Modelo A, AIC: 635,99, BIC: 662,76; Modelo B, AIC: 594,22, BIC: 625,69.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; IMG, indice de memoria global; AIC, criterio de informacion de
Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 27. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el indice de memoria global: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior P
(Interseccion) 0,09 -0,12 0,31 0,404
AdMed-PRED: Alta -0,14 -0,34 0,05 0,151
AdMed-PRED: Moderada -0,08 -0,23 0,08 0,323
AdMed-PRED: Baja 0° . : :
Género: Mujer 0,30 0,16 0,44 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,04 -0,10 0,18 0,561
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,04 -0,11 0,18 0,642
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS III 0,27 0,19 0,36 0,000
Consumo de suplementos: Si 0,03 -0,11 0,16 0,697
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,06 -0,11 0,23 0,470
Tabaco: Ex fumador 0,06 -0,08 0,20 0,389
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,00 -0,01 0,01 0,756
TA diastodlica -0,00 -0,01 0,00 0,395
HDL -0,00 -0,01 0,00 0,173
HADS-Ansiedad 0,01 -0,01 0,03 0,388
HADS-Depresion -0,01 -0,04 0,02 0,393

Variable dependiente: IMG. Modelo C, AIC: 605,58, BIC: 666,82.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion
con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos;
TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; IMG, indice de memoria global; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion
bayesiano.
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Tabla S.H2. 28. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea del estudio
PREDIMED vy el indice de memoria a corto plazo

Variables confusoras

Variables confusoras de

Variables en el Modelo A del IMCP la AdMed-PRED
AdMed-PRED IPS Género
IMCP* Educacion Consumo de suplementos
Género Vocabulario WAIS III Tipo de fumador
ApoE4 Obesidad

Antecedente familiar demencia

Circunferencia cintura
TA diastolica

HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

# La variable IMCP est4 ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IMCP, indice de memoria a corto plazo; AdMed-PRED, adherencia a dieta
mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS,
Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tensién
arterial, HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion.

Tabla S.H2. 29. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el indice de memoria a corto plazo: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,04 -0,18 0,26 0,751 0,01 -0,20 0,22 0,929
AdMed-PRED: Alta -0,06 -0,28 0,16 0,589 -0,10 -0,31 0,11 0,358
AdMed-PRED: Moderada -0,05 -0,23 0,13 0,570 -0,07 -0,24 0,10 0,409
AdMed-PRED: Baja 0° . ) : 0° . . .
Género: Mujer 0,17 0,03 0,31 0,021 0,21 0,07 0,35 0,002
Género: Hombre o . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -0,02 -0,18 0,14 0,772 -0,03 -0,18 0,13 0,737
ApoE4: No portador 0° . . . 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,05 -0,12 0,23 0,541 0,07 -0,09 0,24 0,380
Antec. familiar demencia: No o . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,29 0,20 0,38 0,000

Variable dependiente: IMCP. Modelo A, AIC: 719,07, BIC: 746,91; Modelo B, AIC: 684,57, BIC: 714,26.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; IMCP, indice de memoria a corto plazo; AIC, criterio de informacion
de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 30. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el indice de memoria a corto plazo: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B

: a

estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) -0,11 -0,35 0,13 0,376
AdMed-PRED: Alta -0,09 -0,31 0,13 0,408
AdMed-PRED: Moderada -0,06 -0,24 0,11 0,480

AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Género: Mujer 0,27 0,11 0,43 0,001

Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,04 -0,20 0,11 0,572

ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,08 -0,09 0,25 0,352

Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,29 0,20 0,38 0,000
Consumo de suplementos: Si 0,05 -0,10 0,20 0,515

Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,12 -0,07 0,30 0,220
Tabaco: Ex fumador 0,10 -0,06 0,25 0,221

Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,00 -0,01 0,01 0,819
TA diastolica -0,00 -0,01 0,01 0,659
HDL -0,00 -0,01 0,00 0,080
HADS-Ansiedad 0,01 -0,01 0,04 0,388
HADS-Depresion -0,00 -0,03 0,03 0,904

Variable dependiente: IMCP. Modelo C, AIC: 692,49, BIC: 754,02.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion
con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos;
TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; IMCP, indice de memoria a corto plazo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 31. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea del estudio
PREDIMED vy el indice de memoria a largo plazo
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Variables confusoras

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

HADS-Ansiedad

Variables en el Modelo A del IMLP la AdMed-PRED
AdMed-PRED Género Género
IMLP? IPS Consumo de suplementos
Género Educacion Tipo de fumador
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT Obesidad

Circunferencia cintura
TA diastolica

HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

# La variable IMLP est4 ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IMLP, indice de memoria a largo plazo; AdMed-PRED, adherencia a dieta
mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS,
Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS,
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de

colesterol de alta densidad.
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Tabla S.H2. 32. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el indice de memoria a largo plazo: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,34 0,10 0,57 0,006 0,33 0,11 0,56 0,004
AdMed-PRED: Alta -0,14 -0,38 0,10 0,244 -0,14 -0,37 0,09 0,235
AdMed-PRED: Moderada 0,01 -0,18 0,21 0,914 -0,00 -0,19 0,18 0,984
AdMed-PRED: Baja 0° . . . 0° . . .
Género: Mujer 0,18 0,03 0,33 0,022 0,20 0,05 0,35 0,009
Género: Hombre o° . . . o . . .
ApoE4: Portador -0,01 -0,18 0,16 0,926 0,01 -0,15 0,18 0,897
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,05 -0,14 0,24 0,603 0,04 -0,14 0,22 0,677
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,26 0,17 0,36 0,000
HADS-Ansiedad - - - - 0,03 0,01 0,05 0,011

Variable dependiente: IMLP. Modelo A, AIC: 768,28, BIC: 795,12; Modelo B, AIC: 740,02, BIC: 775,57.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IMLP, indice
de memoria a largo plazo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 33. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el indice de memoria a largo plazo: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior P
(Interseccion) 0,24 -0,02 0,51 0,069
AdMed-PRED: Alta -0,14 -0,38 0,10 0,256
AdMed-PRED: Moderada 0,01 -0,18 0,20 0,948
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Género: Mujer 0,25 0,07 0,42 0,005
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,01 -0,18 0,16 0,915
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,05 -0,14 0,23 0,617
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,26 0,16 0,36 0,000
HADS-Ansiedad 0,03 0,00 0,06 0,033
Consumo de suplementos: Si 0,00 -0,17 0,17 1,000
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,12 -0,08 0,32 0,256
Tabaco: Ex fumador 0,07 -0,09 0,24 0,391
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -0,01 -0,23 0,22 0,943
Obesidad: No 0° . . .
TA diastolica -0,00 -0,01 0,01 0,809
HDL -0,00 -0,01 0,00 0,222
HADS-Depresion -0,01 -0,04 0,03 0,752

Variable dependiente: IMLP. Modelo C, AIC: 751,74, BIC: 813,28.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion
con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos;
HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de
alta densidad; IMLP, indice de memoria a largo plazo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 34. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia a dieta mediterranea del estudio

PREDIMED y el indice de funcion ejecutiva

Variables confusoras

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

HADS-Depresion

Variables en el Modelo A del IFE la AdMed-PRED
AdMed-PRED IPS Género
IFE* Educacion Consumo de suplementos
Género Vocabulario WAIS III Tipo de fumador
ApoE4 HADS-Ansiedad Obesidad

Circunferencia cintura
TA diastolica

HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

? La variable IFE esta ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IFE, indice de funcion ejecutiva; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea
del estudio Prevencién con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, indice de
Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de

alta densidad.

Tabla S.H2. 35. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el indice de funcion ejecutiva: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,01 -0,15 0,17 0,915 0,00 -0,15 0,16 0,985
AdMed-PRED: Alta 0,08 -0,09 0,24 0,359 0,02 -0,14 0,18 0,806
AdMed-PRED: Moderada 0,01 -0,13 0,14 0,911 -0,02 -0,14 0,11 0,813
AdMed-PRED: Baja 0° . ) : 0° . . .
Género: Mujer -0,07 -0,18 0,04 0,196 -0,04 -0,15 0,06 0,392
Género: Hombre 0° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,05 -0,07 0,17 0,416 0,04 -0,07 0,16 0,459
ApoE4: No portador 0° . . . 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,03 -0,10 0,17 0,600 0,05 -0,07 0,17 0,425
Antec. familiar demencia: No 0° . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS III - - - - 0,18 0,11 0,25 0,000
HADS-Depresion -0,02 -0,04 0,00 0,023

Variable dependiente: IFE. Modelo A, AIC: 507,74, BIC: 534,55; Modelo B, AIC: 478,38, BIC: 512,88.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IFE, indice de
funcidn ejecutiva; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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y el indice de funcion ejecutiva: Modelo C

Tabla S.H2. 36. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 0,02 -0,16 0,20 0,832
AdMed-PRED: Alta -0,03 -0,19 0,13 0,708
AdMed-PRED: Moderada -0,03 -0,16 0,10 0,607
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Género: Mujer -0,09 -0,21 0,03 0,157
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,05 -0,06 0,16 0,383
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,04 -0,09 0,16 0,550
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,17 0,10 0,24 0,000
HADS-Depresion -0,01 -0,04 0,01 0,277
Consumo de suplementos: Si -0,02 -0,13 0,10 0,786
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,01 -0,15 0,13 0,882
Tabaco: Ex fumador 0,10 -0,02 0,21 0,099
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,00 -0,01 0,00 0,147
TA diastolica -0,00 -0,01 0,00 0,560
HDL 0,00 0,00 0,00 0,794
HADS-Ansiedad -0,01 -0,03 0,01 0,323

Variable dependiente: IFE. Modelo C, AIC: 483,08, BIC: 545,42.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este

parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion
con Dieta Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos;
HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de
alta densidad; IFE, indice de funcion ejecutiva; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de

informacion bayesiano.

y el indice de memoria global

Variables confusoras

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

Variables en el Modelo A del IMG la AdMed-BC
AdMed-BC Género Género
IMG* IPS Educacion
Género Educacion Actividad fisica
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT Consumo de suplementos

Tipo de fumador
Obesidad
Circunferencia cintura
Hipertension

TA sistélica

TA diastolica

HDL

Triglicéridos
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

? La variable IMG est4 ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IMG, indice de memoria global; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve
de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS,
escala Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas
de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla S.H2. 37. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed”
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Tabla S.H2. 38. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el indice
de memoria global: Modelos Ay B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,12 -0,06 0,30 0,202 0,10 -0,07 0,28 0,228
AdMed-BC: Alta 0,09 -0,08 0,26 0,305 0,01 -0,15 0,18 0,868
AdMed-BC: Moderada -0,01 -0,17 0,15 0,865 -0,04 -0,19 0,11 0,567
AdMed-BC: Baja 0° . ) : 0° . . .
Género: Mujer 0,20 0,07 0,33 0,003 0,25 0,13 0,37 0,000
Género: Hombre 0° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,06 -0,09 0,20 0,447 0,06 -0,08 0,19 0,421
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,02 -0,14 0,17 0,843 0,03 -0,11 0,18 0,650
Antec. familiar demencia: No 0° . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS III - - - - 0,27 0,19 0,35 0,000

Variable dependiente: IMG. Modelo A, AIC: 631,78, BIC: 658,50; Modelo B, AIC: 593,22, BIC: 624,63.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este pardametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4;
WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; IMG, indice de memoria global; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 39. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el indice
de memoria global: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior P
(Interseccion) 0,04 -0,23 0,31 0,773
AdMed-BC: Alta 0,05 -0,12 0,22 0,542
AdMed-BC: Moderada -0,03 -0,19 0,12 0,691
AdMed-BC: Baja 0° . . .
Género: Mujer 0,29 0,15 0,44 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,06 -0,08 0,19 0,417
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,05 -0,10 0,20 0,514
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS II1 0,24 0,14 0,33 0,000
Educacion 0,01 -0,01 0,03 0,276
AF: Alta -0,09 -0,30 0,11 0,359
AF: Moderada -0,05 -0,23 0,14 0,622
AF: Baja o . . .
Consumo de suplementos: Si 0,02 -0,12 0,15 0,789
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,09 -0,08 0,26 0,288
Tabaco: Ex fumador 0,05 -0,08 0,19 0,438
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,00 0,00 0,01 0,540
Hipertension: Si 0,05 -0,08 0,18 0,493
Hipertension: No 0° . . .
HDL -0,00 -0,01 0,00 0,054
Triglicéridos -0,001 0,00 0,00 0,017
HADS-Ansiedad 0,01 -0,01 0,04 0,323
HADS-Depresion -0,01 -0,04 0,02 0,613

Variable dependiente: IMG. Modelo C, AIC: 604,79, BIC: 681,29.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”;
ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AF, actividad fisica; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IMG, indice de
memoria global; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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y el indice de memoria a corto plazo

Variables confusoras

Variables confusoras de

Tabla S.H2. 40. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed”

Variables en el Modelo A del IMCP la AdMed-BC

AdMed-BC IPS Género

IMCP? Educacion Educacion

Género Vocabulario WAIS III Actividad fisica

ApoE4 Consumo de suplementos

Antecedente familiar demencia Tipo de fumador
Obesidad
Circunferencia cintura
Hipertension

TA sistélica

TA diastolica
HDL
Triglicéridos
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

? La variable IMCP esté ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IMCP, indice de memoria a corto plazo; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario
Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social;
WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas
de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla S.H2. 41. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el indice
de memoria a corto plazo: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite D estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) -0,01 -0,22 0,19 0,890 -0,03 -0,22 0,16 0,744
AdMed-BC: Alta 0,09 -0,10 0,28 0,360 0,02 -0,16 0,20 0,848
AdMed-BC: Moderada -0,04 -0,21 0,14 0,678 -0,06 -0,23 0,11 0,479
AdMed-BC: Baja 0° . ) : 0° . . .
Género: Mujer 0,15 0,01 0,30 0,036 0,20 0,07 0,34 0,004
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -0,02 -0,19 0,14 0,762 -0,03 -0,18 0,12 0,716
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,06 -0,11 0,24 0,489 0,08 -0,09 0,24 0,353
Antec. familiar demencia: No o° . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,28 0,19 0,37 0,000

Variable dependiente: IMCP. Modelo A, AIC: 715,72, BIC: 742,52; Modelo B, AIC: 681,85, BIC: 712,49.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4;
WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; IMCP, indice de memoria a corto plazo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC,
criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 42. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el indice
de memoria a corto plazo: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a
estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) -0,16 -0,46 0,14 0,302
AdMed-BC: Alta 0,07 -0,12 0,26 0,453
AdMed-BC: Moderada -0,06 -0,23 0,11 0,512
AdMed-BC: Baja 0° . . .
Género: Mujer 0,26 0,10 0,42 0,001
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,04 -0,19 0,12 0,638
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,09 -0,07 0,26 0,264
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,28 0,18 0,38 0,000
Educacion -0,00 -0,02 0,02 0,804
AF: Alta -0,09 -0,32 0,14 0,438
AF: Moderada -0,06 -0,27 0,15 0,577
AF: Baja o . . .
Consumo de suplementos: Si 0,04 -0,11 0,19 0,629
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,15 -0,04 0,34 0,119
Tabaco: Ex fumador 0,09 -0,06 0,24 0,239
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 0,09 -0,13 0,31 0,410
Obesidad: No 0° . . .
Hipertension: Si 0,08 -0,06 0,23 0,250
Hipertension: No o . . .
HDL -0,004 -0,01 0,00 0,033
Triglicéridos -0,001 0,00 0,00 0,046
HADS-Ansiedad 0,01 -0,01 0,04 0,300
HADS-Depresion -0,00 -0,03 0,03 0,972

Variable dependiente: IMCP. Modelo C, AIC: 691,42, BIC: 768,25.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”;
ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AF, actividad fisica; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IMCP, indice
de memoria a corto plazo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 43. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed”
y el indice de memoria a largo plazo

Variables confusoras

Variables confusoras de

Variables en el Modelo A del IMLP la AdMed-BC

AdMed-BC Género Género

IMLP? IPS Educacion

Género Educacion Actividad fisica

ApoE4 Vocabulario WAIS IIT Consumo de suplementos

Antecedente familiar demencia HADS-Ansiedad Tipo de fumador
Obesidad
Circunferencia cintura
Hipertension

TA sistélica

TA diastolica
HDL
Triglicéridos
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

# La variable IMLP est4 ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IMLP, indice de memoria a largo plazo; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario
Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicién Social;
WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad
y Depresion; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad.

