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“Nunca consideres el estudio como una obligacion, sino como una oportunidad

para penetrar en el bello y maravilloso mundo del saber”

-Albert Einstein-
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Introduccidn
1.1. Envejecimiento poblacional y demencia

Entre otras posibilidades, el envejecimiento podria definirse como “la suma de
todas las alteraciones que se producen en un organismo con el paso del tiempo y que

conducen a pérdidas funcionales y a la muerte” (Villagordoa, 2007).

Actualmente, la poblacién esta experimentando un cambio demogréfico, ya que
las tasas de mortalidad estan disminuyendo y la esperanza de vida a partir de los 60
afios esta aumentando. De hecho, se estima que para el afio 2050, el nimero de
personas que supere los 60 afios pase de un 10% a un 21%, alcanzandose los 2000
millones. Ademas, se prevé que el incremento de personas mayores sera mas rapido
en los paises en desarrollo, donde se espera que esta poblaciéon se cuadruplique en

los préximos afios (Organizacion Mundial de la Salud, 2002).

El envejecimiento supone un aumento del riesgo a enfermar y entre las
patologias mas comunes se encuentran las cardiovasculares, las neoplasias malignas,
las enfermedades respiratorias crénicas, las enfermedades musculoesqueléticas, los
desérdenes mentales y las enfermedades neurolégicas (Prince et al., 2015b). Dentro
de estas Ultimas se encuentra la demencia, que ya en el siglo XIX se definié como “una
afeccion cerebral generalmente sin fiebre y crénica, caracterizada por un
debilitamiento de la sensibilidad, la inteligencia y la voluntad: la incoherencia de ideas,
la falta de espontaneidad intelectual y moral son los signos de esta afeccion” (Esquirol,
1838).

La demencia se considera uno de los mayores problemas en personas
mayores, ya que afecta tanto a la duracién como a la calidad de vida de los que la
padecen. Se caracteriza por un deterioro global de la funcién cognitiva que culmina en
un estado general de discapacidad con repercusion en la esfera personal y en la social
(Fernandez-Ballesteros & Diez, 2001).

La incidencia de la demencia se incrementa exponencialmente conforme
avanza la edad (Figura 1.1). Por ello, el envejecimiento es un determinante crucial y

se considera el factor de riesgo (FR) de demencia mas fuerte.

Actualmente, la demencia afecta a 46,8 millones de personas en el mundo y se
estima que para el afio 2030, aumente a 74,7 millones y, para el afio 2050, a 131,5
millones. Asimismo, se ha calculado que anualmente, hay 9,9 millones de casos
nuevos de demencia en el mundo, lo que se traduce en uno cada 3,2 segundos (Prince
et al., 2015a).
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Figura 1.1. Incidencia anual de la demencia por edad en distintas regiones (Prince et al., 2015a)

(Figura modificada). PAI: Paises de ingresos altos; PIBM: Paises de ingresos bajos y medios.

El coste sanitario de la demencia a nivel global es excesivo. Segun un estudio
de costes, el 70% del gasto relativo a la demencia corresponde a Europa Oriental y a
Norteamérica (Wimo et al., 2013). En el afio 2015, el coste mundial de la misma fue
de 818 hillones de ddlares americanos y se estimé que, para el afio 2018, este
ascenderia a un trillon (Prince et al., 2015a). Ademas de los costes directos de la
demencia, también deben tenerse en cuenta aquellos indirectos, como son los
derivados de los cuidados llevados a cabo por los cuidadores informales. A este
respecto, tomando como referencia el afio 2002, un estudio espafiol calculé un coste
que oscilaba entre los 1000 y los 1551 millones de euros en este pais (Jorgensen et
al., 2008).

Existen varios subtipos de demencia, tales como la frontotemporal, la vascular,
por cuerpos de Lewy o la de tipo Alzheimer (Elahi & Miller, 2017). Entre todas ellas, la
mas habitual es la dltima (Risvoll et al., 2017), ya que representa el 50-70% de los
casos (Winblad et al., 2016).

Teniendo en cuenta todas las evidencias de lo que supone la demencia y que
de todos los tipos la mas comun es la de tipo Alzheimer, puede decirse que esta
constituye un problema de salud publica y un desafio social. Por ello, deben plantearse
medidas eficaces a fin de evitar, retrasar o neutralizar la aparicion y la sintomatologia
de la misma. Ademas, es preciso continuar con la investigacion acerca de las causas

que la originan y de las terapias para paliarla y curarla.
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1.2. Enfermedad de Alzheimer

1.2.1. Concepto y epidemiologia de la Enfermedad de Alzheimer

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa que
afecta al estado cognitivo de forma progresiva conforme las neuronas mueren y
diferentes zonas cerebrales se atrofian. El sintoma més comun al inicio es la alteracion
de la memoria episodica con dificultad para aprender y retener nueva informacion.
Gradualmente, afecta a otras funciones cognitivas como el lenguaje y puede provocar
alteraciones conductuales como ansiedad o agitacion (Vink et al., 2004; Simmons-
Stern et al.,, 2010), para las que las terapias farmacoldgicas ofrecen modestos
resultados (Garcia et al., 2017).

Segun Brookmeyer y colaboradores, la EA afecta a mas de 26 millones de
personas a nivel mundial y estiman que aumente a mas de 106 millones para el afio
2050, de los cuales, 16,51 millones seran en Europa (Brookmeyer et al., 2007). En
Euskadi, se prevé que para entonces el numero de personas afectadas por la EA se
acerque a las 80.000 (Eustat - Euskal Estatistika Erakundea - Instituto Vasco de
Estadistica (Gobierno Vasco), 2014).

1.2.2. Neuropatologia de la Enfermedad de Alzheimer

La EA se caracteriza por la presencia de placas neuriticas formadas por el
almacenamiento de B-amiloide (BA) y por ovillos neurofibrilares (ONF) compuestos por
proteina tau anormalmente hiperfosforilada (p-tau) (Blennow et al., 2006). Dichos
procesos se han considerado los principales signos patolégicos desde que en 1907
Alois Alzheimer desarrollara la primera descripcion de la demencia presenil (Reitz,
2012).

Ademas de las placas neuriticas y de los ONF, la pérdida neuronal y la

disfuncion sinptica también son caracteristicas de la EA (Hyman et al., 2012).

- Placas neuriticas:

Las placas neuriticas, también denominadas placas amiloides o placas seniles
(PS), son depositos del péptido BA en el espacio extracelular que en funcion de su
morfologia y su tincidon positiva 0 negativa con Tioflavina-S o Rojo Congo, pueden

clasificarse en placas de nucleo denso o en placas difusas (Serrano-Pozo et al., 2011).
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Por un lado, las placas de nucleo denso se asocian con la pérdida sinaptica y
su presencia normalmente se relaciona con el deterioro cognitivo (DC). Por otro, las
placas difusas son depdsitos de amiloide amorfos con periferias mal definidas. Las
placas difusas no se consideran responsables de la pérdida sinaptica y, por ello, no
son utiles para el diagndstico patolégico de la EA, ya que también estan presentes en
personas cognitivamente sanas (Serrano-Pozo et al., 2011).

Ademas, el péptido BA también puede acumularse en los vasos sanguineos
cerebrales causando lo que se conoce como angiopatia amiloidea cerebral
(Jaunmuktane et al., 2018).

- Ovillos neurofibrilares:

Los ONF son agregados intraneuronales de proteina p-tau anormalmente
configurada, pero no se consideran exclusivos de la EA, puesto que también estan
presentes en otras enfermedades neurodegenerativas conocidas como taupatias
(Dunckley et al., 2006). No obstante, se consideran un indicador de la gravedad de la
EA (Serrano-Pozo et al., 2011).

- Disfuncidn sinapticay pérdida neuronal:

Tanto la disfuncién sinaptica como la pérdida neuronal son lesiones que afectan
al hipocampo (Querfurth & La Ferla, 2010).

La disfuncion sinaptica se agrava segun avanza la enfermedad, siendo la
primera desproporcionada en comparacion a la pérdida neuronal. De este modo, por
un lado, se ha sugerido que la disfuncién sinaptica ocurre antes de la pérdida neuronal
y, por otro, que la misma se asocia con el grado de demencia (Serrano-Pozo et al.,
2011).

La pérdida neuronal, ademas de desarrollarse en las mismas localizaciones en
las que aparecen los ONF, excede el nUmero de los mismos (Serrano-Pozo et al.,
2011). Por tanto, esto sugiere que aparte de los ONF, hay otros procesos causantes

de la muerte de las neuronas.

Estos dos procesos parecen compartir un origen comun mediado por la
concentracion de p-tau, de forma que se sospecha que a partir de un umbral, se
desarrolla la disfuncién sinaptica, y que cuando los niveles de la proteina aumentan

aun mas, ocurre la muerte neuronal (Di et al., 2016).
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1.2.3. Marcadores biol6gicos de la Enfermedad de Alzheimer

Los biomarcadores o marcadores biolégicos son indicadores del estado
biolégico, sean estos bioquimicos, fisiolégicos o morfolégicos, que pueden
cuantificarse objetivamente. Mediante la valoracion de los mismos se puede

determinar si existe un proceso patolégico (Strimbu & Tavel, 2010).

Hace unos afios, el diagndéstico de la EA se realizaba mediante autopsias en
las que se detectaban PS y ONF. En la actualidad, las investigaciones se han centrado
en la deteccion de biomarcadores de la EA antes de que los primeros sintomas
aparezcan. Por tanto, esto puede ser de utilidad para evitar la progresion de la

enfermedad.

Los biomarcadores que se analizan en la EA son los marcadores de amiloide y
los de neurodegeneracion (Villemagne et al., 2011). La sensibilidad y especificidad, en
funcién del biomarcador, se encuentran entre el 75-85% y el 85-90% respectivamente
(Martin, 2009).

- Marcadores de amiloide en liquido cefalorraquideo:

Para la cuantificacion de BA en liquido cefalorraquideo (LCR), es precisa la
extraccion del mismo por medio de una puncion lumbar, técnica cuyo riesgo de

complicaciones es relativamente bajo (Duits et al., 2016).

Niveles bajos de BA en LCR indican mayor acumulacién de este en el cerebro
(Anoop et al., 2010; Seppéla et al., 2012).

La limitacion del andlisis de BA en LCR radica en que no existen puntos de
corte universales, ya que por factores inherentes al propio analisis, estos deben ser
determinados por cada laboratorio (Palmqvist et al., 2014). Por ese motivo, se pueden
encontrar diferentes puntos de corte entre los distintos estudios (Mattsson et al., 2009;
Vos et al., 2013; Evered et al., 2016).

- Marcadores de neurodegeneracion en liquido cefalorraquideo:

En el LCR, ademas de los niveles de BA, también pueden cuantificarse los de
tau y p-tau y, en este caso, tampoco existen puntos de corte universales. Por tanto,
cada laboratorio establece unos puntos de corte que difieren de los de otros
laboratorios (Mattsson et al., 2009; Vos et al., 2013; Evered et al., 2016).
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La proteina tau es una proteina intracelular encargada del ensamblaje y la
estabilizacién de los microtubulos de los axones neuronales que esta codificada por el
gen Microtubule Associated Protein Tau (MAPT) (Billingsley & Kincaid, 1997). En el
cerebro humano, tau se encuentra ligeramente fosforilada (Formichi et al., 2006) y, en
la EA, tau se hiperfosforila y pierde su capacidad de ensamblaje y de estabilizacion de
los microtibulos (Mandelkow & Mandelkow, 1998). De este modo, el aumento de la
concentracion de tau indica el grado de neurodegeneracién, pero no es especifico de
la EA, ya que por ejemplo, también existe elevacién de la misma tras un accidente
cerebrovascular (ACV) (Hesse et al., 2001).

Los ONF caracteristicos de la EA estan compuestos por filamentos formados a
partir de p-tau (Blennow, 2004). La adicion de grupos fosfato en diferentes
localizaciones de la cadena de aminoacidos de tau altera las funciones de dicha
proteina comprometiéndose, por tanto, la estabilizacion del citoesqueleto neuronal y

contribuyendo a la formacién de fibrillas y ovillos (Blennow et al., 1995).

Por ello, tau y p-tau son considerados importantes biomarcadores de la EA en
LCR, puesto que se consideran reflejo de la patologia neurofibrilar.

- Utilidad del analisis de los biomarcadores en liquido cefalorraquideo:

La formacion de PS y ONF en la neuropatologia de la EA sucede durante
décadas sin que se detecten sintomas clinicamente notables (Bateman et al., 2012).
Esto sugiere que en la EA existe una etapa preclinica en la que la patologia se

desarrolla de forma silente y clinicamente indetectable.

En los ultimos tiempos, las investigaciones se han dirigido a la identificacion de
marcadores tanto cognitivos como biol6gicos, ya que de este modo se pretende
predecir quiénes pueden desarrollar los sintomas clinicos de la EA (Aschenbrenner et
al., 2015). A este respecto, la deteccion de los mismos en LCR resulta de interés,
puesto que este permanece en contacto directo con el espacio extracelular del cerebro

y puede reflejar los cambios bioquimicos que ocurren en su interior.

Por todo ello, se considera que el estudio de los biomarcadores de la EA en

LCR tiene gran potencial diagndstico de la enfermedad (Anoop et al., 2010).

Como se ha indicado previamente, la formacion de las PS se debe al depdsito

en el tejido cerebral de BA, el cual cuenta con dos isoformas; B-amiloide 40 (BA40)
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y B-amiloide 42 (3A42). Se ha observado que las PS que se generan en la EA muestran
mayor cantidad de BA42 que de BA40y que la cantidad de BA40 detectada en LCR es
mayor que la de BA42 (Gu & Guo, 2013).

En cuanto a los ONF, estos causan dafios neuronales para los que existe
evidencia de que las proteinas tau y p-tau intervienen en su desarrollo (Blennow et al.,
2010) (Figura 1.2).

En las primeras etapas de la EA, se ha observado que la disminucién de BA42
en LCR sirve como indicador de depdésitos de placas de amiloide cerebrales, ya que
se considera mas patogénico que la isoforma BA40 a pesar de que no se conocen con
exactitud las causas (Kuperstein et al., 2010). En este sentido, la relacién entre las dos
isoformas (ratio BA42/BA40) se ha llegado a considerar significativamente mejor que la
cuantificacién de tan solo BA42 estableciéndose, ademas, que la reduccion del ratio es

indicativa de un mayor riesgo de amiloidosis (Spies et al., 2010; Janelidze et al., 2016).

Por otro lado, se sostiene que un aumento de la concentracién de la proteina
tau y p-tau, también en LCR, es responsable de la neurodegeneracion (Fagan et al.,
2007).