Tabla S.H2. 44. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el indice
de memoria a largo plazo: Modelos Ay B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,35 0,13 0,57 0,002 0,34 0,14 0,55 0,001
AdMed-BC: Alta 0,02 -0,18 0,23 0,835 0,01 -0,19 0,21 0,936
AdMed-BC: Moderada -0,07 -0,26 0,12 0,485 -0,07 -0,25 0,11 0,462
AdMed-BC: Baja 0° . ) : 0° . . .
Género: Mujer 0,16 0,01 0,32 0,038 0,19 0,04 0,34 0,014
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -0,00 -0,18 0,17 0,966 0,01 -0,15 0,18 0,863
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,04 -0,15 0,23 0,668 0,03 -0,15 0,21 0,777
Antec. familiar demencia: No o° . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,26 0,16 0,36 0,000
HADS-Ansiedad - - - - 0,03 0,01 0,06 0,005

Variable dependiente: IMLP. Modelo A, AIC: 766,73, BIC: 793,53; Modelo B, AIC: 738,17, BIC: 773,66.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4;
WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IMLP, indice de memoria a largo
plazo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 45. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el indice
de memoria a largo plazo: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B
: a
estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 0,42 0,09 0,74 0,012
AdMed-BC: Alta 0,05 -0,16 0,25 0,646
AdMed-BC: Moderada -0,07 -0,25 0,12 0,465
AdMed-BC: Baja 0° . . .
Género: Mujer 0,21 0,04 0,39 0,018
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,01 -0,15 0,18 0,878
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,04 -0,14 0,22 0,631
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,25 0,14 0,36 0,000
HADS-Ansiedad 0,03 0,00 0,06 0,023
Educacion -0,00 -0,03 0,02 0,693
AF: Alta -0,31 -0,56 -0,07 0,013
AF: Moderada -0,15 -0,37 0,08 0,202
AF: Baja o . . .
Consumo de suplementos: Si -0,02 -0,18 0,14 0,818
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,11 -0,10 0,31 0,309
Tabaco: Ex fumador 0,03 -0,13 0,19 0,696
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,00 -0,01 0,00 0,473
Hipertension: Si 0,08 -0,08 0,24 0,316
Hipertension: No o . . .
HDL -0,00 -0,01 0,00 0,076
Triglicéridos -0,001 0,00 0,00 0,030
HADS-Depresion -0,01 -0,04 0,03 0,772

Variable dependiente: IMLP. Modelo C, AIC: 744,18, BIC: 821,02.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”;
ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AF, actividad fisica; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad,
IMLP, indice de memoria a largo plazo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion
bayesiano.
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Tabla S.H2. 46. Variables seleccionadas para el analisis de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed”
y el indice de velocidad de procesamiento

Variables confusoras

Variables confusoras de

Variables en el Modelo A del TVP la AdMed-BC

AdMed-BC Vocabulario WAIS III Género

IVP? HADS-Ansiedad Educacion

Género Actividad fisica

ApoE4 Consumo de suplementos

Antecedente familiar demencia Tipo de fumador
Obesidad
Circunferencia cintura
Hipertension

TA sistélica

TA diastolica
HDL
Triglicéridos
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

? La variable IMG esté ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IVP, indice de velocidad de procesamiento, AdMed-BC, adherencia del
“Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TA,
tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad.

Tabla S.H2. 47. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el indice
de velocidad de procesamiento: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,37 0,20 0,55 0,000 0,37 0,20 0,54 0,000
AdMed-BC: Alta 0,08 -0,09 0,24 0,360 0,05 -0,12 0,21 0,581
AdMed-BC: Moderada 0,06 -0,09 0,21 0,409 0,06 -0,09 0,20 0,465
AdMed-BC: Baja 0° . ) : 0° . . .
Género: Mujer -0,00 -0,13 0,12 0,947 0,02 -0,11 0,14 0,807
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,05 -0,08 0,19 0,436 0,05 -0,08 0,19 0,443
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,03 -0,18 0,12 0,701 -0,03 -0,17 0,12 0,726
Antec. familiar demencia: No o° . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,12 0,04 0,20 0,004

Variable dependiente: IVP. Modelo A, AIC: 599,01, BIC: 626,78; Modelo B, AIC: 593,84, BIC: 624,45.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4, Apolipoproteina E4;
WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; IVP, indice de velocidad de procesamiento; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC,
criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 48. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el indice
de velocidad de procesamiento: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 0,38 0,12 0,64 0,004
AdMed-BC: Alta -0,06 -0,22 0,11 0,501
AdMed-BC: Moderada -0,04 -0,19 0,10 0,566
AdMed-BC: Baja 0° . . .
Género: Mujer 0,01 -0,13 0,14 0,930
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,08 -0,05 0,21 0,246
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,02 -0,16 0,13 0,797
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,19 0,10 0,28 0,000
Educacion -0,04 -0,05 -0,02 0,000
AF: Alta 0,11 -0,09 0,31 0,273
AF: Moderada 0,06 -0,12 0,24 0,506
AF: Baja o . . .
Consumo de suplementos: Si -0,09 -0,22 0,04 0,179
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,13 -0,29 0,04 0,125
Tabaco: Ex fumador -0,00 -0,13 0,13 0,953
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 0,07 -0,12 0,25 0,475
Obesidad: No 0° . . .
Hipertension: Si 0,07 -0,06 0,19 0,282
Hipertension: No o . . .
HDL 0,00 0,00 0,00 0,675
Triglicéridos -0,001 -0,00 0,00 0,021
HADS-Ansiedad -0,01 -0,04 0,01 0,297
HADS-Depresion 0,00 -0,03 0,02 0,762

Variable dependiente: IVP. Modelo C, AIC: 587,40, BIC: 664,18.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”;
ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AF, actividad fisica; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IVP, indice de
velocidad de procesamiento; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 49. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
Test de Alteracion de la Memoria: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior L
(Interseccion) 45,53 44,36 46,70 0,000
AdMed-T: Alta 0,75 -0,15 1,65 0,104
AdMed-T: Moderada 0,08 -0,74 0,89 0,852
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -0,13 -0,18 -0,07 0,000
Género: Mujer 0,74 0,02 1,45 0,043
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,68 -0,08 1,44 0,080
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,53 -1,36 0,30 0,208
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 0,85 0,31 1,38 0,002
Educacién 0,04 -0,06 0,15 0,425
Consumo de suplementos: Si -0,16 -0,91 0,60 0,684
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,56 -1,49 0,37 0,238
Tabaco: Ex fumador 0,06 -0,70 0,81 0,885
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si -0,09 -0,83 0,64 0,802
Hipertensioén: No 0° . . .

Variable dependiente: TAM. Modelo C, AIC: 1821,81, BIC: 1879,77.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); " Establecido en cero ya que este parimetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TAM, Test de Alteracion de la Memoria; AIC, criterio de
informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 50. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el test
de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke-aprendizaje inmediato: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior
(Interseccion) 42,82 41,43 4421 0,000
AdMed-T: Alta 0,14 -0,94 1,22 0,797
AdMed-T: Moderada 0,27 -0,71 1,24 0,590
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -0,16 -0,22 -0,10 0,000
Género: Mujer 0,65 -0,20 1,50 0,132
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,03 -0,93 0,88 0,949
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,08 -1,07 0,91 0,874
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 1,34 0,71 1,97 0,000
Educacién 0,03 -0,10 0,16 0,669
Consumo de suplementos: Si 0,42 -0,48 1,32 0,360
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,81 -0,30 1,92 0,151
Tabaco: Ex fumador 0,73 -0,17 1,62 0,113
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,38 -0,49 1,26 0,389
Hipertension: No 0° .

Variable dependiente: FCSRT-aprendizaje inmediato. Modelo C, AIC: 1970,12, BIC: 2024,33.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); " Establecido en cero ya que este parimetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de
Buschke; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 51. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
Test de Aprendizaje Verbal Espana-Complutense-aprendizaje inmediato: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 47,87 44,90 50,85 0,000
AdMed-T: Alta -0,45 -2,76 1,86 0,702
AdMed-T: Moderada -1,14 -3,22 0,95 0,285
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -0,46 -0,60 -0,33 0,000
Género: Mujer 5,01 3,20 6,83 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,31 -1,62 2,24 0,754
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,66 -1,46 2,77 0,543
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 3,10 1,76 4,44 0,000
Educacién 0,30 0,02 0,57 0,034
Consumo de suplementos: Si -0,03 -1,95 1,89 0,976
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 1,27 -1,11 3,64 0,296
Tabaco: Ex fumador 0,22 -1,70 2,13 0,824
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 1,30 -0,57 3,17 0,173
Hipertension: No 0° . .

Variable dependiente: TAVEC-aprendizaje inmediato. Modelo C, AIC: 2509,75, BIC: 2563,83.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); " Establecido en cero ya que este parimetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; AIC,
criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 52. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
Test de Aprendizaje Verbal Espaiia-Complutense-recuerdo demorado: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 10,10 9,21 10,99 0,000
AdMed-T: Alta 0,14 -0,55 0,84 0,686
AdMed-T: Moderada 0,04 -0,59 0,66 0,909
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -0,15 -0,19 -0,11 0,000
Género: Mujer 1,70 1,15 2,24 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,12 -0,46 0,70 0,691
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,29 -0,35 0,92 0,375
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 0,98 0,57 1,38 0,000
Educacién 0,07 -0,02 0,15 0,110
Consumo de suplementos: Si 0,06 -0,51 0,64 0,832
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,10 -0,61 0,81 0,779
Tabaco: Ex fumador 0,01 -0,57 0,58 0,986
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,56 0,00 1,12 0,051
Hipertensioén: No 0° . .

Variable dependiente: TAVEC-recuerdo demorado. Modelo C, AIC: 1654,13, BIC: 1708,34.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; AIC,
criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 53. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y la
Figura Compleja de Rey-30min: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 20,29 18,40 22,19 0,000
AdMed-T: Alta -0,56 -2,03 0,92 0,459
AdMed-T: Moderada -0,51 -1,84 0,82 0,456
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -0,28 -0,37 -0,20 0,000
Género: Mujer -1,79 -2,95 -0,63 0,002
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,35 -1,59 0,88 0,576
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,03 -1,32 1,38 0,963
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,24 0,06 0,41 0,008
Vocabulario-WAIS 111 1,68 0,83 2,54 0,000
Consumo de suplementos: Si -1,56 -2,78 -0,33 0,013
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -1,44 -2,96 0,08 0,062
Tabaco: Ex fumador -0,52 -1,74 0,70 0,407
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si -0,43 -1,63 0,76 0,477
Hipertension: No 0° . .

Variable dependiente: FCR-30min. Modelo C, AIC: 2184,39, BIC: 2238,56.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; FCR, Figura Compleja de Rey; AIC, criterio de informacion de
Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 54. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense-recuerdo a corto plazo: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 9,83 8,92 10,73 0,000
AdMed-T: Alta 0,16 -0,55 0,86 0,665
AdMed-T: Moderada -0,23 -0,87 0,40 0,469
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -0,16 -0,20 -0,12 0,000
Género: Mujer 1,71 1,16 2,26 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,03 -0,61 0,56 0,929
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,53 -0,11 1,17 0,104
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 1,02 0,61 1,43 0,000
IPS -0,01 -0,03 0,01 0,395
Consumo de suplementos: Si 0,01 -0,58 0,59 0,980
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,21 -0,51 0,93 0,567
Tabaco: Ex fumador 0,05 -0,53 0,63 0,865
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,74 0,17 1,31 0,011
Hipertension: No 0° .

Variable dependiente: TAVEC-recuerdo a corto plazo. Modelo C, AIC: 1663,19, BIC: 1717,40.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; IPS, Indice de Posicion Social; TAVEC, Test de Aprendizaje
Verbal Espana-Complutense; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 55. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y la
Figura Compleja de Rey-3min: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 20,59 18,72 22,45 0,000
AdMed-T: Alta -0,50 -1,96 0,95 0,498
AdMed-T: Moderada -0,80 -2,10 0,51 0,231
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -0,23 -0,31 -0,14 0,000
Género: Mujer -2,20 -3,34 -1,05 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,94 -2,16 0,27 0,129
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,43 -0,90 1,75 0,529
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,32 0,15 0,49 0,000
Vocabulario-WAIS 111 1,52 0,67 2,37 0,000
Consumo de suplementos: Si -1,09 -2,30 0,12 0,078
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -1,14 -2,63 0,36 0,135
Tabaco: Ex fumador -0,19 -1,40 1,01 0,753
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si -0,63 -1,81 0,54 0,290
Hipertension: No 0° . . .

Variable dependiente: FCR-3min. Modelo C, AIC: 2173,37, BIC: 2227,54.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; FCR, Figura Compleja de Rey; AIC, criterio de informacion de
Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 56. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el test
de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke-recuerdo demorado: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 15,20 14,85 15,55 0,000
AdMed-T: Alta 0,01 -0,26 0,28 0,952
AdMed-T: Moderada 0,08 -0,17 0,32 0,546
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -0,03 -0,04 -0,01 0,001
Género: Mujer 0,08 -0,14 0,29 0,482
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,04 -0,27 0,19 0,744
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,04 -0,28 0,21 0,771
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS III 0,23 0,08 0,39 0,004
HADS-Ansiedad 0,04 0,01 0,07 0,014
IPS -0,00 -0,01 0,00 0,249
Consumo de suplementos: Si 0,12 -0,11 0,34 0,297
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,22 -0,06 0,49 0,128
Tabaco: Ex fumador 0,12 -0,10 0,34 0,291
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,11 -0,11 0,33 0,331
Hipertension: No 0° .

Variable dependiente: FCSRT-recuerdo demorado. Modelo C, AIC: 987,95, BIC: 1046,04.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IPS, indice
de Posicion Social; FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; AIC, criterio de informacion de
Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 57. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y Letras
y nimeros de la WAIS III: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 9,69 8,95 10,43 0,000
AdMed-T: Alta 0,41 -0,16 0,99 0,161
AdMed-T: Moderada 0,31 -0,22 0,82 0,250
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -0,10 -0,13 -0,06 0,000
Género: Mujer -0,08 -0,53 0,37 0,736
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,18 -0,66 0,30 0,461
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,29 -0,24 0,81 0,288
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS -0,04 -0,05 -0,02 0,000
Vocabulario-WAIS 111 0,73 0,40 1,07 0,000
Consumo de suplementos: Si -0,03 -0,51 0,45 0,908
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,09 -0,51 0,68 0,777
Tabaco: Ex fumador 0,14 -0,34 0,62 0,573
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,38 -0,08 0,85 0,106
Hipertension: No 0° . .

Variable dependiente: Letras y nimeros WAIS III. Modelo C, AIC: 1518,31, BIC: 1572,35.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AIC, criterio de informacion de
Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 58. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y la
Fluencia verbal fonética: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 16,47 14,84 18,11 0,000
AdMed-T: Alta 0,24 -1,03 1,51 0,711
AdMed-T: Moderada 0,46 -0,68 1,61 0,428
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -0,16 -0,23 -0,08 0,000
Género: Mujer 1,04 0,04 2,03 0,042
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,27 -0,79 1,34 0,617
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,13 -1,03 1,30 0,823
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,26 0,11 0,41 0,001
Vocabulario-WAIS 111 1,82 1,08 2,56 0,000
Consumo de suplementos: Si -1,41 -2,47 -0,35 0,009
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,81 -0,50 2,12 0,224
Tabaco: Ex fumador 0,73 -0,32 1,79 0,174
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,75 -0,28 1,78 0,151
Hipertension: No 0° . . .

Variable dependiente: Fluencia verbal fonética. Modelo C, AIC: 2085,93, BIC: 2140,14.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este parametro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AIC, criterio de informacién de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 59. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
Mapa del zoo de BADS: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 9,75 8,31 11,19 0,000
AdMed-T: Alta 0,49 -0,63 1,61 0,387
AdMed-T: Moderada -0,05 -1,06 0,96 0,924
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -0,08 -0,14 -0,01 0,021
Género: Mujer -0,72 -1,59 0,16 0,110
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,67 -0,27 1,60 0,162
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 1,13 0,11 2,15 0,030
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS -0,04 -0,07 -0,01 0,008
Vocabulario-WAIS 1T 0,69 0,03 1,34 0,040
Consumo de suplementos: Si -0,21 -1,14 0,72 0,652
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,75 -1,90 0,40 0,201
Tabaco: Ex fumador 0,14 -0,79 1,07 0,767
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si -0,10 -1,01 0,80 0,823
Hipertension: No 0° . .

Variable dependiente: Mapa del zoo de BADS. Modelo C, AIC: 1993,81, BIC: 2048,02.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; BADS, bateria de evaluacion
conductual del sindrome disejecutivo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 60. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
Stroop-indice de interferencia: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) -3,48 -6,19 -0,76 0,012
AdMed-T: Alta 0,12 -2,00 2,24 0,912
AdMed-T: Moderada -0,12 -2,03 1,79 0,902
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -0,26 -0,37 -0,14 0,000
Género: Mujer -0,40 -2,04 1,25 0,637
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -1,08 -2,85 0,68 0,229
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 1,47 -0,47 3,40 0,137
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,49 0,27 0,71 0,000
HADS-Depresion -0,35 -0,65 -0,06 0,020
Consumo de suplementos: Si 2,03 0,29 3,77 0,023
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,49 -1,67 2,65 0,656
Tabaco: Ex fumador 1,53 -0,21 3,27 0,084
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 0,34 -1,36 2,04 0,693
Hipertension: No 0° . .

Variable dependiente: Stroop-indice de interferencia. Modelo C, AIC: 2436,82, BIC: 2490,99.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion
bayesiano.
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Tabla S.H2. 61. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y Clave
de nimeros de la WAIS III: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 70,88 65,91 75,85 0,000
AdMed-T: Alta -1,50 -5,37 2,38 0,449
AdMed-T: Moderada -1,83 -5,30 1,65 0,303
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -1,18 -1,41 -0,96 0,000
Género: Mujer 1,66 -1,38 4,69 0,285
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 1,39 -1,84 4,62 0,398
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -1,33 -4,88 2,22 0,462
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 1,42 0,97 1,88 0,000
Vocabulario-WAIS 111 4,75 2,50 7,00 0,000
Consumo de suplementos: Si -0,21 -3,43 3,01 0,898
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -5,41 -9,40 -1,43 0,008
Tabaco: Ex fumador 0,34 -2,86 3,54 0,837
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si -0,99 -4,11 2,14 0,535
Hipertension: No 0° .

Variable dependiente: Clave de nimeros WAIS III. Modelo C, AIC: 2865,70, BIC: 2920,74.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AIC, criterio de informacién de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 62. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el
Stroop-total colores: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 67,55 63,65 71,44 0,000
AdMed-T: Alta -0,34 -3,37 2,70 0,828
AdMed-T: Moderada -1,39 -4,12 1,34 0,320
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad -0,78 -0,96 -0,61 0,000
Género: Mujer 3,89 1,52 6,25 0,001
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,07 -2,46 2,60 0,955
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 1,05 -1,72 3,81 0,460
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS IIT 2,92 1,15 4,70 0,001
HADS-Depresion -0,47 -0,89 -0,04 0,033
IPS -0,08 -0,16 0,01 0,074
Consumo de suplementos: Si -1,10 -3,61 1,41 0,391
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,71 -3,81 2,40 0,655
Tabaco: Ex fumador 0,88 -1,62 3,38 0,490
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 2,49 0,06 4,93 0,045
Hipertension: No 0° .