De este modo, ABR40, AB42, el ratio BA42/BA40, tau y p-tau en LCR se consideran
marcadores bioldgicos de interés dada su capacidad predictiva de la EA.
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Figura 1.2. Implicacion de los biomarcadores en la neuropatologia de la Enfermedad de Alzheimer (Anoop et al., 2010). Formacion de péptidos BA (la isoforma fA42
es mas abundante y toxica que la BA40) a partir de la escision de la proteina precursora de amiloide (en la Figura: APP) llevada a cabo por las enzimas B-secretasa y y-
secretasa. La agregacion de BA42 genera oligdmeros de amiloide que se depositan en el cerebro como placas seniles (en la Figura: Amyloid plaques) que inducen
neurotoxicidad y la posterior hiperfosoforilacion de tau. Los altos niveles de tau hiperfosforilada desestabilizan los microtubulos de los axones y provocan la formacion de ovillos

neurofibrilares (en la Figura: NFT) causantes de la neurodegeneracion.
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1.2.4. Etiopatologia de la Enfermedad de Alzheimer

La neurodegeneracion que ocurre en la EA puede explicarse mediante dos
procesos: la hipétesis de la cascada amiloide y la teoria vascular (Figura 1.3).

- Hipotesis de la cascada amiloide:

La hipétesis de la cascada amiloide fue formulada por Hardy y Higgins en 1992
a partir del descubrimiento de la presencia de BA en las PS. Segun esta teoria, el
deposito de BA es el primer evento que ocurre en la génesis de la EA. Posteriormente,
se formarian los ONF y, en dltima instancia, sucederia la muerte neuronal (Hardy &
Higgins, 1992).

El BA es un péptido formado por un rango de entre 36 a 43 aminoacidos que
se forma a través de la protedlisis de la proteina precursora de amiloide (PPA)
mediante reacciones enzimaticas secuenciales llevadas a cabo por las enzimas [3-
secretasa (BACE-1) y y-secretasa. Las isoformas que se han vinculado con la EA son
la BA40 y la BA42. Como ya se ha indicado, la presencia de BA40 en LCR es mucho
mas abundante que la de BA42, siendo esta Ultima la especie mas dafiina y que mas
propension tiene a la oligomerizacion. El desequilibrio entre la sintesis y aclaramiento
de BA provoca el depodsito de estos péptidos en el cerebro, cuyo exceso seria el
causante de la EA (Querfurth & La Ferla, 2010). Ademés, Hardy y Higgins propusieron
que los depdsitos de BA se encargan de inducir la hiperfosforilacion de tau (Hardy &
Higgins, 1992).

Sin embargo, existe la teoria de que la formacién de las PS y de los ONF estan
espacial y temporalmente separados, ya que parecen estar distribuidos de forma
independiente, y se cree que la formacion de los ONF precede a la aparicion de las
PS. De este modo, se ha sugerido que son procesos que no estarian patogénicamente
conectados (Reitz, 2012).

No obstante, y segun la premisa de que la taupatia precede al depésito de BA,
dicha taupatia no seria la que conduce a la demencia, sino que a través de
mecanismos desconocidos, la fisiopatologia de BA transformaria cualitativamente y
aceleraria la taupatia preexistente que derivaria en la diseminacion de los ONF. Por
tanto, la taupatia inicial se veria mas afectada una vez que los biomarcadores de BA

se vuelven anormales (Jack et al., 2013a).
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- Teoria vascular:

La teoria vascular sostiene que el proceso neurodegenerativo que tiene lugar
en la EA es iniciado por una hipoperfusion cerebral que resulta neurotéxica, ya que
causa una disminucién del oxigeno y nutrientes que dafian la barrera hematoencefélica
(BHE), por lo que la homeostasis cerebral se ve comprometida (Di Marco et al., 2015;
Janota et al., 2016).

Asimismo, se induciria estrés oxidativo, caracterizado por el incremento de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y de nitrégeno (RNS). Por tanto, el componente
principal del dafio cerebral seria el resultado derivado de las lesiones mitocondriales
que incluyen alteraciones del acido desoxirribonucleico (DNA) y la potenciacion del
estrés oxidativo en las neuronas. En ultima instancia, todo ello detendria la produccion
de energia y causaria DC y pérdida de la memoria (Aliev et al., 2014), ya que se
producen microlesiones isquémicas, disminucion del aclaramiento de BA y el depdsito

de este, dando como resultado la disfuncién neuronal (Janota et al., 2016).

Ademas, se ha sugerido que la alteracion de la BHE genera un circulo vicioso
en el que la perfusion cerebral se reduce ain mas y el proceso neurodegenerativo se
acelera, ya que existe inflamacién y una alteracién de la regulacién del éxido nitrico, el
cual es un regulador clave del flujo sanguineo. De este modo, las interacciones
reciprocas entre la disfuncién vascular y la neurodegeneracién podrian facilitar todavia

mas el desarrollo de la EA (Di Marco et al., 2015).

Factores de riesgo:

Genéticos, entorno, aestilo de vida

-— T

Via BA-dependiente Via pA-independiente

| |

Aumento de BA -— Daiio vascular

|

Acumulacion de BA

\ /

Disfuncion y pérdida neuronal

DEMENCIA

Figura 1.3. Etiopatologia de la Enfermedad de Alzheimer (Sweeney et al., 2015) (Figura
modificada). Se representan, por un lado, la via dependiente de BA y, por otro, la independiente de BA.
BHE: Barrera hematoencefalica.
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1.2.5. Clinica de la Enfermedad de Alzheimer

La clinica de la EA se caracteriza por la aparicion de amnesia, que suele ser el
sintoma principal, ademas de afasia, apraxia y agnosia. También pueden aparecer
apatia, alteraciones de la personalidad, depresién, delirio o alucinaciones. Como
resultado, existe una influencia directa de la enfermedad sobre las actividades de la

vida diaria (Alzheimer’s Association, 2011; Apostolova, 2016).

Actualmente, se acepta que la neuropatologia y la alteracion de los
biomarcadores comienza décadas antes de la aparicién de los primeros sintomas
(Sperling et al., 2011; Bateman et al., 2012; Jack et al., 2013c). Por ello, se han
dedicado esfuerzos al estudio preclinico de la EA y a la definicion de las tres etapas
que componen su desarrollo: una primera etapa preclinica, una segunda etapa
prodromica de deterioro cognitivo ligero (DCL) vy, por ultimo, la etapa en la que se

instaura la demencia por EA (Sperling et al., 2011) (Figura 1.4).

Anormal 1

= Amiloidosis

= Fosforilacion de tau

== Alteracion estructural cerebral
= Alteracion de la memoria

/ ’,’ == Alteraciones funcionales
Normal =

Preclinica  DCL

4w Funcién cognitiva

Figura 1.4. Modelos hipotéticos de la progresion clinica y de los biomarcadores de la Enfermedad
de Alzheimer (Sperling et al., 2011) (Figuras modificadas). El modelo de progresién clinica no implica
que todos los sujetos con evidencia de alteracion de los biomarcadores desarrollen la enfermedad. DCL:
Deterioro cognitivo ligero; EA: Enfermedad de Alzheimer.

- Etapa preclinica de la Enfermedad de Alzheimer:

Uno de los fendmenos mas tempranos en esta etapa es el depodsito de BA y
niveles anormalmente bajos de BA42 en LCR en personas con una funcion cognitiva
normal (Cummings & Fox, 2017; Jagust, 2017). Sperling y colaboradores denominaron
la etapa preclinica “amiloidosis cerebral 3-asintomatica” (AmCp-a) a la que le seguian,
la “AmCp-a con evidencias de neurodegeneracion” y, por ultimo, la “amiloidosis con
evidencia de neurodegeneracion y cambios cognitivos sutiles” (Sperling et al., 2011).
Asimismo, se cree que el depdsito de BA alcanza un nivel estable en el que este no

sigue acumulandose (Jack et al., 2013b). T
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Esto ultimo podria ser el motivo por el que la terapia inmunoldgica anti-BA no
haya podido detener la progresion de la enfermedad (Holmes et al., 2008), lo que
sugiere que el dafio ocasionado por los depdésitos llega a ser irreversible.