Variable dependiente: Stroop-total colores. Modelo C, AIC: 2692,25, BIC: 2750,16.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IPS, Indice
de Posicion Social; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 63. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou y el test
de rastreo Trail Making-A: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 29,70 25,20 34,21 0,000
AdMed-T: Alta -0,40 -3,90 3,10 0,821
AdMed-T: Moderada 1,46 -1,69 4,61 0,364
AdMed-T: Baja 0° . . .
Edad 0,71 0,51 0,90 0,000
Género: Mujer 2,67 -0,06 5,41 0,055
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -2,08 -5,00 0,85 0,165
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 2,89 -0,30 6,09 0,076
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS 0,13 0,05 0,22 0,002
Consumo de suplementos: Si 3,85 0,95 6,75 0,009
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,95 -2,63 4,54 0,602
Tabaco: Ex fumador -1,85 -4,73 1,03 0,208
Tabaco: No fumador 0° . . .
Hipertension: Si 1,35 -1,48 4,17 0,351
Hipertension: No 0° . .

Variable dependiente: TMT-A. Modelo C, AIC: 2802,89, BIC: 2852,10.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); " Establecido en cero ya que este parimetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; ApoE4, Apolipoproteina
E4; IPS, Indice de Posicion Social; TMT, test de rastreo Trail Making; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 64. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el Test de Alteracion de la Memoria: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 45,52 4431 46,73 0,000
AdMed-PRED: Alta -0,07 -1,17 1,04 0,902
AdMed-PRED: Moderada -0,07 -0,95 0,80 0,869
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -0,13 -0,18 -0,08 0,000
Género: Mujer 1,00 0,19 1,81 0,015
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,49 -0,28 1,25 0,215
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,48 -1,32 0,37 0,267
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 0,98 0,52 1,45 0,000
Consumo de suplementos: Si 0,02 -0,74 0,78 0,953
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,38 -1,33 0,56 0,426
Tabaco: Ex fumador 0,02 -0,75 0,78 0,969
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,03 0,00 0,07 0,073
TA diastolica -0,06 -0,10 -0,01 0,013
HDL -0,01 -0,03 0,01 0,417
HADS-Ansiedad 0,03 -0,10 0,17 0,622
HADS-Depresion -0,10 -0,26 0,06 0,226

Variable dependiente: TAM. Modelo C, AIC: 1805,44, BIC: 1871,73.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TAM, Test de Alteracion de
la Memoria; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 65. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke-aprendizaje inmediato: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 43,14 41,70 44,58 0,000
AdMed-PRED: Alta 0,19 -1,13 1,51 0,778
AdMed-PRED: Moderada -0,39 -1,44 0,65 0,460
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -0,16 -0,22 -0,10 0,000
Género: Mujer 0,96 0,02 1,89 0,045
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,13 -1,04 0,78 0,777
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,10 -1,10 0,91 0,851
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 1,52 0,97 2,07 0,000
Consumo de suplementos: Si 0,36 -0,54 1,27 0,433
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,80 -0,31 1,92 0,159
Tabaco: Ex fumador 0,66 -0,25 1,58 0,157
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 0,40 -0,84 1,63 0,529
Obesidad: No 0° . . .
TA diastolica 0,02 -0,04 0,07 0,489
HDL -0,02 -0,04 0,01 0,186
HADS-Ansiedad -0,09 -0,25 0,07 0,257
HADS-Depresion 0,11 -0,08 0,30 0,263

Variable dependiente: FCSRT-aprendizaje inmediato. Modelo C, AIC: 1945,16, BIC: 2010,75.
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? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; FCSRT, test de recuerdo
libre y selectivamente facilitado de Buschke; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 66. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense-aprendizaje inmediato: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 48,89 45,80 51,98 0,000
AdMed-PRED: Alta -2,42 -5,24 0,42 0,104
AdMed-PRED: Moderada -1,40 -3,63 0,84 0,220
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -0,43 -0,57 -0,30 0,000
Género: Mujer 5,22 3,15 7,30 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,26 -1,70 2,22 0,792
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,71 -1,45 2,87 0,519
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,33 0,05 0,61 0,019
Vocabulario-WAIS 111 2,99 1,63 4,35 0,000
Consumo de suplementos: Si 0,03 -1,92 1,98 0,977
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 1,29 -1,12 3,70 0,293
Tabaco: Ex fumador 0,36 -1,61 2,33 0,721
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,06 -0,03 0,15 0,215
TA diastolica 0,01 -0,11 0,13 0,883
HDL 0,01 -0,05 0,06 0,790
HADS-Ansiedad 0,01 -0,33 0,36 0,938
HADS-Depresion -0,07 -0,48 0,35 0,751

Variable dependiente: TAVEC-aprendizaje inmediato. Modelo C, AIC: 2484,74, BIC: 2553,04.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TAVEC, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 67. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense-recuerdo demorado: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 10,49 9,57 11,42 0,000
AdMed-PRED: Alta -0,01 -0,86 0,85 0,988
AdMed-PRED: Moderada 0,16 -0,52 0,83 0,646
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -0,14 -0,18 -0,10 0,000
Género: Mujer 1,43 0,83 2,03 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,14 -0,45 0,72 0,653
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,27 -0,38 0,91 0,419
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 1,11 0,75 1,46 0,000
Consumo de suplementos: Si 0,05 -0,53 0,64 0,861
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,08 -0,64 0,80 0,834
Tabaco: Ex fumador -0,08 -0,67 0,51 0,782
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 0,18 -0,62 0,98 0,656
Obesidad: No 0° . . .
TA diastolica -0,01 -0,05 0,03 0,579
HDL -0,00 -0,02 0,02 0,951
HADS-Ansiedad 0,06 -0,04 0,17 0,232
HADS-Depresion -0,06 -0,18 0,07 0,368

Variable dependiente: TAVEC-recuerdo demorado. Modelo C, AIC: 1637,44, BIC: 1703,02.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TAVEC, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 68. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense-recuerdo a corto plazo: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 10,00 9,06 10,94 0,000
AdMed-PRED: Alta 0,12 -0,74 0,99 0,779
AdMed-PRED: Moderada 0,25 -0,43 0,93 0,473
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -0,15 -0,19 -0,11 0,000
Género: Mujer 1,45 0,84 2,07 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,06 -0,66 0,53 0,833
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,52 -0,14 1,17 0,122
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 1,10 0,74 1,46 0,000
Consumo de suplementos: Si 0,00 -0,59 0,60 0,990
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,22 -0,51 0,96 0,548
Tabaco: Ex fumador -0,03 -0,62 0,57 0,936
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 0,77 -0,04 1,58 0,061
Obesidad: No 0° . . .
TA diastolica -0,01 -0,05 0,02 0,536
HDL -0,00 -0,02 0,02 0,937
HADS-Ansiedad 0,07 -0,03 0,18 0,182
HADS-Depresion -0,03 -0,15 0,10 0,662

Variable dependiente: TAVEC-recuerdo a corto plazo. Modelo C, AIC: 1648,59, BIC: 1714,18.
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? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TAVEC, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 69. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y la Figura Compleja de Rey-3min: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 19,51 17,60 21,41 0,000
AdMed-PRED: Alta -0,20 -1,95 1,54 0,820
AdMed-PRED: Moderada 0,66 -0,72 2,03 0,349
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -0,25 -0,33 -0,16 0,000
Género: Mujer -1,98 -3,27 -0,70 0,002
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -1,08 -2,29 0,13 0,080
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,45 -0,88 1,78 0,507
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,30 0,13 0,47 0,001
Vocabulario-WAIS 111 1,52 0,68 2,35 0,000
Consumo de suplementos: Si -1,04 -2,24 0,17 0,092
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,98 -2,46 0,50 0,196
Tabaco: Ex fumador -0,45 -1,67 0,77 0,473
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,03 -0,02 0,09 0,260
TA diastolica -0,08 -0,15 -0,01 0,030
HDL 0,01 -0,03 0,04 0,729
HADS-Ansiedad -0,13 -0,34 0,09 0,242
HADS-Depresion 0,18 -0,08 0,43 0,173

Variable dependiente: FCR-3min. Modelo C, AIC: 2138,19, BIC: 2207,44.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; FCR, Figura Compleja de
Rey; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 70. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke-recuerdo demorado: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 15,36 15,00 15,72 0,000
AdMed-PRED: Alta -0,04 -0,37 0,29 0,820
AdMed-PRED: Moderada -0,12 -0,38 0,14 0,381
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -0,03 -0,04 -0,01 0,001
Género: Mujer 0,10 -0,15 0,34 0,434
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,05 -0,27 0,18 0,696
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,06 -0,31 0,20 0,666
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS III 0,29 0,16 0,43 0,000
HADS-Ansiedad 0,03 -0,01 0,07 0,210
Consumo de suplementos: Si 0,11 -0,12 0,34 0,333
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,20 -0,09 0,48 0,172
Tabaco: Ex fumador 0,13 -0,10 0,36 0,285
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,01 -0,02 0,00 0,246
TA diastolica 0,01 -0,01 0,02 0,215
HDL -0,00 -0,01 0,00 0,206
HADS-Depresion 0,03 -0,02 0,08 0,239

Variable dependiente: FCSRT-recuerdo demorado. Modelo C, AIC: 980,20, BIC: 1045,78.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; FCSRT, test de
recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion
bayesiano.

Tabla S.H2. 71. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y Letras y nimeros de la WAIS III: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 10,44 9,67 11,20 0,000
AdMed-PRED: Alta -0,12 -0,83 0,59 0,740
AdMed-PRED: Moderada -0,20 -0,75 0,36 0,491
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -0,08 -0,12 -0,05 0,000
Género: Mujer -0,35 -0,87 0,17 0,187
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,14 -0,63 0,35 0,569
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,20 -0,34 0,73 0,476
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS -0,04 -0,05 -0,02 0,000
Vocabulario-WAIS III 0,64 0,30 0,98 0,000
Consumo de suplementos: Si -0,02 -0,51 0,47 0,942
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,09 -0,51 0,69 0,769
Tabaco: Ex fumador 0,22 -0,28 0,71 0,389
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,02 -0,04 0,01 0,201
TA diastolica 0,01 -0,02 0,04 0,519
HDL 0,01 -0,01 0,02 0,424
HADS-Ansiedad -0,03 -0,12 0,05 0,439
HADS-Depresion 0,04 -0,07 0,14 0,460

Variable dependiente: Letras y nimeros WAIS II1. Modelo C, AIC: 1507,12, BIC: 1577,36.

339



Anexos

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterrdnea; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 72. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y la Fluencia verbal fonética: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 16,80 15,14 18,46 0,000
AdMed-PRED: Alta -0,41 -1,93 1,12 0,602
AdMed-PRED: Moderada 0,79 -0,42 1,99 0,199
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -0,12 -0,19 -0,05 0,001
Género: Mujer 0,68 -0,44 1,80 0,234
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,29 -0,76 1,35 0,585
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,28 -0,88 1,44 0,634
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,27 0,12 0,42 0,000
Vocabulario-WAIS 111 1,71 0,98 2,44 0,000
Consumo de suplementos: Si -1,53 -2,58 -0,48 0,004
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,74 -0,56 2,03 0,266
Tabaco: Ex fumador 0,83 -0,23 1,89 0,123
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,06 -0,10 -0,01 0,028
TA diastolica 0,02 -0,04 0,08 0,517
HDL -0,02 -0,04 0,01 0,310
HADS-Ansiedad 0,03 -0,16 0,21 0,768
HADS-Depresion -0,17 -0,39 0,06 0,144

Variable dependiente: Fluencia verbal fonética. Modelo C, AIC: 2049,53, BIC: 2118,97.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AIC, criterio de informacion
de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 73. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el Mapa del zoo de BADS: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 9,60 8,11 11,09 0,000
AdMed-PRED: Alta 0,47 -0,90 1,84 0,498
AdMed-PRED: Moderada 0,45 -0,63 1,53 0,411
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -0,06 -0,12 0,01 0,073
Género: Mujer -0,86 -1,82 0,10 0,080
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,67 -0,28 1,61 0,166
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 1,05 0,01 2,08 0,047
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,26 0,15 0,38 0,000
Consumo de suplementos: Si -0,10 -1,03 0,83 0,832
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,66 -1,81 0,49 0,257
Tabaco: Ex fumador 0,24 -0,70 1,18 0,618
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -0,40 -1,69 0,88 0,538
Obesidad: No 0° . . .
TA diastolica -0,02 -0,08 0,04 0,492
HDL 0,00 -0,02 0,03 0,935
HADS-Ansiedad -0,10 -0,27 0,07 0,233
HADS-Depresion 0,08 -0,12 0,28 0,426

Variable dependiente: Mapa del zoo de BADS. Modelo C, AIC: 1967,85, BIC: 2033,44.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS,
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; BADS, bateria de evaluacion conductual del sindrome disejecutivo; AIC, criterio
de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 74. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el Stroop-indice de interferencia: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) -2,31 -5,13 0,52 0,109
AdMed-PRED: Alta -0,95 -3,53 1,64 0,473
AdMed-PRED: Moderada -0,61 -2,65 1,44 0,560
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad -0,25 -0,37 -0,13 0,000
Género: Mujer -0,65 -2,48 1,17 0,483
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,87 -2,66 0,91 0,337
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 1,29 -0,68 3,25 0,199
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,43 0,21 0,66 0,000
HADS-Depresion -0,26 -0,63 0,12 0,181
Consumo de suplementos: Si 2,00 0,24 3,76 0,026
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,52 -1,66 2,70 0,640
Tabaco: Ex fumador 1,57 -0,21 3,36 0,084
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -1,83 -4,27 0,60 0,139
Obesidad: No 0° . . .
TA diastolica -0,02 -0,13 0,08 0,672
HDL -0,00 -0,05 0,05 0,980
HADS-Ansiedad -0,09 -0,40 0,23 0,577

Variable dependiente: Stroop-indice de interferencia. Modelo C, AIC: 2407,69, BIC: 2473,23.
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? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H2. 75. Regresion lineal generalizada de adherencia a dieta mediterranea del estudio PREDIMED
y el test de rastreo Trail Making-B: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 64,85 51,23 78,47 0,000
AdMed-PRED: Alta -7,05 -19,54 5,44 0,268
AdMed-PRED: Moderada -1,05 -10,91 8,81 0,835
AdMed-PRED: Baja 0° . . .
Edad 2,00 1,41 2,58 0,000
Género: Mujer 431 -4,52 13,13 0,339
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 2,54 -6,07 11,14 0,563
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 9,63 0,17 19,10 0,046
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién -1,69 -2,92 -0,46 0,007
Vocabulario-WAIS III -12,74 -18,68 -6,80 0,000
HADS-Ansiedad 2,14 0,62 3,66 0,006
Consumo de suplementos: Si 6,40 -2,15 14,95 0,142
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 7,76 -2,78 18,30 0,149
Tabaco: Ex fumador -4,23 -12,87 4,42 0,338
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 3,48 -8,27 15,24 0,561
Obesidad: No 0° . . .
TA diastolica 0,16 -0,36 0,67 0,551
HDL -0,09 -0,31 0,14 0,446
HADS-Depresion -0,71 -2,53 1,11 0,442

Variable dependiente: TMT-B. Modelo C, AIC: 3518,03, BIC: 3587,33.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); " Establecido en cero ya que este parimetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-PRED, adherencia a dieta mediterranea del estudio Prevencion con Dieta
Mediterranea; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; TMT, test de
rastreo Trail Making; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 76. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el Test
de Alteracion de la Memoria: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 45,91 44,49 4733 0,000
AdMed-BC: Alta -0,10 -1,06 0,85 0,834
AdMed-BC: Moderada -0,40 -1,26 0,46 0,363
AdMed-BC: Baja 0° ) ) )
Edad -0,13 -0,18 -0,07 0,000
Género: Mujer 1,10 0,28 1,92 0,009
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,59 -0,18 1,35 0,133
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,39 -1,22 0,43 0,352
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 0,85 0,31 1,39 0,002
Educacién 0,03 -0,09 0,14 0,662
AF: Alta -0,21 -1,34 0,92 0,712
AF: Moderada -0,62 -1,64 0,41 0,240
AF: Baja 0° . . .
Consumo de suplementos: Si -0,01 -0,76 0,75 0,987
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,31 -1,26 0,65 0,529
Tabaco: Ex fumador 0,12 -0,64 0,87 0,756
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,04 0,00 0,07 0,035
TA diastolica -0,05 -0,10 0,00 0,035
HDL -0,01 -0,03 0,01 0,226
Triglicéridos -0,00 -0,01 0,00 0,286
HADS-Ansiedad 0,03 -0,10 0,16 0,663
HADS-Depresion -0,10 -0,27 0,06 0,210

Variable dependiente: TAM. Modelo C, AIC: 1795,87, BIC: 1876,43.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); " Establecido en cero ya que este parimetro es

redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AF, actividad fisica; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TAM, Test de Alteracion de

la Memoria; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 77. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el test de
recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke-aprendizaje inmediato: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 42,65 40,94 44,36 0,000
AdMed-BC: Alta 0,72 -0,42 1,87 0,217
AdMed-BC: Moderada 0,01 -1,02 1,04 0,987
AdMed-BC: Baja 0° ) ) )
Edad -0,16 -0,22 -0,09 0,000
Género: Mujer 0,92 -0,04 1,88 0,061
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,13 -1,05 0,79 0,787
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,01 -1,01 0,99 0,990
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 1,35 0,71 1,99 0,000
Educacién 0,05 -0,09 0,18 0,504
AF: Alta -0,17 -1,53 1,20 0,812
AF: Moderada -0,04 -1,28 1,20 0,952
AF: Baja 0° . . .
Consumo de suplementos: Si 0,32 -0,58 1,23 0,487
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,97 -0,17 2,12 0,096
Tabaco: Ex fumador 0,77 -0,14 1,68 0,095
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 0,63 -0,66 1,93 0,338
Obesidad: No 0° . . .
TA diastolica 0,02 -0,04 0,08 0,456
HDL -0,02 -0,04 0,01 0,188
Triglicéridos -0,00 -0,01 0,01 0,791
HADS-Ansiedad -0,09 -0,25 0,07 0,284
HADS-Depresion 0,11 -0,08 0,31 0,254

Variable dependiente: FCSRT-aprendizaje inmediato. Modelo C, AIC: 1942,07, BIC: 2022,96.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AF, actividad fisica; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; FCSRT, test de recuerdo
libre y selectivamente facilitado de Buschke; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 78. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el Test
de Aprendizaje Verbal Espana-Complutense-aprendizaje inmediato: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 4721 43,53 50,89 0,000
AdMed-BC: Alta 1,17 -1,28 3,63 0,348
AdMed-BC: Moderada 0,67 -1,53 2,88 0,549
AdMed-BC: Baja 0° ) ) )
Edad -0,48 -0,62 -0,34 0,000
Género: Mujer 5,01 2,88 7,13 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,33 -1,64 2,30 0,740
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,76 -1,38 2,90 0,485
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,35 0,06 0,63 0,016
Vocabulario-WAIS 111 2,97 1,60 4,35 0,000
AF: Alta -0,67 -3,60 2,26 0,653
AF: Moderada -0,03 -2,69 2,63 0,984
AF: Baja 0° . . .
Consumo de suplementos: Si -0,02 -1,96 1,92 0,983
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 1,77 -0,69 4,23 0,158
Tabaco: Ex fumador 0,06 -1,88 2,01 0,950
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,07 -0,02 0,16 0,143
TA sistolica 0,05 -0,01 0,11 0,112
HDL -0,01 -0,06 0,05 0,797
Triglicéridos -0,01 -0,03 0,00 0,038
HADS-Ansiedad 0,03 -0,32 0,38 0,867
HADS-Depresion 0,00 -0,42 0,42 0,986

Variable dependiente: TAVEC-aprendizaje inmediato. Modelo C, AIC: 2472,75, BIC: 2553,50.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AF, actividad fisica; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TAVEC, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 79. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el Test
de Aprendizaje Verbal Espana-Complutense-recuerdo demorado: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 10,64 9,56 11,71 0,000
AdMed-BC: Alta 0,37 -0,35 1,08 0,319
AdMed-BC: Moderada 0,06 -0,59 0,70 0,866
AdMed-BC: Baja 0° ) ) )
Edad -0,15 -0,19 -0,11 0,000
Género: Mujer 1,51 0,91 2,12 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,16 -0,42 0,73 0,589
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,31 -0,32 0,93 0,337
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 0,91 0,51 1,32 0,000
Educacién 0,08 0,00 0,17 0,046
AF: Alta -0,61 -1,47 0,24 0,161
AF: Moderada -0,26 -1,03 0,52 0,520
AF: Baja 0° . . .
Consumo de suplementos: Si 0,12 -0,45 0,69 0,679
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,15 -0,57 0,87 0,678
Tabaco: Ex fumador -0,06 -0,63 0,51 0,833
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 0,25 -0,56 1,07 0,540
Obesidad: No 0° . . .
TA sistolica 0,02 0,01 0,04 0,010
HDL -0,01 -0,02 0,01 0,454
Triglicéridos -0,01 -0,01 0,00 0,002
HADS-Ansiedad 0,08 -0,02 0,18 0,137
HADS-Depresion -0,05 -0,18 0,07 0,385

Variable dependiente: TAVEC-recuerdo demorado. Modelo C, AIC: 1616,45, BIC: 1697,34.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AF, actividad fisica; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TAVEC, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 80. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el Test
de Aprendizaje Verbal Espana-Complutense-recuerdo a corto plazo: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 10,14 9,04 11,23 0,000
AdMed-BC: Alta 0,55 -0,18 1,29 0,139
AdMed-BC: Moderada 0,06 -0,60 0,72 0,854
AdMed-BC: Baja 0° ) ) )
Edad -0,16 -0,20 -0,11 0,000
Género: Mujer 1,58 0,96 2,19 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,05 -0,64 0,54 0,865
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,54 -0,10 1,18 0,099
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 0,97 0,56 1,38 0,000
Educacién 0,06 -0,02 0,15 0,158
AF: Alta -0,49 -1,37 0,39 0,272
AF: Moderada -0,27 -1,07 0,52 0,503
AF: Baja 0° . . .
Consumo de suplementos: Si 0,06 -0,52 0,64 0,848
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,30 -0,43 1,03 0,421
Tabaco: Ex fumador 0,02 -0,56 0,60 0,947
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 0,77 -0,06 1,60 0,069
Obesidad: No 0° . . .
TA sistolica 0,02 0,01 0,04 0,007
HDL -0,01 -0,02 0,01 0,430
Triglicéridos -0,01 -0,01 0,00 0,013
HADS-Ansiedad 0,09 -0,02 0,19 0,095
HADS-Depresion -0,03 -0,15 0,10 0,649

Variable dependiente: TAVEC-recuerdo a corto plazo. Modelo C, AIC: 1631,75, BIC: 1712,64.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AF, actividad fisica; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TAVEC, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 81. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el test de
recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke-recuerdo demorado: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 15,43 15,00 15,86 0,000
AdMed-BC: Alta 0,04 -0,24 0,33 0,761
AdMed-BC: Moderada -0,07 -0,33 0,19 0,590
AdMed-BC: Baja 0° ) ) )
Edad -0,02 -0,04 -0,01 0,002
Género: Mujer 0,11 -0,13 0,36 0,367
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,02 -0,25 0,21 0,862
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,03 -0,28 0,22 0,816
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS III 0,24 0,08 0,40 0,003
HADS-Ansiedad 0,03 -0,01 0,07 0,215
Educacién 0,02 -0,01 0,05 0,285
AF: Alta -0,22 -0,56 0,12 0,208
AF: Moderada -0,19 -0,50 0,12 0,240
AF: Baja 0° . . .
Consumo de suplementos: Si 0,11 -0,12 0,33 0,355
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,21 -0,08 0,49 0,159
Tabaco: Ex fumador 0,14 -0,09 0,37 0,221
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,01 -0,02 0,01 0,345
TA diastolica 0,01 0,00 0,03 0,120
HDL -0,01 -0,01 0,00 0,116
Triglicéridos -0,00 -0,00 0,00 0,215
HADS-Depresion 0,03 -0,02 0,08 0,267

Variable dependiente: FCSRT-recuerdo demorado. Modelo C, AIC: 978,01, BIC: 1058,90.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; AF, actividad fisica; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; FCSRT, test de
recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion
bayesiano.
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Tabla S.H2. 82. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y Clave de
numeros de la WAIS III: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 69,51 63,41 75,61 0,000
AdMed-BC: Alta -2,21 -6,31 1,88 0,289
AdMed-BC: Moderada -2,98 -6,66 0,70 0,113
AdMed-BC: Baja 0° ) ) )
Edad -1,19 -1,41 -0,96 0,000
Género: Mujer 1,17 -2,35 4,70 0,514
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 1,21 -2,07 4,49 0,469
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -1,04 -4,63 2,55 0,569
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 1,23 0,76 1,70 0,000
Vocabulario-WAIS III 4,61 2,32 6,89 0,000
AF: Alta 1,75 -3,12 6,63 0,481
AF: Moderada 2,12 -2,31 6,55 0,348
AF: Baja 0° . . .
Consumo de suplementos: Si 0,04 -3,20 3,28 0,980
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -5,02 -9,14 -0,90 0,017
Tabaco: Ex fumador 0,20 -3,04 3,45 0,902
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,05 -0,21 0,10 0,510
TA diastolica -0,12 -0,32 0,08 0,240
HDL -0,03 -0,12 0,07 0,583
Triglicéridos -0,01 -0,03 0,01 0,527
HADS-Ansiedad -0,09 -0,67 0,49 0,762
HADS-Depresion -0,19 -0,89 0,51 0,594

Variable dependiente: Clave de nimeros WAIS III. Modelo C, AIC: 2820,34, BIC: 2900,02.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AF, actividad fisica; TA, tension arterial; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AIC, criterio de informacion
de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 83. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el
Stroop-total palabras: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 105,96 99,13 112,80 0,000
AdMed-BC: Alta -2,37 -6,70 1,96 0,283
AdMed-BC: Moderada -1,92 -5,80 1,96 0,333
AdMed-BC: Baja 0° ) ) )
Edad -0,83 -1,07 -0,59 0,000
Género: Mujer -2,15 -5,76 1,46 0,244
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,19 -3,27 3,65 0,914
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,54 -4,32 3,25 0,781
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 5,09 2,68 7,50 0,000
HADS-Depresion -0,41 -1,15 0,33 0,274
Educacién 0,08 -0,42 0,58 0,741
AF: Alta 5,56 0,40 10,72 0,035
AF: Moderada 6,48 1,78 11,17 0,007
AF: Baja 0° . . .
Consumo de suplementos: Si -4,27 -7,69 -0,86 0,014
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -4,38 -8,69 -0,06 0,047
Tabaco: Ex fumador -1,67 -5,08 1,75 0,339
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 2,49 -2,40 7,38 0,318
Obesidad: No 0° . . .
Hipertension: Si 1,48 -1,88 4,84 0,389
Hipertension: No 0° . . .
HDL 0,02 -0,08 0,11 0,742
Triglicéridos -0,01 -0,04 0,01 0,203
HADS-Ansiedad -0,14 -0,74 0,47 0,664

Variable dependiente: Stroop-total palabras. Modelo C, AIC: 2860,15, BIC: 2959,84.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; AF, actividad fisica; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; AIC, criterio de informacion de Akaike;
BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 84. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el

Stroop-total colores: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 69,36 64,64 74,08 0,000
AdMed-BC: Alta -0,92 -4,06 2,23 0,568
AdMed-BC: Moderada -0,94 -3,78 1,90 0,516
AdMed-BC: Baja 0° ) ) )
Edad -0,81 -0,99 -0,63 0,000
Género: Mujer 2,76 0,03 5,48 0,047
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,40 -2,13 2,93 0,756
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 1,02 -1,74 3,78 0,467
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS IIT 3,01 1,24 4,78 0,001
HADS-Depresion -0,27 -0,81 0,26 0,318
Educacién 0,20 -0,16 0,57 0,271
AF: Alta 0,01 -3,75 3,77 0,996
AF: Moderada -0,76 -4,17 2,66 0,664
AF: Baja 0° . . .
Consumo de suplementos: Si -0,79 -3,28 1,71 0,536
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,48 -3,64 2,67 0,763
Tabaco: Ex fumador 0,91 -1,59 3,41 0,475
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,07 -0,19 0,04 0,218
TA sistolica 0,10 0,03 0,18 0,008
HDL -0,01 -0,08 0,06 0,763
Triglicéridos -0,02 -0,04 -0,01 0,008
HADS-Ansiedad -0,13 -0,57 0,31 0,567

Variable dependiente: Stroop-total colores. Modelo C, AIC: 2638,30, BIC: 2719,98.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es

redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; AF, actividad fisica; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; AIC, criterio de informacion de Akaike;

BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H2. 85. Regresion lineal generalizada de adherencia del “Cuestionario Breve de dMed” y el test de
rastreo Trail Making-A: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 31,94 26,46 37,41 0,000
AdMed-BC: Alta -2,50 -6,14 1,15 0,180
AdMed-BC: Moderada -1,47 -4,78 1,83 0,382
AdMed-BC: Baja 0° ) ) )
Edad 0,76 0,57 0,95 0,000
Género: Mujer 3,34 0,19 6,50 0,038
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -1,80 -4,76 1,16 0,233
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 3,06 -0,16 6,27 0,062
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién -0,53 -0,90 -0,16 0,005
AF: Alta -0,92 -5,30 3,47 0,683
AF: Moderada -0,19 -4,18 3,80 0,926
AF: Baja 0° . . .
Consumo de suplementos: Si 3,57 0,68 6,47 0,016
Consumo de suplementos: No 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,32 -3,36 3,99 0,866
Tabaco: Ex fumador -1,60 -4,50 1,30 0,279
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,10 -0,24 0,04 0,162
TA diastolica 0,13 -0,05 0,31 0,163
HDL -0,08 -0,16 0,01 0,071
Triglicéridos 0,01 -0,01 0,02 0,580
HADS-Ansiedad 0,19 -0,34 0,70 0,486
HADS-Depresion -0,35 -0,98 0,28 0,275

Variable dependiente: TMT-A. Modelo C, AIC: 2753,15, BIC: 2830,04.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AdMed-BC, adherencia del “Cuestionario Breve de dieta mediterranea”; ApoE4,
Apolipoproteina E4; AF, actividad fisica; TA, tension arterial; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TMT, test de rastreo Trail Making; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio
de informacion bayesiano.
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Anexo IX. Tablas suplementarias de los resultados de la Hipétesis 3

Tabla S.H3. 1. Variables seleccionadas para el analisis de grado de actividad fisica y niveles de la proteina

tau en LCR
Variables en el Modelo A Variables confusoras de | Variables confusoras de
tau la AF
AF Edad Género
Tau Glucosa Tipo de fumador
Edad Hipertension Obesidad
Género TA sistélica IMC
ApoE4 Circunferencia cintura
Antecedente familiar demencia Insulina
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: tau, proteina tau; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension
arterial; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad;

HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

LCR: Modelos Ay B

Modelos Ay B
0,
Coeficiente no - .IC T B - 2
estandarizado B .L1m1.te L1m1.te P
inferior superior

(Interseccion) 212,49 173,97 251,01 0,000
AF: Alta -7,30 -44,37 29,77 0,699
AF: Moderada -13,41 -48.79 21,97 0,458
AF: Baja 0° . . .
Edad 4,82 3,32 6,33 0,000
Género: Mujer -1,05 -23,32 21,23 0,927
Género: Hombre o . . .
ApoE4: Portador 24,29 -0,98 49,56 0,060
ApoE4: No portador o . . .
Antec. familiar demencia: Si 18,36 -10,06 46,78 0,205
Antec. familiar demencia: No 0

Variable dependiente: 7au en LCR (pg/ml); Modelo A y B, AIC: 2399,89, BIC:2426,51.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); * Establecido en cero ya que

este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; tau,
proteina fau; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de

informacion bayesiano.

Tabla S.H3. 2. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y niveles de la proteina tau en
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Tabla S.H3. 3. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y niveles de la proteina tau en
LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 206,48 163,37 249,59 0,000
AF: Alta -1,35 -39,15 36,45 0,944
AF: Moderada -7,55 -42.89 27,78 0,675
AF: Baja o . . .
Edad 4,72 3,20 6,25 0,000
Género: Mujer -2,04 -26,71 22,63 0,871
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 27,38 1,91 52,86 0,035
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 18,63 -9.41 46,66 0,193
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -10,58 -41,71 20,56 0,506
Tabaco: Ex fumador 7,99 -16,12 32,09 0,516
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC -3,48 -6,98 0,02 0,051
Insulina 3,48 0,71 6,25 0,014
HDL -0,24 -0,97 0,49 0,516
HADS-Ansiedad 2,57 -1,81 6,95 0,251
HADS-Depresion -2,04 -7,40 3,32 0,455

Variable dependiente: Tau en LCR (pg/ml). Modelo C, AIC: 2403,93, BIC: 2453,85.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; IMC, indice de Masa
Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; tau, proteina tau; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio
de informacion bayesiano.

Tabla S.H3. 4. Variables seleccionadas para el analisis de grado de actividad fisica y niveles de la proteina
tau fosforilada en LCR
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Variables confusoras de

Variables confusoras de

Variables en el Modelo A - la AF
AF Edad Género
p-Tau Diabetes Tipo de fumador
Edad Obesidad
Género IMC
ApoE4 Circunferencia cintura
Antecedente familiar demencia Insulina

HDL

HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: p-tau, proteina tau fosforilada; AF, actividad fisica;
IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

ApoE4, Apolipoproteina E4;



Anexos

Tabla S.H3. 5. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y niveles de la proteina tau
fosforilada en LCR: Modelos A y B

Modelos Ay B
0,
Coeficiente no Limiiec 9% para]]jmi = a
estandarizado B e . P
inferior superior

(Interseccion) 40,34 34,16 46,53 0,000
AF: Alta 0,43 -5,52 6,38 0,887
AF: Moderada -1,36 -7,04 4,32 0,639
AF: Baja 0° . . .
Edad 0,69 0,45 0,93 0,000
Género: Mujer 0,04 -3,54 3,601 0,985
Género: Hombre o . . .
ApoE4: Portador 4,60 0,54 8,66 0,026
ApoE4: No portador o . . .
Antec. familiar demencia: Si 2,79 -1,78 7,35 0,232
Antec. familiar demencia: No 0 . . .