- Etapa de deterioro cognitivo:

Inicialmente, el DCL se describié como un sindrome en el que habia alteracion
de la memoria confirmada por un informante, déficits objetivos contrastados mediante
pruebas de memoria episédica y sin alteracién de la vida diaria y, por ultimo, la
ausencia de demencia (Petersen et al., 1997). Posteriormente, los sujetos con DCL
pasaron a clasificarse en funcién del niamero de dominios cognitivos afectados
(Unico/muiltiple) y de la existencia de alteracién de la memoria (amnésico/no amnésico)
(Petersen, 2004; Winblad et al., 2004).

En el DCL pueden verse afectadas capacidades como el lenguaje (Edmonds
et al., 2015), la funcién ejecutiva y la velocidad de procesamiento de la informacion
(Eppig et al., 2012). Asimismo, se detectan depdsitos de BA en la tomografia por
emision de positrones (PET) (Petersen et al., 2014) y, en LCR, los niveles de BA se
encuentran disminuidos y los de tau aumentados respecto a individuos sanos (Fagan
et al., 2007; Gustafson et al., 2007).

No obstante, los estudios longitudinales han revelado que no todos los tipos de
DCL progresan hacia la demencia, cuestion que aln no se ha resuelto por completo
(Diaz-Mardomingo et al., 2017). De hecho, del 10 al 15% de los pacientes con DCL de
tipo amnésico desarrollan la EA anualmente, constituyendo el grupo de mayor riesgo

para el desarrollo de la EA (Vega & Newhouse, 2014).

- Etapa de demencia por Enfermedad de Alzheimer:

La EA se caracteriza por un DC con alteraciones en las actividades basicas de
la vida diaria, asi como por trastornos conductuales y psicoldgicos (Jones et al., 2017)
gue puede dividirse en los siguientes grados: leve, moderada y severa (Alzheimer’s
Association, 2018Db).

En esta etapa los niveles de BA en LCR son mas bajos que en personas sanas
y los de tau y p-tau son mas altos. Asimismo, en la demencia por EA existe una atrofia
cerebral importante en forma de reduccién hipocampica (Shi et al., 2009) y dilatacién

ventricular (Jack et al., 2009).
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1.2.6. Tratamiento y prevencion de la Enfermedad de Alzheimer

La alta prevalencia de la EA convierte la enfermedad en un reto para cualquier
sistema sociosanitario, ya que son varios los grupos de farmacos que han fracasado y

los aprobados actualmente se limitan a aliviar algunos de los sintomas.

Por un lado, los farmacos disefiados para incidir sobre la etiopatogenia de la
EA como el Tarenflurbil y el Semagacestat, cuya diana farmacoldgica es la inhibicion
de la enzima y-secretasa, han demostrado ser ineficaces a la hora de detener el
progreso del DC (Green et al., 2009; Doody et al., 2013). Por otro, el Tramiprosato
tampoco ha sido eficaz a la hora de inhibir la agregacion de BA. Asimismo, el
Bexaroteno, el cual es un antineoplasico, ha mostrado resultados contradictorios en la
reduccion de los niveles cerebrales de BA en modelos animales (LaClair et al., 2013;
Tesseur et al., 2013; Habchi et al., 2016).

Con respecto a la inmunoterapia, en un estudio se observd que era efectiva

para el aclaramiento de PS, pero no detenia el progreso de la EA (Holmes et al., 2008).

Entre los farmacos que palian los sintomas cognitivos se encuentran, por un
lado, los inhibidores de la acetilcolinesterasa: Donepezilo, Rivastigmina y Galantamina
y, por otro, el antagonista no competitivo de los receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato): Memantina, cuya funcién es evitar el exceso de glutamato en el cerebro
(Alzheimer’s Association, 2018c; European Medicines Agency, 2018).

En la actualidad, no existe cura para la EA y los farmacos de hoy dia
contribuyen a mejorar los sintomas cognitivos y conductuales de la enfermedad, pero
no modifican su curso de forma sustancial (Alzheimer’s Association, 2018c). Por tanto,
son ineficaces a la hora de revertir la EA y tampoco evitan la dependencia de los

afectados ni la carga que supone para los cuidadores.

Se estima que la mitad de los cerca de 10 millones de personas mayores de 60
afios en este pais se encuentran en las primeras etapas de la EA (Mar et al., 2015),
por lo que se debe intensificar la investigacion acerca de los FR tanto modificables
como no modificables, ya que ambos son importantes a la hora de identificar a aquellas
personas con riesgo aumentado de desarrollar la enfermedad (Alzheimer’s
Association, 2018a). De hecho, se calcula que si se lograse una reduccion del 10 al
25% de los FR modificables, se podrian evitar hasta 3 millones de casos de EA en el
mundo (Barnes & Yaffe, 2011), lo que reafirma la necesidad de disefiar e implementar

estrategias preventivas que incidan sobre los mismos.
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1.3. Factores de riesgo no modificables de la Enfermedad de

Alzheimer

Entre los FR no modificables se encuentran la edad, Apolipoproteina E-¢4
(APOE-€4) y mutaciones genéticas, poseer una historia familiar de demencia y
pertenecer al sexo femenino (Adluru et al., 2014; Uchoa et al., 2016).

1.3.1. Edad

La edad es el FR mas fuerte de la EA (Guerreiro & Bras, 2015). Aunque es
posible desarrollar la afeccion antes, ya que al menos afecta a una de cada 20
personas antes de los 65 afios, las probabilidades aumentan significativamente a

medida que se envejece (Alzheimer’s Society, 2018).

Se conoce gue los casos de inicio temprano se deben a mutaciones genéticas
gue explican alrededor de la mitad de los casos debidos a la herencia familiar
(Guerreiro & Bras, 2015), pero por encima de los 65 afios, el riesgo de que una persona
desarrolle la EA se duplica aproximadamente cada 5 afios. Esto Gltimo puede deberse
a los factores asociados al envejecimiento, como podrian ser la hipertensién arterial
(HTA), el mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV) (Skoog & Gustafson,
2006), la alteracién de hormonas sexuales (Pike et al., 2009), la alteracién de las
propias neuronas (Bezprozvanny & Mattson, 2008) o los cambios del sistema
inmunitario (Heppner et al., 2015). De hecho, se estima que la demencia afecta a una
de cada 14 personas mayores de 65 afios y a una de cada 6 personas mayores de 80
afios (Alzheimer’s Society, 2018). Asimismo, se ha calculado que el 4% de los
enfermos por EA tienen menos de 65 afios, el 6% tienen entre 65 y 74 afios, el 44%
tienen entre 75y 84 afos, y el 46% tienen mas de 85 afios (Hebert et al., 2003).

1.3.2. APOE-¢4 y mutaciones genéticas

El FR genético que mas se relaciona con la EA es el de ser portador del alelo
€4 del gen de la Apolipoproteina E (APOE), ya que aunque solo alrededor del 20% de
los seres humanos son portadores del mismo, estas personas representan el 65% de
los casos de EA (Jun et al., 2015; Zhu et al., 2015a).

La APOE es una proteina compuesta por 299 amino4cidos que regula el

transporte del colesterol y que se expresa en varios 6rganos, pero sobre todo en el
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higado y, seguidamente, en el cerebro. En el cerebro humano, APOE juega un papel
importante en el transporte de colesterol y otros lipidos esenciales hacia las neuronas.
Se ha sugerido que APOE-¢4 puede influir sobre la patogénesis de la EA incidiendo
sobre la BHE (Nishitsuji et al., 2011).

El gen de APOE se encuentra localizado en el cromosoma 19 y existen tres
alelos del mismo: APOE-€2, APOE-e3 y APOE-¢4 (Verghese et al., 2011; National
Institute on Aging, 2015). Por tanto, existen 6 genotipos posibles: APOE-€2/2, APOE-
€2/3, APOE- €3/3, APOE- £3/4, APOE- €4/4 y APOE- €2/4. En general, el mas comudn
en la poblacion es el APOE-€3, posteriormente, el APOE-¢4 y, por ultimo, el APOE- €2
(Yu et al., 2014).

Los genotipos de riesgo en orden ascendente son: APOE- €2/4, APOE- €3/4 y
APOE- €4/4. Los genotipos que podrian estar protegidos frente a la EA son: APOE-
€2/2 y APOE- €2/3 (Farrer et al., 1997).

Se conoce que las diferentes isoformas de APOE influyen de forma diferente
sobre la agregacion y aclaramiento de BA (Kantarci et al., 2012; Liu et al., 2013), por
lo que se deduce que APOE asume un papel importante en el metabolismo del péptido
(Ver Figura 1.5). Concretamente, el dep6sito de BA en forma de PS es mayor en
portadores del alelo €4 que en los no portadores (Kok et al., 2009) y los niveles de BA42
en LCR son més bajos en los portadores del alelo que en los no portadores (Prince et
al., 2004; Head et al., 2012).

Ademas, el biomarcador tau en LCR se muestra en mayores concentraciones
en portadores que en no portadores y la atrofia cerebral también es mayor en

portadores que en no portadores (Vemuri et al., 2010).

Por otro lado, la presencia de APOE-¢4 en sujetos con DCL también se ha
asociado a un mayor riesgo de progreso hacia la EA (Elias-Sonnenschein et al., 2011).
Asimismo, los individuos con DCL de tipo no amnésico y portadores de APOE-¢4
muestran una tendencia a ser mas jovenes que aguellos no portadores, lo que indica
un inicio mas temprano de la EA en portadores que en no portadores del alelo (Vemuri
et al., 2010). Por tanto, el ser portador de APOE-¢4 podria servir como factor predictivo

del riesgo de conversion de DCL a EA.

En diferentes estudios, los sujetos portadores sanos mostraron un deterioro de
la memoria mas rapido que en aquellos no portadores, el cual comenz6 alrededor de
los 55-60 afos revelandose, de este modo, un posible DCL preclinico (Caselli et al.,

2004, Caselli et al., 2007). -
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No obstante, existen estudios que indican que el alelo APOE-€4 es un ejemplo
de pleiotropia antagonica, ya que los portadores adultos jovenes y nifios han mostrado
un mejor rendimiento cognitivo que los no portadores (Mondadori et al., 2007;
Jochemsen et al., 2012), a expensas de mostrar un rapido deterioro de las funciones
cognitivas al envejecer (Tuminello & Han, 2011). De hecho, se ha calculado que ser
portador de APOE-¢4 tiende a adelantar la aparicion de la EA entre 5 y 15 afios
(Gomez-Tortosa et al., 2007).

En lo relativo al sexo, existe la evidencia de que la relacion de APOE-¢4 con la
EA es mas estrecha en el caso de las mujeres que en el de los hombres (Ungar et al.,
2014), lo que indica que no debe considerarse que ambos sexos poseen el mismo

riesgo de desarrollo de la enfermedad.

Otros factores genéticos que se han asociado a la EA son las mutaciones del
gen de la presenilina-1 (PSEN1), presenilina-2 (PSEN2) y de la PPA, aunque se cree
gue representan el 5% de los casos de la enfermedad (Bertram & Tanzi, 2012).

Asimismo, se ha identificado que existe una mayor propension a desarrollar la
EA en sujetos que padecen sindrome de Down. La posible explicacion a esto ultimo
es que existen tres copias del gen que codifica la PPA y esta sobreexpresion se

encuentra fuertemente asociada a los depdsitos de BA (Wiseman et al., 2015).
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Figura 1.5. Positividad de amiloide en tomografia por emision de positrones para portadores y no
portadores de Apolipoproteina E-¢4 (Jack et al., 2013b). Las lineas discontinuas indican la edad
estimada a la que el 10% de la poblacién portadora y no portadora del alelo probablemente mostrara
positividad de amiloide. Para los portadores son los 57 afios, mientras que para los no portadores son los
64 afios. APOE-€4: Apolipoproteina E-¢4.
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1.3.3. Historia familiar de demencia

Tener antecedentes familiares (AAFF) directos por parte de los progenitores o
de hermanos esta relacionado con un riesgo mayor de desarrollo de la EA (Okonkwo
et al., 2012; Wang et al., 2012; Adluru et al., 2014). De hecho, se ha estimado que
poseer un familiar de primer grado aproximadamente dobla el riesgo y si existen mas
miembros de la familia afectados, el riesgo puede ser hasta 8 veces mayor (Bassett et
al., 2006).

Asimismo, si los antecedentes son provenientes de la madre, el riesgo parece
ser mayor (Berti et al., 2011; Honea et al., 2012; Mosconi et al., 2013). Los sujetos con
historia familiar materna de demencia han demostrado tener mas indicadores
patofisiolégicos de la EA que los que no poseen antecedentes maternos. Se ha
detectado mayor nivel de atrofia cerebral, mayor reduccion progresiva del metabolismo
cerebral, mayores depésitos de BA cerebrales y niveles de BA en LCR mas bajos en
personas con antecedentes maternos que en personas sin historia materna de la

enfermedad (Honea et al., 2012).

Por otro lado, la EA de inicio precoz es una forma rara de la enfermedad que
comienza antes de los 65 afios y que se encuentra asociada a mutaciones de PSEN1,
PSEN2 y PPA. Dichas mutaciones se han asociado a la EA familiar, siendo las de
PSEN1 las més ligadas a la misma. Se estima que la variante de inicio precoz
representa hasta un méaximo del 5% de los casos de EA (Bird, 2008; Alzforum
Networking For a Cure, 2018). Los sujetos con mutaciones en los genes asociados a
la EA de inicio precoz tienen una probabilidad del 50% de transmitir la mutacion a sus
descendientes, ya que las mismas siguen un patron de herencia autosémica

dominante (Memory and Aging Center, 2018).

Otro de los factores asociados a la historia familiar es la relacién que la misma
pueda tener con APOE-€4, puesto que a pesar de que la asociacién entre ambos es
estrecha, es posible que el efecto de la historia familiar sea atribuible a otros factores
no dependientes de APOE-¢4, como podria ser la enfermedad cerebrovascular
(Aschenbrenner et al., 2016). Por tanto, es importante determinar silos AAFF confieren
un riesgo adicional independiente de APOE-¢4 porque los estudios al respecto

muestran resultados contradictorios (Hayden et al., 2009; Bendlin et al., 2010).
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1.3.4. Sexo femenino

La prevalencia de la EA es mayor en mujeres que en hombres y sobre todo en
edades mas avanzadas (Miech et al., 2002), pero los motivos aun estan por definir en
su totalidad. De hecho, se asume que la cuestion relativa a las diferencias entre
hombres y mujeres en cuanto al riesgo de desarrollar la EA debe continuar
investigandose, puesto que es posible encontrar resultados contradictorios al respecto
(Pike, 2017).

Teniendo en cuenta que la edad es el mayor FR de la demencia y que las
mujeres tienen una mayor esperanza de vida que los hombres, es esperable que el
namero de mujeres afectadas por la enfermedad sea mas alto que el de hombres

(Alzheimer's Association, 2014).

Una de las posibles razones que se han estudiado a este respecto son las
hormonas sexuales, ya que estas parecen contribuir al desarrollo de la EA (Uchoa et
al., 2016). Concretamente, se ha sugerido que la caida de los estrégenos tras la
menopausia puede derivar en un hipometabolismo cerebral que, a su vez, puede

provocar la EA (Carter et al., 2012).