Variable dependiente: p-Tau en LCR (pg/ml); Modelo A y B, AIC: 1646,38, BIC:1647,11.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); * Establecido en cero ya que
este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; p-tau,
proteina tau fosforilada; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC,
criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H3. 6. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y niveles de la proteina tau
fosforilada en LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 40,09 33,13 47,05 0,000
AF: Alta 0,75 -5,35 6,85 0,810
AF: Moderada -0,60 -6,30 5,11 0,837
AF: Baja o . . .
Edad 0,69 0,44 0,93 0,000
Género: Mujer -0,98 -4.97 3,00 0,629
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 5,37 1,26 9,48 0,011
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 2,54 -1,99 7,07 0,271
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -1,30 -6,32 3,73 0,613
Tabaco: Ex fumador 1,47 -2,42 537 0,458
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC -0,61 -1,18 -0,05 0,033
Insulina 0,43 -0,01 0,88 0,057
HDL -0,01 -0,12 0,11 0,927
HADS-Ansiedad 0,38 -0,33 1,09 0,294
HADS-Depresion -0,26 -1,12 0,61 0,562

Variable dependiente: p-Tau en LCR (pg/ml). Modelo C, AIC: 1652,70, BIC: 1702,61.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este

parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; IMC, indice de Masa
Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; p-tau, proteina tau fosforilada; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike;
BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H3. 7. Variables seleccionadas para el analisis de actividad fisica de ocio y niveles del péptido -
amiloide en LCR

Variables en el Modelo A Variables confusoras de | Variables conquoras de
BA la AF ocio
AF ocio ApoE4 Edad
BA TA sistolica IPS
Edad TA diastolica Vocabulario WAIS III
Género AdMed-T
ApoE4 Tipo de fumador
Antecedente familiar demencia Obesidad
IMC
Circunferencia cintura
Insulina
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: BA, péptido B-amiloide; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA,
tension arterial; IPS, Indice de Posicién Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC, Indice de Masa
Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion.

Tabla S.H3. 8. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y niveles del péptido -amiloide en
LCR: Modelos Ay B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite r
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 845,02 770,51 919,54 0,000 858,05 785,78 930,33 0,000
AF ocio 0,22 -1,58 2,02 0,815 0,02 -1,73 1,76 0,986
Edad -2,55 -6,73 1,62 0,230 -1,08 -5,18 3,02 0,605
Género: Mujer 5,74 -54,67 66,16 0,852 -22,85 -83,02 37,32 0,457
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -92,87 -163,12 -22,63 0,010 -89,87 -157,73 -22,01 0,009
ApoE4: No portador 0° . . . 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 11,36 -66,39 89,12 0,775 5,31 -69,85 80,47 0,890
Antec. familiar demencia: No o° . . . 0° . . .
TA diastolica - - - - -7,90 -11,97 -3,83 0,000

Variable dependiente: BA en LCR (pg/ml); Modelo A, AIC: 2744,01, BIC:2767,13; Modelo B, AIC: 2732,01, BIC: 2758,44.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial; BA, péptido B-amiloide; LCR, liquido
cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H3. 9. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y niveles del péptido -amiloide en
LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior ~ Limite superior p
(Interseccion) 850,88 756,88 944,87 0,000
AF ocio -0,74 -2,55 1,07 0,423
Edad 0,62 -3,70 4,93 0,780
Género: Mujer -36,47 -101,39 28,44 0,271
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -79,25 -146,69 -11,80 0,021
ApoE4: No portador o° . . .
Antec. familiar demencia: Si 10,56 -62,08 83,21 0,776
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
TA diastblica -8,20 -12,22 -4,18 0,000
IPS -3,55 -5,75 -1,35 0,002
Vocabulario-WAIS III -72,44 -116,76 -28,11 0,001
AdMed-T: Alta 36,55 -44.55 117,66 0,377
AdMed-T: Moderada 38,73 -34,98 112,45 0,303
AdMed-T: Baja o° . . .
Tabaco: Fumador -5,86 -87.81 76,08 0,888
Tabaco: Ex fumador 6,41 -57,62 70,44 0,844
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -91,84 -198,80 15,13 0,092
Obesidad: No 0° . . .
Insulina 7,72 0,24 15,20 0,043
HDL -0,15 -2,00 1,71 0,878
HADS-Ansiedad 3,65 -7,74 15,04 0,530
HADS-Depresion -1,05 -15,20 13,11 0,885

Variable dependiente: BA en LCR (pg/ml). Modelo C, AIC: 2733,76, BIC: 2796,52.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension arterial;
IPS, Indice de Posicidn Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a
dieta mediterranea de Trichopoulou; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; BA, péptido B-amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de
informacién de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H3. 10. Variables seleccionadas para el analisis de actividad fisica de ocio y niveles de la proteina

tau en LCR
Variables en el Modelo A Variables confusoras de | Variables conquoras de
tau la AF ocio
AF ocio Edad Edad
Tau Glucosa IPS
Edad Hipertension Vocabulario WAIS III
Género TA sistolica AdMed-T
ApoE4 Tipo de fumador

Antecedente familiar demencia

Obesidad

IMC

Circunferencia cintura
Insulina

HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: tau, proteina tau; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; TA, tension
arterial; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos;
AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC, Indice de Masa Corporal;
HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y

Depresion.
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Tabla S.H3. 11. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y niveles de la proteina tau en
LCR: Modelos Ay B

Modelos Ay B
0,
Coeficiente no Limiiec 9% para]]jmi = a
estandarizado B e . P
inferior superior

(Interseccion) 203,59 176,11 231,08 0,000
AF ocio -0,18 -0,84 0,49 0,606
Edad 4,81 3,27 6,35 0,000
Género: Mujer -2,50 -24,79 19,78 0,826
Género: Hombre o . . .
ApoE4: Portador 26,01 0,10 51,92 0,049
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 17,07 -11,61 45,75 0,243
Antec. familiar demencia: No 0 . . .

Variable dependiente: 7au en LCR (pg/ml); Modelo A y B, AIC: 2343,12, BIC:2366,24.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); * Establecido en cero ya que
este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; tau,
proteina fau; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.

Tabla S.H3. 12. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y niveles de la proteina tau en
LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 192,54 157,40 227,68 0,000
AF ocio -0,50 -1,19 0,20 0,161
Edad 5,11 3,50 6,73 0,000
Género: Mujer -12,91 -37,45 11,63 0,302
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 29.21 3,60 54,82 0,025
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 18,18 -9.,40 45,76 0,196
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS -0,56 -1,39 0,28 0,194
Vocabulario-WAIS III -16,41 -33,29 0,46 0,057
AdMed-T: Alta 8,68 -22,18 39,54 0,581
AdMed-T: Moderada 37,35 9,37 65,34 0,009
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador -12,91 -43.96 18,14 0,415
Tabaco: Ex fumador 3,72 -20,40 27,84 0,762
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC -3,68 -7,22 -0,14 0,042
Insulina 3,50 0,75 6,24 0,013
HDL -0,16 -0,88 0,56 0,658
HADS-Ansiedad 2,97 -1,35 7,29 0,178
HADS-Depresion -1,43 -6,80 3,95 0,603

Variable dependiente: Tau en LCR (pg/ml). Modelo C, AIC: 2342,50, BIC: 2401,96.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, indice de
Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta
mediterrdnea de Trichopoulou; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad;
HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; tau, proteina tau; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC,
criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacidn bayesiano.
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tau fosforilada en LCR

Variables confusoras de

Variables confusoras de

Tabla S.H3. 13. Variables seleccionadas para el analisis de actividad fisica de ocio y niveles de la proteina

Variables en el Modelo A e la AF ocio
AF ocio Edad Edad
p-Tau Diabetes IPS
Edad Vocabulario WAIS III
Género AdMed-T
ApoE4 Tipo de fumador
Antecedente familiar demencia Obesidad
IMC
Circunferencia cintura
Insulina
HDL

HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas: p-tau, proteina tau fosforilada; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4;
IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AdMed-
T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla S.H3. 14. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y niveles de la proteina fau
fosforilada en LCR: Modelos A y B

Modelos Ay B
0,
Coeficiente no Limiiec 2500 para]]jmi = a
estandarizado B L . P
inferior superior

(Interseccion) 39,76 35,33 44,19 0,000
AF ocio 0,01 -0,10 0,12 0,871
Edad 0,69 0,44 0,93 0,000
Género: Mujer -0,25 -3,84 3,34 0,891
Género: Hombre o . . .
ApoE4: Portador 4,88 0,70 9,05 0,022
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 2,77 -1,86 7,39 0,241
Antec. familiar demencia: No 0 . . .

Variable dependiente: p-Tau en LCR (pg/ml); Modelo A y B, AIC: 1609,19, BIC:1632,32.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); * Establecido en cero ya que
este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; p-tau,
proteina tau fosforilada; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC,
criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H3. 15. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y niveles de la proteina fau
fosforilada en LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 39,04 33,30 44,77 0,000
AF ocio -0,05 -0,16 0,06 0,400
Edad 0,76 0,50 1,03 0,000
Género: Mujer -2,56 -6,56 1,45 0,210
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 5,59 1,41 9,77 0,009
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 2,61 -1,89 7,11 0,256
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS -0,07 -0,20 0,07 0,352
Vocabulario-WALIS III -2,59 -5,34 0,17 0,065
AdMed-T: Alta 0,40 -4,63 5,44 0,875
AdMed-T: Moderada 4,70 0,13 9,26 0,044
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador -1,36 -6,43 3,70 0,598
Tabaco: Ex fumador 0,94 -3,00 4,88 0,639
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC -0,66 -1,24 -0,09 0,025
Insulina 0,46 0,01 0,91 0,043
HDL 0,01 -0,11 0,12 0,928
HADS-Ansiedad 0,44 -0,26 1,15 0,218
HADS-Depresion -0,24 -1,12 0,64 0,588

Variable dependiente: p-Tau en LCR (pg/ml). Modelo C, AIC: 1613,68, BIC: 1673,14.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, indice de
Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta
mediterrdnea de Trichopoulou; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad;
HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; p-fau, proteina tau fosforilada; LCR, liquido
cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H3. 16. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el ratio proteina tau/p-

amiloide en LCR: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 0,28 0,20 0,37 0,000
AF: Alta -0,05 -0,13 0,02 0,154
AF: Moderada -0,04 -0,11 0,03 0,304
AF: Baja 0° . . .
Edad 0,01 0,01 0,01 0,000
Género: Mujer 0,01 -0,04 0,05 0,826
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,10 0,05 0,15 0,000
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,02 -0,03 0,08 0,375
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,02 -0,08 0,05 0,618
Tabaco: Ex fumador -0,01 -0,05 0,04 0,781
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC -0,01 -0,01 0,00 0,024
Insulina 0,00 0,00 0,01 0,455
HDL -0,00 0,00 0,00 0,214
HADS-Ansiedad 0,00 0,00 0,01 0,308
HADS-Depresion -0,00 -0,01 0,01 0,542

Variable dependiente: Tau/BA en LCR. Modelo C, AIC: -166,39, BIC: -116,47.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); " Establecido en cero ya que este parimetro es

redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; IMC, Indice de Masa Corporal;
HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; tau, proteina tau; BA,
péptido B-amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion

bayesiano.

Tabla S.H3. 17. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el ratio proteina tau

fosforilada/B-amiloide en LCR: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 0,06 0,04 0,07 0,000
AF: Alta -0,01 -0,02 0,01 0,268
AF: Moderada -0,01 -0,02 0,01 0,354
AF: Baja 0° . . .
Edad 0,00 0,00 0,00 0,000
Género: Mujer -0,00 -0,01 0,01 0,652
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,02 0,01 0,03 0,000
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,00 -0,01 0,01 0,491
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,00 -0,01 0,01 0,708
Tabaco: Ex fumador -0,00 -0,01 0,01 0,788
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,00 0,00 0,00 0,011
Insulina 0,00 0,00 0,00 0,600
HDL 0,00 0,00 0,00 0,372
HADS-Ansiedad 0,00 0,00 0,00 0,411
HADS-Depresion 0,00 0,00 0,00 0,773

Variable dependiente: p-Tau/BA en LCR. Modelo C, AIC: -913,92, BIC: -864,00.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); " Establecido en cero ya que este parimetro es

redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; HDL, lipoproteinas de colesterol de
alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; p-fau, proteina tau fosforilada; BA, péptido B-amiloide;
LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H3. 18. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el ratio proteina tau/B-amiloide
en LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 0,23 0,16 0,30 0,000
AF ocio -0,00 -0,00 0,00 0,254
Edad 0,01 0,01 0,01 0,000
Género: Mujer -0,00 -0,05 0,04 0,861
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,10 0,05 0,15 0,000
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,02 -0,03 0,08 0,387
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS 0,00 0,00 0,00 0,113
Vocabulario-WAIS 111 0,01 -0,02 0,05 0,425
AdMed-T: Alta 0,00 -0,06 0,06 0,969
AdMed-T: Moderada 0,04 -0,02 0,09 0,188
AdMed-T: Baja 0° ) ) )
Tabaco: Fumador -0,01 -0,08 0,05 0,636
Tabaco: Ex fumador -0,00 -0,05 0,04 0,851
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC -0,01 -0,02 0,00 0,020
Insulina 0,00 0,00 0,01 0,271
HDL -0,00 -0,00 0,00 0,261
HADS-Ansiedad 0,00 0,00 0,01 0,350
HADS-Depresion -0,00 -0,01 0,01 0,522

Variable dependiente: Tau/BA en LCR. Modelo C, AIC: -157,06, BIC: -97,60.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este pardmetro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, [ndice de Posicion Social; WAIS,
Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC, [ndice de Masa
Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; fau, proteina tau;
BA, péptido B-amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion
bayesiano.

Tabla S.H3. 19. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el ratio proteina tau
fosforilada/B-amiloide en LCR: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 0,05 0,04 0,06 0,000
AF ocio 0,00 0,00 0,00 0,729
Edad 0,002 0,00 0,00 0,000
Género: Mujer -0,00 -0,01 0,01 0,508
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,02 0,01 0,03 0,000
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,00 -0,01 0,01 0,470
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS 0,000 0,00 0,00 0,042
Vocabulario-WAIS 111 0,00 0,00 0,01 0,193
AdMed-T: Alta 0,00 -0,01 0,01 0,974
AdMed-T: Moderada 0,00 0,00 0,01 0,343
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,00 -0,01 0,01 0,751
Tabaco: Ex fumador -0,00 -0,01 0,01 0,835
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,001 0,00 0,00 0,010
Insulina 0,00 0,00 0,00 0,376
HDL 0,00 0,00 0,00 0,397
HADS-Ansiedad 0,00 0,00 0,00 0,473
HADS-Depresion 0,00 0,00 0,00 0,695

Variable dependiente: p-Tau/BA en LCR. Modelo C, AIC: -888,06, BIC: -828,60.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, indice de Posicion Social; WAIS,
Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; HDL, lipoproteinas
de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; p-tau, proteina tau fosforilada; BA, péptido B-
amiloide; LCR, liquido cefalorraquideo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Anexo X. Tablas suplementarias de los resultados de la Hipotesis 4

Tabla S.H4. 1. Variables seleccionadas para el analisis de actividad fisica de ocio y el Mini-Examen del

Estado Mental

. Variables confusoras Variables confusoras de
Variables en el Modelo A del MMSE la AF ocio
AF ocio Edad Edad
MMSE ApoE4 IPS
Edad Antec. familiar demencia Vocabulario WAIS III
Género IPS AdMed-T
ApoE4 Educacion Tipo de fumador
Antecedente familiar demencia Vocabulario WAIS III Obesidad
IMC
Circunferencia cintura
Insulina
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

Abreviaturas:

MMSE, Mini-Examen del Estado Mental;

AF, actividad fisica; ApoE4,

Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicién Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC, Indice de Masa
Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion.

Tabla S.H4. 2. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el Mini-Examen del Estado

Mental: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 28,53 28,24 28,82 0,000 28,49 28,21 28,77 0,000
AF ocio -0,00 -0,01 0,01 0,844 -0,00 -0,01 0,01 0,635
Edad -0,02 -0,04 0,00 0,017 -0,03 -0,05 -0,01 0,001
Género: Mujer -0,05 -0,29 0,20 0,717 -0,00 -0,24 0,23 0,978
Género: Hombre 0° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,22 -0,05 0,50 0,108 0,21 -0,05 0,48 0,110
ApoE4: No portador o . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,14 -0,15 0,44 0,345 0,15 -0,13 0,44 0,296
Antec. familiar demencia: No 0° . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS III - - - - 0,40 0,25 0,56 0,000

Variable dependiente: MMSE. Modelo A, AIC: 1082,64, BIC: 1109,61; Modelo B, AIC: 1060,65, BIC: 1091,04.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para

Adultos; MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 3. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el Mini-Examen del Estado
Mental: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 28,64 28,26 29,01 0,000
AF ocio -0,00 -0,01 0,00 0,429
Edad -0,03 -0,05 -0,01 0,001
Género: Mujer -0,04 -0,32 0,24 0,773
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,22 -0,04 0,48 0,100
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,19 -0,10 0,47 0,205
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,40 0,21 0,58 0,000
IPS -0,00 -0,01 0,01 0,834
AdMed-T: Alta 0,13 -0,18 0,44 0,417
AdMed-T: Moderada 0,04 -0,25 0,33 0,800
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,24 -0,56 0,09 0,152
Tabaco: Ex fumador -0,36 -0,62 -0,10 0,007
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,00 -0,01 0,02 0,772
Insulina -0,02 -0,03 0,00 0,094
HDL -0,00 -0,01 0,01 0,859
HADS-Ansiedad -0,02 -0,06 0,03 0,514
HADS-Depresion -0,01 -0,06 0,05 0,853

Variable dependiente: MMSE. Modelo C, AIC: 1068,63, BIC: 1137,97.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WALIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; IPS, Indice de Posicion Social; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea
de Trichopoulou; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion, MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 4. Variables seleccionadas para el analisis de grado de actividad fisica y el indice de memoria

global
. Variables confusoras Variables confusoras de
Variables en el Modelo A del IMG la AF

AF Género Género

IMG* IPS Tipo de fumador

Género Educacion Obesidad

ApoE4 Vocabulario WAIS III IMC

Antecedente familiar demencia Circunferencia cintura
Insulina
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

# La variable IMG est4 ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IMG, indice de memoria global; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4;
IPS, indice de Posiciéon Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; IMC,
Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla S.H4. 5. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el indice de memoria global:

Modelos Ay B
Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,16 -0,06 0,37 0,145 0,14 -0,06 0,34 0,162
AF: Alta -0,06 -0,26 0,15 0,587 -0,09 -0,29 0,10 0,346
AF: Moderada 0,02 -0,17 0,21 0,819 -0,02 -0,20 0,16 0,828
AF: Baja 0° . . . 0° . . .
Género: Mujer 0,20 0,07 0,33 0,002 0,24 0,12 0,36 0,000
Género: Hombre o . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,07 -0,08 0,21 0,362 0,07 -0,07 0,20 0,335
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,01 -0,16 0,15 0,920 0,02 -0,13 0,16 0,818
Antec. familiar demencia: No o° . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,28 0,20 0,36 0,000

Variable dependiente: IMG. Modelo A, AIC: 643,64, BIC:670,53; Modelo B, AIC: 599,61, BIC: 630,36.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; IMG, indice de memoria global; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 6. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el indice de memoria global:

Modelo C
Coeficiente no IC 95% para B

: a

estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) 0,08 -0,15 0,31 0,497
AF: Alta -0,07 -0,28 0,13 0,477
AF: Moderada -0,02 -0,20 0,16 0,831

AF: Baja o . . .
Género: Mujer 0,28 0,14 0,42 0,000

Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,06 -0,08 0,19 0,426

ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,02 -0,13 0,16 0,827

Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,28 0,20 0,36 0,000
Tabaco: Fumador 0,05 -0,11 0,22 0,527
Tabaco: Ex fumador 0,06 -0,07 0,19 0,374

Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC 0,01 -0,01 0,02 0,469
Insulina -0,00 -0,01 0,01 0,574
HDL -0,00 -0,01 0,00 0,375
HADS-Ansiedad 0,01 -0,02 0,03 0,486
HADS-Depresion -0,01 -0,04 0,01 0,333

Variable dependiente: IMG. Modelo C, AIC: 609,50, BIC: 667,27.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WALIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; IMC, indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta
densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IMG, indice de memoria global; AIC, criterio de
informacién de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 7. Variables seleccionadas para el analisis de grado de actividad fisica y el indice de memoria
a corto plazo
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Variables en el Modelo A

Variables confusoras

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

del IMCP la AF
AF IPS Género
IMCP* Educacion Tipo de fumador
Género Vocabulario WAIS III Obesidad
ApoE4 IMC

Circunferencia cintura
Insulina

HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

? La variable IMCP est4 ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IMCP, indice de memoria a corto plazo;

AF, actividad fisica; ApoE4,

Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad;
HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
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Tabla S.H4. 8. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el indice de memoria a corto
plazo: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite ' estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,04 -0,20 0,28 0,731 0,03 -0,20 0,25 0,812
AF: Alta -0,10 -0,33 0,13 0,409 -0,13 -0,35 0,09 0,241
AF: Moderada -0,01 -0,22 0,21 0,940 -0,06 -0,26 0,15 0,586
AF: Baja 0° . . . 0° . . .
Género: Mujer 0,16 0,02 0,30 0,028 0,20 0,07 0,34 0,003
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador -0,01 -0,17 0,15 0,896 -0,02 -0,17 0,14 0,840
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,04 -0,14 0,21 0,667 0,06 -0,10 0,23 0,451
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,29 0,21 0,38 0,000

Variable dependiente: IMCP. Modelo A, AIC: 727,31, BIC: 755,24; Modelo B, AIC: 689,25, BIC: 720,05.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; IMCP, indice de memoria a corto plazo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 9. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el indice de memoria a corto
plazo: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B

: a

estand}z;rlzado Limite inferior ~ Limite superior P
(Interseccion) -0,10 -0,36 0,16 0,447
AF: Alta -0,07 -0,30 0,16 0,555
AF: Moderada -0,03 -0,24 0,18 0,776

AF: Baja o . . .
Género: Mujer 0,26 0,11 0,41 0,001

Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,03 -0,18 0,12 0,680

ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,06 -0,10 0,23 0,469

Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,30 0,21 0,39 0,000
Tabaco: Fumador 0,11 -0,08 0,29 0,257
Tabaco: Ex fumador 0,10 -0,05 0,25 0,184

Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC 0,01 -0,01 0,03 0,505
Insulina 0,00 -0,01 0,01 0,994
HDL -0,00 -0,01 0,00 0,287
HADS-Ansiedad 0,01 -0,02 0,04 0,480
HADS-Depresion -0,01 -0,04 0,03 0,745

Variable dependiente: IMCP. Modelo C, AIC: 698,40, BIC: 756,26.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WALIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; IMC, indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta
densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IMCP, indice de memoria a corto plazo; AIC,
criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacidn bayesiano.
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Tabla S.H4. 10. Variables seleccionadas para el analisis de grado de actividad fisica y el indice de funcion

ejecutiva
. Variables confusoras Variables confusoras de
Variables en el Modelo A del TFE la AF

AF IPS Género

IFE* Educacion Tipo de fumador

Género Vocabulario WAIS III Obesidad

ApoE4 HADS-Ansiedad IMC

Antecedente familiar demencia HADS-Depresion Circunferencia cintura
Insulina
HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

# La variable IFE esta ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IFE, indice de funcion ejecutiva; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4;
IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS,
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas

de colesterol de alta densidad.

Tabla S.H4. 11. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el indice de funcion ejecutiva:

Modelos Ay B
Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) -0,03 -0,21 0,14 0,714 -0,04 -0,21 0,13 0,676
AF: Alta 0,13 -0,04 0,30 0,145 0,11 -0,06 0,27 0,213
AF: Moderada 0,06 -0,11 0,21 0,502 0,03 -0,13 0,18 0,743
AF: Baja 0° . . . 0° . . .
Género: Mujer -0,06 -0,17 0,05 0,281 -0,04 -0,14 0,07 0,504
Género: Hombre o . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,04 -0,08 0,16 0,477 0,04 -0,07 0,16 0,481
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,03 -0,10 0,16 0,679 0,04 -0,09 0,16 0,557
Antec. familiar demencia: No o° 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,19 0,12 0,25 0,000

Variable dependiente: IFE. Modelo A, AIC: 519,09, BIC: 546,03; Modelo B, AIC: 493,94, BIC: 524,60.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; IFE, indice de funcion ejecutiva; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 12. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el indice de funcion ejecutiva:

Modelo C
Coeficiente no IC 95% para B

: a

estandlz;rlzado Limite inferior ~ Limite superior p
(Interseccion) -0,04 -0,23 0,16 0,717
AF: Alta 0,06 -0,11 0,23 0,486
AF: Moderada -0,00 -0,16 0,15 0,965

AF: Baja o . . .
Género: Mujer -0,08 -0,20 0,04 0,204

Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,04 -0,07 0,16 0,443

ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,03 -0,09 0,16 0,625

Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS II1 0,17 0,10 0,23 0,000
Tabaco: Fumador 0,01 -0,13 0,15 0,915
Tabaco: Ex fumador 0,12 0,01 0,23 0,039

Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,00 -0,01 0,00 0,122
Insulina 0,00 -0,01 0,01 0,652
HDL 0,00 -0,00 0,00 0,834
HADS-Ansiedad -0,01 -0,03 0,01 0,492
HADS-Depresion -0,02 -0,04 0,01 0,222

Variable dependiente: IFE. Modelo C, AIC: 494,13, BIC: 552,86.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este

parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WALIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IFE, indice de funcidn ejecutiva; AIC, criterio de informacion de Akaike;

BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 13. Variables seleccionadas para el analisis de grado de actividad fisica y el indice de

velocidad de procesamiento

Variables confusoras

Variables confusoras de

Variables en el Modelo A del TVP la AF

AF Vocabulario WAIS III Género

Ivp? HADS-Ansiedad Tipo de fumador

Género Obesidad

ApoE4 IMC

Antecedente familiar demencia Circunferencia cintura
Insulina
HDL

HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

# La variable IVP esta ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IVP, indice de velocidad de procesamiento; AF, actividad fisica; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de

colesterol de alta densidad.
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Tabla S.H4. 14. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el indice de velocidad de
procesamiento: Modelos Ay B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,35 0,15 0,55 0,001 0,35 0,15 0,55 0,001
AF: Alta 0,13 -0,06 0,33 0,178 0,12 -0,07 0,32 0,219
AF: Moderada 0,07 -0,11 0,26 0,428 0,06 -0,12 0,24 0,526
AF: Baja 0° . . . 0° . . .
Género: Mujer 0,00 -0,12 0,12 0,995 0,01 -0,11 0,13 0,829
Género: Hombre o° . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,04 -0,09 0,18 0,531 0,04 -0,09 0,18 0,544
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,03 -0,18 0,12 0,696 -0,03 -0,17 0,12 0,742
Antec. familiar demencia: No o . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,10 0,02 0,18 0,011

Variable dependiente: IVP. Modelo A, AIC: 613,77, BIC: 640,70; Modelo B, AIC: 609,97, BIC: 640,77.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; IVP, indice de velocidad de procesamiento; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 15. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el indice de velocidad de
procesamiento: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 0,39 0,16 0,62 0,001
AF: Alta 0,08 -0,12 0,28 0,445
AF: Moderada 0,03 -0,16 0,21 0,768
AF: Baja 0° . . .
Género: Mujer -0,01 -0,15 0,13 0,885
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,05 -0,09 0,18 0,502
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,02 -0,17 0,13 0,795
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,10 0,02 0,18 0,015
Tabaco: Fumador -0,13 -0,30 0,03 0,120
Tabaco: Ex fumador 0,00 -0,13 0,14 0,974
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 0,12 -0,08 0,32 0,226
Obesidad: No 0° . . .
Insulina -0,00 -0,01 0,01 0,656
HDL 0,00 0,00 0,01 0,343
HADS-Ansiedad -0,01 -0,03 0,02 0,446
HADS-Depresion -0,01 -0,04 0,02 0,548

Variable dependiente: IVP. Modelo C, AIC: 615,71, BIC: 673,58.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WALIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IVP, indice de velocidad de procesamiento; AIC, criterio de informacion
de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 16. Variables seleccionadas para el analisis de actividad fisica de ocio y el indice de memoria

Antecedente familiar demencia

global
. Variables confusoras Variables confusoras de
Variables en el Modelo A del IMG la AF ocio
AF ocio Género Edad
IMG? IPS IPS
Género Educacion Vocabulario WAIS III
ApoE4 Vocabulario WAIS IIT AdMed-T

Tipo de fumador
Obesidad

IMC

Circunferencia cintura
Insulina

HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

? La variable IMG esté ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IMG, indice de memoria global; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4;
IPS, Indice de Posicion Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AdMed-
T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Tabla S.H4. 17. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el indice de memoria global:

Modelos Ay B
Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,14 -0,01 0,29 0,070 0,10 -0,04 0,24 0,170
AF ocio -0,00 -0,01 0,00 0,492 -0,00 -0,01 0,00 0,238
Género: Mujer 0,20 0,07 0,33 0,002 0,23 0,11 0,35 0,000
Género: Hombre o . . . o . . .
ApoE4: Portador 0,06 -0,09 0,20 0,437 0,06 -0,08 0,19 0,404
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,01 -0,15 0,16 0,943 0,03 -0,12 0,17 0,728
Antec. familiar demencia: No o . . . o . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,27 0,19 0,35 0,000

Variable dependiente: IMG. Modelo A, AIC: 627,44, BIC: 650,32; Modelo B, AIC: 586,68, BIC: 613,24.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para

Adultos; IMG, indice de memoria global; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

371



Anexos

Tabla S.H4. 18. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el indice de memoria global:

Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 0,07 -0,12 0,26 0,498
AF ocio -0,00 -0,01 0,00 0,474
Género: Mujer 0,28 0,14 0,41 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,04 -0,10 0,17 0,612
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,00 -0,14 0,15 0,978
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,31 0,21 0,41 0,000
Edad -0,02 -0,02 -0,01 0,001
IPS 0,00 0,00 0,01 0,915
AdMed-T: Alta 0,03 -0,13 0,19 0,734
AdMed-T: Moderada 0,01 -0,14 0,16 0,931
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,02 -0,14 0,19 0,793
Tabaco: Ex fumador 0,04 -0,10 0,17 0,587
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC 0,01 -0,01 0,03 0,282
Insulina -0,00 -0,01 0,01 0,631
HDL -0,00 -0,01 0,00 0,341
HADS-Ansiedad 0,00 -0,02 0,03 0,852
HADS-Depresion -0,01 -0,04 0,02 0,569

Variable dependiente: IMG. Modelo C, AIC: 593,75, BIC: 662,72.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; IPS, indice de Posicion Social; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea
de Trichopoulou; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS,
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IMG, indice de memoria global; AIC, criterio de informacion de
Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 19. Variables seleccionadas para el analisis de actividad fisica de ocio y el indice de memoria
a corto plazo
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Variables confusoras

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

Variables en el Modelo A del IMCP la AF ocio
AF ocio IPS Edad
IMCP? Educacion IPS
Género Vocabulario WAIS III Vocabulario WAIS III
ApoE4 AdMed-T

Tipo de fumador
Obesidad

IMC

Circunferencia cintura
Insulina

HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

? La variable IMCP est4 ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IMCP, indice de memoria a corto plazo; AF, actividad fisica; ApoE4,
Apolipoproteina E4; IPS, indice de Posiciéon Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC, Indice de Masa
Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de

Ansiedad y Depresion.
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Tabla S.H4. 20. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el indice de memoria a corto
plazo: Modelos A y B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P’ estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) -0,01 -0,18 0,16 0,947 -0,05 -0,21 0,12 0,574
AF ocio 0,00 0,00 0,01 0,910 -0,00 -0,01 0,00 0,817
Género: Mujer 0,16 0,02 0,30 0,031 0,19 0,06 0,33 0,006
Género: Hombre o . . . o . . .
ApoE4: Portador -0,02 -0,18 0,14 0,836 -0,02 -0,17 0,13 0,794
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,05 -0,12 0,23 0,545 0,07 -0,09 0,24 0,386
Antec. familiar demencia: No o° . . . o . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,28 0,19 0,37 0,000

Variable dependiente: IMCP. Modelo A, AIC: 711,55, BIC: 734,50; Modelo B, AIC: 677,01, BIC: 704,80.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; IMCP, indice de memoria a corto plazo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 21. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el indice de memoria a corto
plazo: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior P
(Interseccion) -0,09 -0,30 0,12 0,411
AF ocio 0,00 0,00 0,01 0,471
Género: Mujer 0,28 0,12 0,43 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,06 -0,21 0,10 0,462
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,05 -0,12 0,21 0,574
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,35 0,24 0,45 0,000
Edad -0,02 -0,03 -0,01 0,003
IPS 0,00 0,00 0,01 0,298
AdMed-T: Alta -0,03 -0,21 0,15 0,764
AdMed-T: Moderada -0,05 -0,22 0,12 0,557
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,09 -0,10 0,27 0,355
Tabaco: Ex fumador 0,08 -0,07 0,23 0,317
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC 0,01 -0,01 0,03 0,282
Insulina 0,00 -0,01 0,01 0,882
HDL -0,00 -0,01 0,00 0,194
HADS-Ansiedad 0,00 -0,02 0,03 0,749
HADS-Depresion 0,00 -0,03 0,03 0,981

Variable dependiente: IMCP. Modelo C, AIC: 680,54, BIC: 745,82.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; IPS, Indice de Posicion Social; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea
de Trichopoulou; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS,
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IMCP, indice de memoria a corto plazo; AIC, criterio de
informacién de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 22. Variables seleccionadas para el analisis de actividad fisica de ocio y el indice de funcion

ejecutiva
. Variables confusoras Variables confusoras de
Variables en el Modelo A del TFE la AF ocio
AF ocio IPS Edad
IFE* Educacion IPS
Género Vocabulario WAIS III Vocabulario WAIS III
ApoE4 HADS-Ansiedad AdMed-T
Antecedente familiar demencia HADS-Depresion Tipo de fumador
Obesidad
IMC
Circunferencia cintura
Insulina
HDL

HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

# La variable IFE esté ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IFE, indice de funcion ejecutiva; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4;
IPS, Indice de Posicién Social; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HADS,
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de
Trichopoulou; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad.

Tabla S.H4. 23. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el indice de funcion ejecutiva:

Modelos Ay B
Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,02 -0,11 0,14 0,807 -0,00 -0,13 0,12 0,945
AF ocio 0,00 0,00 0,01 0,328 0,00 0,00 0,00 0,503
Género: Mujer -0,06 -0,16 0,05 0,308 -0,04 -0,14 0,07 0,488
Género: Hombre o . . . o . . .
ApoE4: Portador 0,05 -0,07 0,17 0,395 0,05 -0,06 0,17 0,390
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,04 -0,09 0,17 0,535 0,05 -0,08 0,17 0,452
Antec. familiar demencia: No o . . . o . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,19 0,12 0,26 0,000

Variable dependiente: IFE. Modelo A, AIC: 504,19, BIC: 527,11; Modelo B, AIC: 478,47, BIC: 505,09.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos; IFE, indice de funcion ejecutiva; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 24. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el indice de funcion ejecutiva:

Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior p
(Interseccion) 0,02 -0,15 0,18 0,858
AF ocio 0,00 0,00 0,00 0,973
Género: Mujer -0,09 -0,21 0,04 0,166
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,05 -0,06 0,16 0,391
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,03 -0,09 0,16 0,615
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WALIS III 0,18 0,10 0,25 0,000
Edad -0,01 -0,02 0,00 0,056
IPS -0,00 -0,01 0,00 0,650
AdMed-T: Alta 0,00 -0,14 0,14 0,997
AdMed-T: Moderada -0,05 -0,18 0,08 0,441
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,03 -0,17 0,11 0,688
Tabaco: Ex fumador 0,10 -0,02 0,21 0,094
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,00 -0,01 0,00 0,241
Insulina 0,00 -0,01 0,01 0,958
HDL 0,00 0,00 0,00 0,687
HADS-Ansiedad -0,01 -0,03 0,01 0,190
HADS-Depresion -0,01 -0,04 0,01 0,371

Variable dependiente: IFE. Modelo C, AIC: 482,96, BIC: 552,04.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este

parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; IPS, Indice de Posicion Social; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea
de Trichopoulou; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; IFE, indice de funcion ejecutiva; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion

bayesiano.

de procesamiento

Variables confusoras

Variables confusoras de

Antecedente familiar demencia

Variables en el Modelo A del TVP la AF ocio
AF ocio Vocabulario WAIS III Edad
IVP? HADS-Ansiedad IPS
Género Vocabulario WAIS III
ApoE4 AdMed-T

Tipo de fumador
Obesidad

IMC

Circunferencia cintura
Insulina

HDL
HADS-Ansiedad
HADS-Depresion

# La variable IVP esta ajustada por edad (afios).

Abreviaturas: IVP, indice de velocidad de procesamiento; AF, actividad fisica; ApoE4,
Apolipoproteina E4; WALIS, escala de inteligencia de Wechsler para adultos; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IPS, indice de Posicion Social; AdMed-T, adherencia a
dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC, indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de

colesterol de alta densidad.