Otro de los factores que podria estar asociado a que las mujeres se encuentren
desproporcionadamente mas afectadas por la demencia con respecto a los hombres
es que estas son las que normalmente asumen el rol de cuidador cuando un miembro
familiar padece demencia. Este hecho hace que estén mas expuestas a problemas de
salud tanto fisicos como mentales (World Health Organization, 2012). Un ejemplo de
estos Ultimos seria la depresion, la cual se ha identificado como un FR de la EA
(Quattropani et al., 2018).

En lo que respecta a las diferencias entre hombres y mujeres portadores de
APOE-¢4, hay estudios que sostienen que el riesgo de desarrollo de la EA es mayor
en el caso de ellas que en el de ellos (Altmann et al., 2014; Sampedro et al., 2015). De
hecho, se ha observado que la presencia de APOE-¢4 aumenta la tasa de conversion
de un estado cognitivo normal a DCL y de este a EA de forma mas notable en mujeres
que en hombres (Altmann et al., 2014). Asimismo, se han relacionado mayores niveles
de tau en LCR (Damoiseaux et al., 2012; Altmann et al., 2014) y mayores depoésitos
cerebrales de BA a partir de los 70 afios en mujeres portadoras que en hombres
portadores (Jack et al., 2015).
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1.4. Factores de riesgo modificables de la Enfermedad de

Alzheimer

En relacién a los FR modificables, son varias las investigaciones que se han
centrado en el estudio de los mismos, ya que cada vez estd mas demostrado que estos
podrian incrementar el riesgo de desarrollar la EA (O'Donnell et al., 2015; Hickman et
al., 2016; Tariq & Barber, 2018).

Actualmente, se considera que incidiendo sobre los FR modificables se podria
prevenir la enfermedad o retrasar el inicio de la misma. Con respecto a las
intervenciones dirigidas a actuar sobre los FR modificables, se ha calculado que una
reduccion entre el 10-20% en dichos FR podria disminuir la prevalencia de la EA en
un 8-15% para el afio 2050 (Norton et al., 2014). Esto ultimo refuerza la importancia
de disefiar e implementar estrategias preventivas y el potencial de las mismas.

Los FR modificables que se asocian con la EA son la depresion (Green et al.,
2003), un bajo nivel educativo (Roe et al., 2007), las dietas ricas en grasas saturadas
y azlcares, las lesiones trauméticas, la inactividad fisica (Falck et al., 2017) y los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) (Alzheimer’s Association, 2012).

1.4.1. Depresion

La depresion se ha asociado con un riesgo incrementado de desarrollo de la
EA (Green et al., 2003), pero las razones por las que ambos se relacionan aun estan
por definir. En algunos casos, de hecho, se ha sugerido que la depresién mas que un
FR podria ser un sintoma prodrémico de la EA. Esto Ultimo podria explicarse mediante
la hip6tesis de que la depresidn y la EA comparten FR de enfermedad vascular (Ownby
et al., 2006).

De cualquier modo, a pesar de que existen evidencias que sugieren que la
depresidn es una reaccién frente al DC caracteristico de la EA, la teoria mayormente
aceptada es que la depresion constituye un FR de la enfermedad (Quattropani et al.,
2018).

Recientemente, se ha encontrado que la presencia de un trastorno depresivo o
la reagudizacién de los sintomas depresivos no tienen relacion con niveles positivos
de BA cerebrales. Por tanto, la etiologia de los trastornos depresivos que se presentan
en personas mayores deberia ser investigada de forma ajena a la EA (Perin et al.,
2018).
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1.4.2. Bajo nivel educativo

Se considera que la educacion y la estimulacién mental tienen el potencial de
reducir el riesgo de EA y que, por tanto, son factores protectores frente a la misma. De
hecho, se cree que son elementos clave a la hora de mantener una “reserva cognitiva”.
Esta ultima se refiere a la capacidad de utilizar los recursos del cerebro para hacer
frente a la neuropatologia y mantener el funcionamiento cognitivo (Stern, 2012). Esta
teoria es apoyada por investigaciones neuropatolégicas que han mostrado que
personas con una cognicion normal cumplian con los criterios para la EA tras la
autopsia (Valenzuela, 2008; Stern, 2012). Por otro lado, la reserva cognitiva es capaz
de modificar la asociacién existente entre el DC y los niveles de BA (Rentz et al., 2010;
Yaffe et al., 2011). De hecho, la relacién entre las PS y el nivel cognitivo parece diferir
en funcién de los afios de educacion, siendo el dafio ejercido sobre la funcién cognitiva
menor en aguellos sujetos con una educacion superior (Bennett et al., 2003; Caamafio-
Isorna et al., 2006). Todo ello indica que un mayor nivel educativo confiere proteccién
frente a la EA o que, al menos, la funcién cognitiva se encuentra menos dafiada a

pesar de que existan alteraciones neuropatolégicas de EA (Figura 1.6).

EA Severa

Clinica

Normal DCL

Moderada
EA

Figura 1.6. Implicaciones clinicas de la reserva cognitiva (Stern, 2012) (Figura modificada).
Cuando la Enfermedad de Alzheimer es leve, los individuos con menor reserva cognitiva pueden mostrar
la clinica de la patologia, mientras que aquellos con mayor reserva pueden parecer clinicamente
normales. En niveles mas severos, los sujetos con mayor reserva cognitiva podran mostrar una clinica
menos grave que los de menor reserva. EA: Enfermedad de Alzheimer; DCL: Deterioro cognitivo ligero.

Asimismo, existen algunos ensayos controlados aleatorizados (ECA) que
defienden que las intervenciones de entrenamiento cognitivo en personas mayores
sanas mejoran las habilidades cognitivas (Ball et al., 2002; Willis et al., 2006). Estos
hallazgos sugieren que las intervenciones dirigidas a mejorar las oportunidades
educativas podrian evitar que multiples casos de EA se volviesen sintomaticos, con lo

gue se reduciria sustancialmente la prevalencia futura de la enfermedad.
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1.4.3. Dietas ricas en grasas saturadas y azucares

Se ha observado que el hipocampo es mas pequefio en aquellos sujetos que
consumen una dieta rica en grasas saturadas y azlcares, y mas grande en aquellos

gue consumen una dieta mas saludable (Jacka et al., 2015).

Concretamente, la dieta mediterranea y la ingesta de acidos grasos
poliinsaturados omega-3, las vitaminas del grupo B y los antioxidantes podrian
proteger frente a la EA (Luchsinger & Mayeux, 2004; Morris, 2009; Opie, et al., 2013;
Lourida et al., 2013).

1.4.4. Lesiones traumaticas

Las lesiones cerebrales traumaticas se asocian a un mayor riesgo de padecer

EA y otras demencias.

Las lesiones cerebrales traumaticas moderadas, caracterizadas por la pérdida
de conciencia 0 amnesia postraumatica que dura 30 minutos, se relacionan con un
riesgo doblemente mayor de padecer EA. Asimismo, las lesiones severas, las cuales
cursan con la pérdida de conciencia o amnesia postraumatica que dura 24 horas,
supondrian un riesgo aproximadamente 4 veces mayor de desarrollar la enfermedad
(Plassman et al., 2000).

En cuanto a los mecanismos por los que se cree que las lesiones cerebrales
traumaticas pueden provocar EA, existe la hipotesis de que estas lesiones inducen un
dafio vascular que da como resultado la activacion de PPA con la consiguiente
formacion de PS (Li et al., 2017).

Respecto al dafio vascular ocasionado por las lesiones cerebrales, estas
también pueden acelerar la progresion de la EA, especialmente, cuando afectan al

hipocampo (Franzblau et al., 2013).

Aunque, por otro lado, existen estudios que no han encontrado una relacion
entre las lesiones cerebrales trauméticas y el riesgo de desarrollar EA, en un
metaanalisis reciente se concluyé que las lesiones cerebrales traumaticas son un FR

para la enfermedad (Li et al., 2017).
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1.4.5. Inactividad fisica

La actividad fisica (AF) se refiere a cualquier movimiento corporal ejecutado
por la musculatura esquelética y que requiere un gasto energético. Su concepto no
debe confundirse con el de ejercicio, ya que este es una subcategoria de la AF, la cual
incluye tanto el ejercicio como cualquier otra actividad que implique un movimiento
corporal. La inactividad fisica se ha identificado como el cuarto FR de mortalidad a
nivel global y se asocia estrechamente con las cardiopatias isquémicas (World Health
Organization, 2018).

Asimismo, la inactividad fisica se considera un FR del DC y de la EA vy, por el
contrario, la AF se ha identificado como un factor protector (Prakash et al., 2015;
Tolppanen et al., 2015). Aln es necesario continuar con la investigacién sobre los
beneficios que aporta la AF frente al DC, pero segun se ha indicado, los sujetos de
mediana edad con riesgo de padecer EA que son fisicamente activos parecen estar
mas protegidos frente a la enfermedad que aquellos que son menos activos. Esto se
debe a que la realizacién de AF puede ser capaz de atenuar el efecto de la edad sobre
los biomarcadores de la enfermedad y las capacidades cognitivas. A este respecto, un
estudio concluy6 que las personas fisicamente activas experimentaron menor depésito
cerebral de BA y menor alteracién del metabolismo de la glucosa, del volumen del
hipocampo, de la memoria remota y de las habilidades visoespaciales (Okonkwo et al.,
2014).

La relacién entre la intensidad de AF y el estado cognitivo parece ser dosis-
dependiente (Soni et al., 2017), pero existen discrepancias sobre el tipo de intensidad

gue podria resultar beneficiosa en términos cognitivos.

Mientras que se ha enfatizado sobre la idea de que la intensidad de AF que
tiene mayores implicaciones positivas sobre la funcién cognitiva es la moderada-
vigorosa (Zhu et al., 2015b; Falck et al., 2017), indicandose que al realizar esta una
vez por semana el riesgo de DC y demencia se reduce (Soni et al., 2017), también se
ha sugerido que la AF moderada (Law et al., 2018) y que, incluso, la ligera (Benatti &

Ried-Larsen, 2015) pueden ser eficaces en esta linea.

A la vista de lo expuesto, mientras que la inactividad fisica se ha establecido
como un FR, aun se desconoce qué tipo de AF es la mas beneficiosa. En este sentido,
la discrepancia entre estudios podria deberse al método de medicién de la AF, al

momento en el que se mide la mismay a la falta de estudios longitudinales al respecto.
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No obstante, en relacion al efecto nocivo del sedentarismo sobre las funciones
cognitivas, se cree que cuando el primero es excesivo existe una alteracion de la
glucemia, pero que reduciendo la actividad sedentaria o sustituyendo esta por una
actividad ligera, se puede mejorar el efecto. Segun se ha sugerido, una AF ligera seria
capaz de mantener un control glucémico en rangos aceptables que, en definitiva,
contribuyen a una mayor salud cerebral, ya que el flujo sanguineo cerebral se veria
menos comprometido cuando no estd repetidamente expuesto a alteraciones
glucémicas (Figura 1.7). Cabe mencionar que si la perfusion cerebral se reduce,
también disminuye el aclaramiento de BA que, a su vez, incrementa la hipoperfusiéon
cerebral generandose un circulo vicioso que puede derivar en una enfermedad

neurodegenerativa (Wheeler et al., 2017).

I Glycemic Control I

Unhealthy Profile

A
I
°
c
@
v

Intermittent Walking

Figura 1.7. Efecto del sedentarismo vs. efecto de la actividad fisica ligera sobre el perfil de glucosa
postprandial (Wheeler et al., 2017). Las lineas discontinuas indican los limites para la hipoglucemia
y la hiperglucemia. Con el sedentarismo continuado la falta de captacion de glucosa conduce a
alteraciones de la misma, mientras que durante la actividad fisica ligera es mas probable que los niveles
de glucosa se mantengan dentro de un rango aceptable.

Teniendo en cuenta que la AF que generalmente realizan las personas
mayores es la ligera (Westerterp, 2008), cabria esperar que si en aquellos sujetos de
mediana edad que realizan AF ligera regularmente esta se mantiene y si en aquellos
sujetos, cuya AF es generalmente sedentaria esta se sustituye por AF ligera, se
contribuiria a mantener una mejor funcion cognitiva o a retrasar el deterioro de la
misma. Aungue no se conocen con exactitud las causas por las que la AF podria

resultar beneficiosa en el mantenimiento de la salud cognitiva ni tampoco sobre el tipo
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de intensidad que debe realizarse para obtener mejoras a este nivel, los estudios
indican que un estilo de vida activo podria ser una herramienta util en la reduccion del
riesgo de la EA. Tanto es asi, que el grupo de expertos reunidos en la International
Conference on Nutrition and the Brain introdujo la AF en su guia para la prevencion de
la enfermedad (Barnard et al., 2014)

Es preciso sefialar la relacion entre el sedentarismo y el riesgo cardiovascular
(RCV) y que, a su vez, este ultimo es considerado también un FR de la demencia en
general y de la EA en particular. Se conoce que un estilo de vida inactivo favorece
alteraciones que son claves a la hora de sufrir eventos cardiovasculares, por lo que
realizar AF también se considera un factor protector frente a los mismos (Oyeyemi &
Adeyemi, 2013; Alves et al., 2016). Ademas, si se realizan ejercicios aerdbicos es
posible mejorar la condicion fisica (CF) en términos de capacidad cardiorrespiratoria
(CCR), la cual, reciprocamente, contribuye a permanecer realizando AF durante
periodos mas largos de tiempo y a mejorar la estructura y la funcién cerebral (Hayes
et al., 2013).

1.4.6. Factores de riesgo cardiovascular

Aungue se considera que existe una relacion estrecha entre los FRCV vy la
demencia y que, en concreto, la patologia vascular juega un papel importante en la
EA, aun no se conoce la naturaleza exacta de esta relacion (Karlsson et al., 2017;
Wolters et al., 2018). No obstante, en los estudios realizados se han encontrado
diferentes FRCV que tienen que ver con la hipoperfusion cerebral (De la Torre, 2004).

Puesto que tanto la EA como las ECV son alteraciones que estan relacionadas
con el envejecimiento y que ambas se encuentran entre las principales causas de
muerte, el estudio de la relacion entre dichas patologias es objeto de interés cientifico.
De hecho, uno de los objetivos de las politicas sanitarias es identificar a aquellas

personas con mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascular (Fabregate et al., 2012).

Entre los FRCV mas importantes que se relacionan con la EA se encuentra la
aterosclerosis. Esta ultima engloba alteraciones como la enfermedad coronaria, HTA,
infarto y fallo cardiaco, cuyo estudio se ha convertido en el foco de investigaciones con
el objetivo de identificar FR modificables para la EA. La aterosclerosis cursa con el
deposito de sustancias lipidicas en las paredes arteriales, formando lo que se conoce

como placas de ateroma que traen consigo el estrechamiento arterial, con la
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consiguiente disminucion del flujo sanguineo. De este modo, la aterosclerosis se
relaciona con el inicio y la progresiéon de la EA (Yarchoan et al., 2012; Buratti et al.,
2015).