Tabla S.H4. 25. Variables seleccionadas para el analisis de actividad fisica de ocio y el indice de velocidad
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Tabla S.H4. 26. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el indice de velocidad de
procesamiento: Modelos Ay B

Modelo A Modelo B
Coeficiente no IC 95% para B Coeficiente no IC 95% para B
estandarizado Limite Limite P estandarizado Limite Limite P
B inferior superior B inferior superior

(Interseccion) 0,42 0,27 0,56 0,000 0,41 0,26 0,55 0,000
AF ocio 0,00 0,00 0,01 0,614 0,00 0,00 0,00 0,750
Género: Mujer 0,01 -0,11 0,13 0,893 0,02 -0,10 0,14 0,732
Género: Hombre o . . . 0° . . .
ApoE4: Portador 0,05 -0,09 0,19 0,484 0,05 -0,09 0,18 0,493
ApoE4: No portador o° . . . o . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,03 -0,18 0,13 0,744 -0,02 -0,17 0,13 0,777
Antec. familiar demencia: No o° . . . 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 - - - - 0,12 0,04 0,20 0,004

Variable dependiente: IVP. Modelo A, AIC: 599,56, BIC: 622,49; Modelo B, AIC: 593,62, BIC: 620,39.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WALIS, escala de inteligencia de Wechsler para adultos;
IVP, indice de velocidad de procesamiento; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 27. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el indice de velocidad de
procesamiento: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior  Limite superior P
(Interseccion) 0,49 0,30 0,68 0,000
AF ocio 0,00 0,00 0,00 0,933
Género: Mujer -0,02 -0,15 0,12 0,822
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,06 -0,08 0,19 0,428
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,01 -0,16 0,14 0,876
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS III 0,12 0,03 0,22 0,010
Edad 0,01 0,00 0,01 0,308
IPS 0,00 0,00 0,01 0,422
AdMed-T: Alta -0,08 -0,24 0,09 0,350
AdMed-T: Moderada -0,08 -0,24 0,07 0,274
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,15 -0,32 0,02 0,081
Tabaco: Ex fumador 0,01 -0,13 0,14 0,947
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 0,08 -0,12 0,28 0,427
Obesidad: No 0° . . .
Insulina -0,01 -0,01 0,01 0,360
HDL 0,00 0,00 0,01 0,334
HADS-Ansiedad -0,01 -0,04 0,01 0,313
HADS-Depresion -0,01 -0,04 0,02 0,570

Variable dependiente: IVP. Modelo C, AIC: 603,51, BIC: 673,59.

* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este
parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos; IPS, Indice de Posicion Social; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea
de Trichopoulou; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; IVP, indice de velocidad de procesamiento; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 28. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el Test de Alteracion de la
Memoria: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 45,77 44 47 47,07 0,000
AF: Alta -0,24 -1,38 0,89 0,675
AF: Moderada -0,67 -1,70 0,36 0,203
AF: Baja 0° . . .
Edad -0,14 -0,19 -0,09 0,000
Género: Mujer 1,25 0,45 2,05 0,002
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,60 -0,16 1,36 0,122
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,48 -1,30 0,35 0,256
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 1,04 0,59 1,50 0,000
Tabaco: Fumador -0,55 -1,49 0,39 0,252
Tabaco: Ex fumador 0,13 -0,62 0,89 0,729
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,03 0,00 0,07 0,082
Insulina -0,03 -0,08 0,03 0,364
HDL -0,01 -0,03 0,01 0,290
HADS-Ansiedad 0,04 -0,09 0,18 0,524
HADS-Depresion -0,11 -0,27 0,05 0,192

Variable dependiente: TAM. Modelo C, AIC: 1828,04, BIC: 1889,72.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es

redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; TAM, Test de Alteracion de la Memoria; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion

bayesiano.

Tabla S.H4. 29. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el test de recuerdo libre y
selectivamente facilitado de Buschke-aprendizaje inmediato: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 42,90 41,34 44,46 0,000
AF: Alta 0,14 -1,23 1,52 0,838
AF: Moderada 0,24 -1,01 1,48 0,709
AF: Baja 0° . . .
Edad -0,17 -0,23 -0,11 0,000
Género: Mujer 1,03 0,11 1,96 0,029
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,11 -1,02 0,81 0,820
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,20 -1,20 0,79 0,689
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 1,64 1,09 2,19 0,000
Tabaco: Fumador 0,74 -0,39 1,87 0,197
Tabaco: Ex fumador 0,75 -0,16 1,66 0,105
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC 0,08 -0,04 0,20 0,193
Insulina -0,00 -0,07 0,06 0,946
HDL -0,01 -0,03 0,02 0,543
HADS-Ansiedad -0,11 -0,28 0,05 0,172
HADS-Depresion 0,12 -0,08 0,31 0,232

Variable dependiente: FCSRT-aprendizaje inmediato. Modelo C, AIC: 1979,09, BIC: 2041,04.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es

redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; AIC, criterio de
informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 30. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el Test de Aprendizaje Verbal
Espaiia-Complutense-aprendizaje inmediato: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 48,34 45,00 51,68 0,000
AF: Alta -0,42 -3,36 2,51 0,778
AF: Moderada 0,36 -2,30 3,01 0,792
AF: Baja 0° . . .
Edad -0,48 -0,61 -0,35 0,000
Género: Mujer 4,34 2,37 6,32 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,22 -1,74 2,18 0,823
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,32 -1,81 2,45 0,770
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 3,87 2,69 5,04 0,000
Tabaco: Fumador 1,39 -1,03 3,80 0,260
Tabaco: Ex fumador 0,10 -1,84 2,04 0,917
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC 0,17 -0,08 0,42 0,178
Insulina -0,04 -0,17 0,10 0,607
HDL 0,02 -0,04 0,07 0,587
HADS-Ansiedad -0,04 -0,39 0,31 0,824
HADS-Depresion -0,04 -0,46 0,37 0,847

Variable dependiente: TAVEC-aprendizaje inmediato. Modelo C, AIC: 2514,07, BIC: 2579,89.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; AIC, criterio de informacion
de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 31. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el Test de Aprendizaje Verbal
Espafia-Complutense-recuerdo a corto plazo: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 10,57 9,56 11,57 0,000
AF: Alta -0,47 -1,36 0,42 0,298
AF: Moderada -0,21 -1,01 0,59 0,609
AF: Baja 0° . . .
Edad -0,15 -0,19 -0,11 0,000
Género: Mujer 1,54 0,95 2,14 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,04 -0,63 0,56 0,908
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,44 -0,20 1,08 0,181
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 1,18 0,82 1,53 0,000
Tabaco: Fumador 0,11 -0,61 0,84 0,758
Tabaco: Ex fumador -0,02 -0,60 0,57 0,959
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC 0,06 -0,02 0,13 0,135
Insulina 0,01 -0,04 0,05 0,824
HDL 0,00 -0,01 0,02 0,702
HADS-Ansiedad 0,07 -0,04 0,17 0,213
HADS-Depresion -0,02 -0,15 0,10 0,712

Variable dependiente: TAVEC-recuerdo a corto plazo. Modelo C, AIC: 1667,15, BIC: 1729,10.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; AIC, criterio de informacion
de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 32. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y la Figura Compleja de Rey-
3min: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 19,60 17,52 21,68 0,000
AF: Alta -0,10 -1,91 1,71 0,912
AF: Moderada 0,59 -1,05 2,24 0,479
AF: Baja 0° . . .
Edad -0,24 -0,33 -0,16 0,000
Género: Mujer -2,44 -3,66 -1,22 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,83 -2,04 0,38 0,180
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,41 -0,91 1,73 0,540
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,28 0,10 0,45 0,002
Vocabulario-WAIS III 1,43 0,60 2,26 0,001
Tabaco: Fumador -1,10 -2,60 0,39 0,147
Tabaco: Ex fumador -0,32 -1,52 0,89 0,606
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -0,87 -2,62 0,89 0,333
Obesidad: No 0° . . .
Insulina 0,01 -0,08 0,09 0,903
HDL 0,00 -0,03 0,03 0,965
HADS-Ansiedad -0,10 -0,32 0,11 0,345
HADS-Depresion 0,16 -0,10 0,42 0,220

Variable dependiente: FCR-3min. Modelo C, AIC: 2165,37, BIC: 2231,10.
# Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion;
FCR, Figura Compleja de Rey; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 33. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y Letras y nimeros de la WAIS
IIT: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 9,93 9,10 10,76 0,000
AF: Alta 0,54 -0,18 1,27 0,142
AF: Moderada 0,26 -0,39 0,92 0,432
AF: Baja 0° . . .
Edad -0,09 -0,12 -0,05 0,000
Género: Mujer -0,37 -0,88 0,14 0,156
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,16 -0,65 0,32 0,506
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,22 -0,31 0,74 0,421
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS -0,04 -0,05 -0,02 0,000
Vocabulario-WAIS III 0,59 0,26 0,93 0,001
Tabaco: Fumador 0,22 -0,38 0,82 0,467
Tabaco: Ex fumador 0,25 -0,24 0,73 0,316
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,01 -0,04 0,01 0,279
Insulina 0,01 -0,03 0,04 0,588
HDL 0,01 -0,01 0,02 0,450
HADS-Ansiedad -0,03 -0,12 0,06 0,509
HADS-Depresion 0,04 -0,06 0,14 0,462

Variable dependiente: Letras y nimeros WAIS III. Modelo C, AIC: 1523,62, BIC: 1589,27.
* Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ® Establecido en cero ya que este pardmetro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, Indice de Posicion Social; WAIS,
Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria
de Ansiedad y Depresion; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 34. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y la Fluencia verbal fonética:

Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 17,23 15,41 19,06 0,000
AF: Alta 0,15 -1,44 1,74 0,854
AF: Moderada -0,45 -1,89 0,99 0,541
AF: Baja 0° . . .
Edad -0,12 -0,20 -0,05 0,001
Género: Mujer 0,32 -0,80 1,44 0,573
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,28 -0,78 1,34 0,607
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,21 -0,94 1,37 0,717
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,27 0,12 0,42 0,000
Vocabulario-WAIS III 1,61 0,88 2,34 0,000
Tabaco: Fumador 0,77 -0,54 2,08 0,247
Tabaco: Ex fumador 0,74 -0,32 1,79 0,171
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,05 -0,10 0,00 0,052
Insulina -0,01 -0,09 0,06 0,771
HDL -0,02 -0,05 0,01 0,231
HADS-Ansiedad 0,04 -0,15 0,23 0,660
HADS-Depresion -0,17 -0,39 0,06 0,147

Variable dependiente: Fluencia verbal fonética. Modelo C, AIC: 2085,46, BIC: 2151,29.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 35. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el Mapa del zoo de BADS:

Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 9,53 7,88 11,17 0,000
AF: Alta 0,38 -1,07 1,82 0,609
AF: Moderada 0,35 -0,96 1,65 0,601
AF: Baja 0° . . .
Edad -0,06 -0,12 0,01 0,076
Género: Mujer -0,78 -1,75 0,19 0,116
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,53 -0,44 1,49 0,285
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,96 -0,08 2,01 0,071
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,24 0,12 0,36 0,000
Tabaco: Fumador -0,52 -1,70 0,67 0,391
Tabaco: Ex fumador 0,40 -0,55 1,34 0,410
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC -0,07 -0,19 0,05 0,269
Insulina 0,04 -0,03 0,11 0,260
HDL 0,00 -0,02 0,03 0,898
HADS-Ansiedad -0,06 -0,23 0,11 0,484
HADS-Depresion 0,01 -0,19 0,22 0,899

Variable dependiente: Mapa del zoo de BADS. Modelo C, AIC: 2013,73, BIC: 2075,68.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; IMC, [ndice de Masa Corporal;
HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; BADS, bateria de
evaluacion conductual del sindrome disejecutivo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion
bayesiano.
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Tabla S.H4. 36. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el Stroop-indice de
interferencia: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) -2,14 -5,23 0,95 0,175
AF: Alta 0,26 -2,42 2,95 0,848
AF: Moderada -0,04 -2,47 2,40 0,976
AF: Baja 0° . . .
Edad -0,28 -0,40 -0,16 0,000
Género: Mujer -0,27 -2,07 1,54 0,771
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,88 -2,67 0,92 0,339
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,82 -1,14 2,78 0,412
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,36 0,11 0,62 0,006
Vocabulario-WAIS 111 1,23 0,00 2,46 0,050
Tabaco: Fumador 0,14 -2,07 2,35 0,902
Tabaco: Ex fumador 1,48 -0,31 3,26 0,105
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -1,24 -3,84 1,36 0,350
Obesidad: No 0° . . .
Insulina -0,01 -0,13 0,12 0,942
HDL 0,01 -0,04 0,06 0,762
HADS-Ansiedad -0,11 -0,42 0,21 0,518
HADS-Depresion -0,18 -0,56 0,20 0,349

Variable dependiente: Stroop-indice de interferencia. Modelo C, AIC: 2450,96, BIC: 2516,73.

# Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion;
AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 37. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el test de rastreo Trail
Making-B: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 67,64 52,87 82,42 0,000
AF: Alta -1,42 -14,26 11,42 0,829
AF: Moderada -2,10 -13,74 9,55 0,724
AF: Baja 0° . . .
Edad 1,94 1,36 2,52 0,000
Género: Mujer 4.47 -4,16 13,09 0,310
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 3,20 -5,37 11,77 0,465
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 8,49 -0,85 17,82 0,075
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién -1,67 -2,90 -0,44 0,008
Vocabulario-WAIS III -11,64 -17,50 -5,77 0,000
HADS-Ansiedad 2,02 0,50 3,55 0,009
Tabaco: Fumador 6,79 -3,79 17,37 0,208
Tabaco: Ex fumador -6,19 -14,70 2,33 0,154
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 4,52 -7,92 16,96 0,477
Obesidad: No 0° . ) )
Insulina 0,02 -0,60 0,63 0,957
HDL -0,09 -0,32 0,14 0,447
HADS-Depresion -0,45 -2,27 1,38 0,631

Variable dependiente: TMT-B. Modelo C, AIC: 3568,24, BIC: 3634,94.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad;
TMT, test de rastreo Trail Making; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 38. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y Clave de nimeros de la WAIS
IIT: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 67,23 61,58 72,88 0,000
AF: Alta 1,88 -3,04 6,79 0,454
AF: Moderada 2,63 -1,82 7,09 0,247
AF: Baja 0° . . .
Edad -1,16 -1,39 -0,94 0,000
Género: Mujer 0,58 -2,88 4,03 0,744
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,84 -2,44 4,12 0,616
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,92 -4,51 2,67 0,615
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 1,25 0,78 1,72 0,000
Vocabulario-WAIS IIT 3,96 1,71 6,22 0,001
Tabaco: Fumador -3,71 -7,77 0,35 0,074
Tabaco: Ex fumador 0,72 -2,54 3,98 0,665
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,13 -0,29 0,03 0,122
Insulina 0,22 -0,01 0,45 0,058
HDL 0,00 -0,09 0,09 0,986
HADS-Ansiedad 0,01 -0,58 0,59 0,978
HADS-Depresion -0,35 -1,05 0,35 0,323

Variable dependiente: Clave de nimeros WAIS III. Modelo C, AIC: 2880,69, BIC: 2944,34.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 39. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el Stroop-total colores:

Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 69,95 65,57 74,33 0,000
AF: Alta -0,66 -4.47 3,15 0,735
AF: Moderada -0,85 -4,31 2,61 0,632
AF: Baja 0° . . .
Edad -0,74 -0,91 -0,57 0,000
Género: Mujer 1,54 -1,13 4,22 0,258
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,09 -2,45 2,64 0,943
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,60 -2,18 3,38 0,674
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 3,11 1,58 4,63 0,000
Tabaco: Fumador -0,45 -3,59 2,69 0,778
Tabaco: Ex fumador 0,67 -1,86 3,19 0,605
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,08 -0,21 0,04 0,201
Insulina -0,02 -0,20 0,16 0,808
HDL 0,02 -0,05 0,09 0,517
HADS-Ansiedad -0,12 -0,58 0,33 0,594
HADS-Depresion -0,36 -0,90 0,18 0,190

Variable dependiente: Stroop-total colores. Modelo C, AIC: 2697,83, BIC: 2759,61.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 40. Regresion lineal generalizada de grado de actividad fisica y el test de rastreo Trail

Making-A: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 31,04 26,04 36,04 0,000
AF: Alta -0,59 -4,95 3,77 0,791
AF: Moderada 0,48 -3,47 4,44 0,811
AF: Baja 0° . . .
Edad 0,85 0,66 1,04 0,000
Género: Mujer 3,20 0,14 6,25 0,040
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -1,57 -4,48 1,35 0,292
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 2,69 -0,47 5,86 0,095
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 -2,51 -4,25 -0,78 0,005
Tabaco: Fumador 1,21 -2,38 4,79 0,510
Tabaco: Ex fumador -1,32 -4,21 1,56 0,370
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,12 -0,26 0,02 0,096
Insulina 0,24 0,04 0,45 0,021
HDL -0,06 -0,14 0,02 0,116
HADS-Ansiedad 0,18 -0,33 0,70 0,488
HADS-Depresion -0,32 -0,93 0,30 0,315

Variable dependiente: TMT-A. Modelo C, AIC: 2800,91, BIC: 2862,86.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es

redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; TMT, test de rastreo Trail Making; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 41. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el Test de Alteracion de la
Memoria: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 44,97 43,88 46,06 0,000
AF ocio -0,01 -0,03 0,02 0,652
Edad -0,13 -0,19 -0,08 0,000
Género: Mujer 1,13 0,31 1,94 0,007
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,61 -0,16 1,38 0,120
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,45 -1,28 0,39 0,293
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 0,97 0,43 1,52 0,000
IPS -0,01 -0,03 0,02 0,666
AdMed-T: Alta 1,00 0,08 1,91 0,033
AdMed-T: Moderada 0,27 -0,58 1,13 0,533
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,53 -1,47 0,41 0,271
Tabaco: Ex fumador 0,06 -0,71 0,82 0,886
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,03 0,00 0,07 0,077
Insulina -0,03 -0,08 0,03 0,303
HDL -0,01 -0,03 0,01 0,316
HADS-Ansiedad 0,04 -0,09 0,18 0,527
HADS-Depresion -0,09 -0,25 0,07 0,284

Variable dependiente: TAM. Modelo C, AIC: 1797,53, BIC: 1866,56.
? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; IPS, indice de Posicion Social; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TAM, Test de Alteracion de
la Memoria; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 42. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el test de recuerdo libre y
selectivamente facilitado de Buschke-aprendizaje inmediato: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 42,74 41,44 44,03 0,000
AF ocio 0,01 -0,02 0,04 0,508
Edad -0,17 -0,23 -0,11 0,000
Género: Mujer 1,10 0,17 2,03 0,021
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,16 -1,07 0,76 0,741
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,08 -1,08 0,92 0,875
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 1,57 0,93 2,21 0,000
IPS 0,00 -0,03 0,03 0,941
AdMed-T: Alta 0,27 -0,82 1,37 0,624
AdMed-T: Moderada 0,34 -0,68 1,36 0,513
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,97 -0,15 2,09 0,091
Tabaco: Ex fumador 0,67 -0,24 1,58 0,150
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC 0,09 -0,03 0,20 0,153
Insulina 0,00 -0,07 0,07 0,994
HDL -0,01 -0,04 0,01 0,333
HADS-Ansiedad -0,10 -0,27 0,06 0,213
HADS-Depresion 0,11 -0,08 0,31 0,260

Variable dependiente: FCSRT-aprendizaje inmediato. Modelo C, AIC: 1938,24, BIC: 2007,58.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.
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Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; IPS, Indice de Posiciéon Social; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC,
indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; FCSRT, test de recuerdo libre y selectivamente facilitado de Buschke; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC,
criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 43. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el Test de Aprendizaje Verbal
Espafia-Complutense-recuerdo a corto plazo: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 10,25 9,40 11,09 0,000
AF ocio -0,01 -0,02 0,01 0,399
Edad -0,14 -0,18 -0,10 0,000
Género: Mujer 1,55 0,94 2,16 0,000
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,05 -0,65 0,55 0,868
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,47 -0,17 1,12 0,151
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS 111 1,00 0,59 1,42 0,000
IPS -0,01 -0,03 0,01 0,211
AdMed-T: Alta 0,17 -0,55 0,88 0,644
AdMed-T: Moderada -0,18 -0,85 0,48 0,589
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,22 -0,51 0,95 0,553
Tabaco: Ex fumador 0,05 -0,54 0,64 0,868
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC 0,06 -0,02 0,13 0,141
Insulina 0,01 -0,03 0,05 0,650
HDL 0,00 -0,01 0,02 0,794
HADS-Ansiedad 0,08 -0,03 0,18 0,160
HADS-Depresion -0,03 -0,16 0,10 0,644

Variable dependiente: TAVEC-recuerdo a corto plazo. Modelo C, AIC: 1639,01, BIC: 1708,35.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; IPS, Indice de Posiciéon Social; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC,
indice de Masa Corporal; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion; TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 44. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y la Figura Compleja de Rey-
3min: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 20,05 18,31 21,80 0,000
AF ocio 0,03 -0,01 0,06 0,122
Edad -0,25 -0,33 -0,16 0,000
Género: Mujer -1,86 -3,16 -0,55 0,005
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,93 -2,16 0,29 0,135
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,51 -0,82 1,84 0,456
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,32 0,14 0,49 0,000
Vocabulario-WAIS IIT 1,47 0,63 2,31 0,001
AdMed-T: Alta -0,65 -2,10 0,80 0,380
AdMed-T: Moderada -1,17 -2,53 0,18 0,090
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador -1,05 -2,55 0,44 0,166
Tabaco: Ex fumador -0,28 -1,50 0,94 0,653
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura 0,03 -0,03 0,09 0,386
Insulina -0,02 -0,11 0,07 0,665
HDL 0,00 -0,03 0,04 0,912
HADS-Ansiedad -0,11 -0,32 0,11 0,343
HADS-Depresion 0,16 -0,10 0,42 0,228

Variable dependiente: FCR-3min. Modelo C, AIC: 2131,92, BIC: 2201,20.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta
densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; FCR, Figura Compleja de Rey; AIC, criterio de informacion de
Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 45. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y Letras y numeros de la WAIS
III: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 10,11 9,41 10,81 0,000
AF ocio -0,00 -0,02 0,01 0,840
Edad -0,09 -0,12 -0,05 0,000
Género: Mujer -0,40 -0,92 0,13 0,138
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,13 -0,62 0,37 0,614
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,23 -0,31 0,76 0,408
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS -0,04 -0,05 -0,02 0,000
Vocabulario-WAIS III 0,63 0,29 0,97 0,000
AdMed-T: Alta 0,30 -0,28 0,89 0,313
AdMed-T: Moderada 0,20 -0,34 0,75 0,465
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,14 -0,46 0,75 0,643
Tabaco: Ex fumador 0,19 -0,30 0,68 0,441
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,01 -0,04 0,01 0,290
Insulina 0,00 -0,03 0,04 0,819
HDL 0,01 -0,01 0,02 0,406
HADS-Ansiedad -0,04 -0,12 0,05 0,435
HADS-Depresion 0,04 -0,06 0,15 0,447

Variable dependiente: Letras y nimeros WAIS II1. Modelo C, AIC: 1500,07, BIC: 1569,20.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.
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Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, [ndice de Posiciéon Social;
WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AIC, criterio de informacion
de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 46. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y la Fluencia verbal fonética:

Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 16,98 15,45 18,50 0,000
AF ocio 0,00 -0,03 0,03 0,967
Edad -0,12 -0,20 -0,05 0,001
Género: Mujer 0,40 -0,70 1,50 0,480
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,31 -0,77 1,39 0,571
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,34 -0,83 1,51 0,569
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,26 0,11 0,42 0,001
Vocabulario-WAIS 111 1,51 0,77 2,26 0,000
AdMed-T: Alta -0,39 -1,68 0,90 0,551
AdMed-T: Moderada 0,13 -1,07 1,33 0,831
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,76 -0,56 2,08 0,256
Tabaco: Ex fumador 0,67 -0,41 1,74 0,224
Tabaco: No fumador 0° . . .
IMC -0,15 -0,29 -0,01 0,038
Insulina -0,02 -0,09 0,06 0,694
HDL -0,02 -0,05 0,01 0,261
HADS-Ansiedad 0,04 -0,16 0,23 0,721
HADS-Depresion -0,17 -0,40 0,07 0,160

Variable dependiente: Fluencia verbal fonética. Modelo C, AIC: 2051,51, BIC: 2120,85.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es

redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; IMC, indice de Masa Corporal, HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AIC, criterio de informacion
de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 47. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el Mapa del zoo de BADS:

Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 10,02 8,67 11,36 0,000
AF ocio -0,00 -0,03 0,02 0,835
Edad -0,07 -0,13 0,00 0,038
Género: Mujer -0,73 -1,68 0,22 0,133
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,70 -0,24 1,64 0,144
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 1,02 -0,01 2,04 0,051
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 0,21 0,08 0,34 0,002
Vocabulario-WAIS 111 0,55 -0,09 1,20 0,092
AdMed-T: Alta 0,10 -1,02 1,22 0,860
AdMed-T: Moderada -0,39 -1,43 0,65 0,464
AdMed-T: Baja 0° : ) )
Tabaco: Fumador -0,74 -1,89 0,41 0,205
Tabaco: Ex fumador 0,31 -0,63 1,24 0,517
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -0,80 -2,17 0,57 0,253
Obesidad: No 0° . ) )
Insulina 0,02 -0,05 0,09 0,577
HDL 0,00 -0,02 0,03 0,798
HADS-Ansiedad -0,11 -0,27 0,06 0,216
HADS-Depresion 0,05 -0,15 0,25 0,605

Variable dependiente: Mapa del zoo de BADS. Modelo C, AIC: 1955,26, BIC: 2024,59.

# Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta
densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; BADS, bateria de evaluacion conductual del sindrome
disejecutivo; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 48. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el Stroop-indice de
interferencia: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) -2,16 -4,74 0,43 0,102
AF ocio 0,01 -0,04 0,06 0,707
Edad -0,30 -0,42 -0,18 0,000
Género: Mujer -0,18 -2,01 1,65 0,847
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,72 -2,53 1,09 0,435
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 1,07 -0,90 3,04 0,286
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS -0,07 -0,13 -0,01 0,025
Vocabulario-WAIS 111 1,09 -0,17 2,34 0,089
AdMed-T: Alta 0,04 -2,12 2,19 0,973
AdMed-T: Moderada -0,48 -2,49 1,52 0,637
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador 0,44 -1,77 2,65 0,694
Tabaco: Ex fumador 1,32 -0,48 3,12 0,150
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si -1,67 -4,29 0,94 0,210
Obesidad: No 0° . . .
Insulina -0,00 -0,13 0,13 0,949
HDL 0,00 -0,05 0,05 0,947
HADS-Ansiedad -0,10 -0,42 0,22 0,541
HADS-Depresion -0,20 -0,59 0,18 0,304

Variable dependiente: Stroop-indice de interferencia. Modelo C, AIC: 2402,48, BIC: 2471,29.

# Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este parametro es redundante.
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Abreviaturas: 1C, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, [ndice de Posicion Social; WAIS,
Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AIC, criterio de informacion de
Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 49. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el test de rastreo Trail Making-

B: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 59,20 46,91 71,50 0,000
AF ocio -0,06 -0,31 0,18 0,611
Edad 1,89 1,30 2,47 0,000
Género: Mujer 3,40 -5,30 12,10 0,444
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 2,30 -6,31 10,91 0,601
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 8,41 -0,93 17,75 0,078
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién -1,80 -3,03 -0,56 0,004
Vocabulario-WAIS III -12,40 -18,29 -6,51 0,000
HADS-Ansiedad 2,21 0,69 3,74 0,004
AdMed-T: Alta 7,83 -2,42 18,07 0,135
AdMed-T: Moderada 13,53 3,98 23,07 0,005
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador 7,62 -2,89 18,13 0,155
Tabaco: Ex fumador -7,62 -16,17 0,93 0,081
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 5,85 -6,71 18,41 0,361
Obesidad: No 0° . . .
Insulina 0,02 -0,60 0,64 0,953
HDL -0,09 -0,32 0,14 0,460
HADS-Depresion -0,36 -2,20 1,48 0,701

Variable dependiente: TMT-B. Modelo C, AIC: 3471,95, BIC: 3545,15.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de
Trichopoulou; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; TMT, test de rastreo Trail Making; AIC, criterio de
informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 50. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y Clave de nimeros de la WAIS
IIT: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 70,35 65,65 75,04 0,000
AF ocio 0,03 -0,07 0,12 0,588
Edad -1,17 -1,39 -0,94 0,000
Género: Mujer 1,30 -2,21 4,80 0,468
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 1,30 -2,00 4,59 0,441
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,93 -4,53 2,67 0,612
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Educacién 1,30 0,82 1,77 0,000
Vocabulario-WAIS III 4,38 2,12 6,64 0,000
AdMed-T: Alta -1,61 -5,53 2,32 0,422
AdMed-T: Moderada -2,52 -6,17 1,13 0,177
AdMed-T: Baja 0° ) ) )
Tabaco: Fumador -4,39 -8,43 -0,35 0,033
Tabaco: Ex fumador 0,70 -2,57 3,97 0,676
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,12 -0,28 0,05 0,160
Insulina 0,18 -0,05 0,41 0,133
HDL -0,01 -0,10 0,08 0,899
HADS-Ansiedad -0,10 -0,68 0,49 0,746
HADS-Depresion -0,30 -1,01 0,40 0,397

Variable dependiente: Clave de nimeros WAIS II1. Modelo C, AIC: 2820,36, BIC: 2889,50.

# Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este parametro es redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta
densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de
informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 51. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el Stroop-total palabras:

Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 111,91 106,89 116,93 0,000
AF ocio -0,04 -0,14 0,06 0,471
Edad -0,77 -1,00 -0,53 0,000
Género: Mujer -2,83 -6,38 0,72 0,118
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -0,05 -3,56 3,47 0,980
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si -0,32 -4,14 3,50 0,871
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS IIT 4,26 1,82 6,70 0,001
HADS-Depresion -0,54 -1,29 0,21 0,157
IPS -0,08 -0,20 0,03 0,160
AdMed-T: Alta -3,64 -7,83 0,54 0,088
AdMed-T: Moderada -2,81 -6,71 1,09 0,157
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador -4,66 -8,96 -0,37 0,033
Tabaco: Ex fumador -1,72 -5,21 1,78 0,335
Tabaco: No fumador 0° . . .
Obesidad: Si 0,83 -4,26 5,92 0,749
Obesidad: No 0° . . .
Insulina -0,04 -0,29 0,22 0,782
HDL 0,03 -0,06 0,12 0,536
HADS-Ansiedad -0,14 -0,76 0,49 0,670

Variable dependiente: Stroop-total palabras. Modelo C, AIC: 2863,16, BIC: 2933,30.

# Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este parametro es redundante.
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Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IPS, Indice de Posicion Social; AdMed-T,
adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; AIC, criterio de informacion
de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.

Tabla S.H4. 52. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el Stroop-total colores: Modelo C

Coeficiente no IC 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 69,61 65,97 73,24 0,000
AF ocio -0,05 -0,12 0,03 0,223
Edad -0,70 -0,87 -0,53 0,000
Género: Mujer 1,39 -1,31 4,10 0,313
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador 0,31 -2,25 2,86 0,814
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 0,90 -1,88 3,67 0,527
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
Vocabulario-WAIS IIT 2,33 0,56 4,11 0,010
HADS-Depresion -0,28 -0,83 0,27 0,313
IPS -0,08 -0,17 0,00 0,055
AdMed-T: Alta -0,39 -3,42 2,65 0,803
AdMed-T: Moderada -1,30 -4,13 1,53 0,368
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador -0,58 -3,70 2,54 0,717
Tabaco: Ex fumador 0,95 -1,59 3,49 0,462
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,09 -0,21 0,03 0,156
Insulina -0,05 -0,23 0,13 0,586
HDL 0,02 -0,05 0,09 0,549
HADS-Ansiedad -0,17 -0,62 0,28 0,467

Variable dependiente: Stroop-total colores. Modelo C, AIC: 2642,81, BIC: 2711,94.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; WAIS, Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; IPS, Indice de Posicién Social; AdMed-T,
adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; HDL, lipoproteinas de colesterol de alta densidad; AIC, criterio de
informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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Tabla S.H4. 53. Regresion lineal generalizada de actividad fisica de ocio y el test de rastreo Trail Making-

A: Modelo C

Coeficiente no 1C 95% para B a

estandarizado B Limite inferior Limite superior P
(Interseccion) 30,55 26,36 34,74 0,000
AF ocio 0,01 -0,08 0,09 0,878
Edad 0,83 0,63 1,02 0,000
Género: Mujer 3,32 0,21 6,43 0,037
Género: Hombre 0° . . .
ApoE4: Portador -1,94 -4,88 1,01 0,197
ApoE4: No portador 0° . . .
Antec. familiar demencia: Si 2,73 -0,46 5,92 0,093
Antec. familiar demencia: No 0° . . .
IPS 0,07 -0,03 0,17 0,166
Vocabulario-WAIS III -2,06 -4,10 -0,02 0,048
AdMed-T: Alta -0,09 -3,59 3,41 0,958
AdMed-T: Moderada 1,51 -1,75 4,77 0,365
AdMed-T: Baja 0° . . .
Tabaco: Fumador 1,56 -2,03 5,16 0,395
Tabaco: Ex fumador -1,44 -4,36 1,48 0,332
Tabaco: No fumador 0° . . .
Circunferencia cintura -0,12 -0,26 0,02 0,102
Insulina 0,26 0,05 0,46 0,016
HDL -0,07 -0,15 0,01 0,091
HADS-Ansiedad 0,23 -0,29 0,75 0,383
HADS-Depresion -0,38 -1,01 0,25 0,239

Variable dependiente: TMT-A. Modelo C, AIC: 2748,79, BIC: 2818,99.

? Los resultados en negrita indican valores de p significativos (p<0,05); ° Establecido en cero ya que este pardmetro es
redundante.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; AF, actividad fisica; ApoE4, Apolipoproteina E4; IPS, indice de Posicion Social;
WALIS, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos; AdMed-T, adherencia a dieta mediterranea de Trichopoulou; HDL,
lipoproteinas de colesterol de alta densidad; HADS, Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion; TMT, test de rastreo Trail
Making; AIC, criterio de informacion de Akaike; BIC, criterio de informacion bayesiano.
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