Los FR aterogénicos mas conocidos son la HTA, la hipercolesterolemia, la
diabetes mellitus (DM), la obesidad y el tabaquismo. Todos ellos, a su vez, son FR de
la EA (Whitmer et al., 2005; Kivipelto et al., 2006; Barnes & Yaffe, 2011), ya que una
exposicion acumulativa a dichos FR se asocia a una peor cognicion (Yaffe et al., 2014)
y, como se ha indicado previamente, pueden jugar un papel importante en la etiologia
de la enfermedad (De Bruijn & Ikram, 2014).

Asimismo, se conoce que tanto la aterosclerosis como la EA comparten el FR
comun APOE-€4, pero su implicacion en ambos procesos no se conoce con exactitud
(Lathe et al., 2014). En lo que respecta a la exposicion a FR de aterosclerosis, existen
estudios como es el caso del Estudio del Corazén Framingham (Dawber et al., 1951)
0 su version adaptada para la poblacion espafiola denominado Registre Gironi del Cor
(REGICOR) (Pérez et al., 1998), en los que se disefiaron unos indices que cuantifican

el riesgo de sufrir un evento cardiovascular en el plazo de una década.

El Estudio del Corazén de Framingham iniciado en 1948 tenia como objetivo
identificar aquellos FRCV en personas que no mostrasen sintomas ni hubiesen sufrido
un ACV ni ataques cardiacos (Framingham Heart Study, 2017). El estudio propone un
indice que contempla los FRCV de edad, colesterol total, colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL), habito tabaquico y tension arterial sistolica
(TAS), todos ellos en funcién del sexo, para los que en cada caso se asigna una
puntuacion que sirve para calcular el porcentaje de riesgo de dafio cardiovascular en
un plazo de 10 afios (Anexo 7.1). Puntuaciones altas segun dichos criterios se han
asociado a un menor volumen cerebral, a un mayor DC y a un mayor progreso de este
ultimo (Glodzik et al., 2011; Jefferson et al., 2015b; Viticchi et al., 2015). Por tanto, es
I6gico defender que el riesgo futuro de alteraciones cardiovasculares y el de demencia

se encuentren relacionados por FR comunes.

Dado que se ha constatado que con el uso del indice Framingham sobre la
poblacién espafiola se sobreestima el RCV (D'Agostino et al., 2001, Marrugat et al.,
2003a), el més utilizado en nuestro entorno es el indice REGICOR (Pérez et al., 1998).
La adaptacion del indice REGICOR consistio en estimar la media del riesgo de la

poblacion espafola teniendo en cuenta la prevalencia e incidencia acumulada
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de ECV (Marrugat et al., 2003b), convirtiéndose en un buen predictor de afecciones
coronarias en personas espafiolas entre los 35-74 afios (Marrugat et al., 2007). Para
completar este indice, deben tenerse en cuenta los datos relativos al sexo, la edad, el
colesterol total, el colesterol HDL, el habito tabaquico, la TAS y la DM. Para cada
categoria se asigna una puntuacién a cada persona, cuyo valor indica el porcentaje de
RCV en un plazo de 10 afos (Anexo 7.2).

Cabe indicar, que la diferencia entre el indice de RCV segun Framingham y el
indice de RCV segun REGICOR radica en que el primero contempla el tratamiento
antihipertensivo y el segundo clasifica a los sujetos en funcién del FRCV de DM.

Como se ha mencionado previamente, durante los ultimos afios, los hallazgos
de los estudios observacionales relativos a la demencia han revelado que los FR
metabdlicos y vasculares en personas de mediana edad incrementan el riesgo de
desarrollarla (Sindi et al., 2015b). Por tanto, es de interés contar con herramientas que
cuantifiquen el riesgo de demencia (RD), ya que de este modo se pueden disefar
estrategias dirigidas a prevenir o retrasar el inicio de la enfermedad.

Baséandose en dichos FR, se desarrollo la escala de RD Cardiovascular Risk
Factors, Aging, and Incidence of Dementia (CAIDE) a fin de identificar personas con
riesgo incrementado de desarrollar EA en 20 afios y que pudieran necesitar
intervenciones preventivas a este respecto (Kivipelto et al., 2006).

Mediante el uso de los criterios CAIDE se puede calcular la probabilidad de
desarrollar demencia en un futuro en base a los FR individuales (Virta et al., 2013;
Exalto et al., 2014). Los FR que se tienen en cuenta para el calculo del RD segun la
escala CAIDE son: la edad, los afios de educacion, el sexo, la TAS, el indice de masa
corporal (IMC), la inactividad fisica y el colesterol total. Una puntuacion igual o mayor
a 6 puntos indica la presencia de FR modificables (Sindi et al., 2015a).

Posteriormente, se desarroll6 un segundo Modelo que, ademas de los
anteriores, incluia el FR genético que se fundamenta en ser portador del alelo APOE-
€4 (Kivipelto et al., 2006) (Anexo 7.3).

En lo que respecta a los dos Modelos de la escala CAIDE, en un estudio sueco
se hallé que al obtener puntuaciones altas, sobre todo en la versién de la escala CAIDE
que incluye el genotipo APOE-¢4 (Modelo 2), se tiende a identificar pacientes con

propension a una patologia cerebral. Segun los investigadores, la capacidad de
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la escala para detectar sujetos con riesgo de patologia cerebral puede explicarse por
sus enlaces con la EA/neurodegeneracion y/o con los procesos cerebrovasculares
patolégicos. De este modo, concluyeron que el Modelo 2 de la escala CAIDE es mejor
predictor del RD que el Modelo 1 (Enache et al., 2016).

- Hipertensién arterial y Enfermedad de Alzheimer:

La HTA se refiere a aquellas cifras de TAS 2140 mm Hg y de tension arterial
diastdlica (TAD) 290 mm Hg. El mantenimiento de la TAS y la TAD en rangos normales
(TAS=120 mm Hg y TAD=80 mm Hg) es importante para que érganos como el corazon,
el cerebro o los riflones funcionen correctamente. Las complicaciones de la HTA
causan 9,4 millones de muertes anuales a nivel mundial y es la causa de al menos el
45% de las muertes por cardiopatias y del 51% de las muertes por ACV (World Health
Organization, 2013).

La HTA causa el engrosamiento de las paredes de los vasos y reduce la
elasticidad de los mismos provocando un estrechamiento de su luz. Todo ello resulta
en la reduccion del flujo sanguineo que también ocurre a nivel cerebral
comprometiéndose, por tanto, la integridad de la BHE. De hecho, se ha detectado la
reduccion del volumen de estructuras cerebrales generalmente afectadas por la EA,
como es el hipocampo, en aquellas personas con registros de HTA en los 15 afios
anteriores (Santos et al., 2017). Ademas, aungue son necesarias mas investigaciones,
se ha encontrado que la HTA también se asocia con la amiloidogénesis (Power et al.,
2013; Wiesmann et al., 2013). De este modo, la HTA se relaciona con un mayor riesgo
de desarrollar EA y el tratamiento antihipertensivo con la reduccién del riesgo de

desarrollar la enfermedad (Barnes & Yaffe, 2011; Santos et al., 2017).

- Hipercolesterolemia y Enfermedad de Alzheimer:

Aproximadamente el 25% del colesterol total presente en humanos se localiza
en el cerebro (Bjorkhem & Meaney, 2004). A pesar de que es complicado explicar la
relacién entre la hipercolesterolemia y la EA, segun se ha indicado, los niveles de
colesterol influyen sobre el aclaramiento de BA y en la formacién de ONF, por lo que
niveles altos de colesterol sérico se relacionan con el riesgo de DCL y de EA (Santos
et al.,, 2017). A este respecto, cabe sefialar la asociacion entre el colesterol y la
aterosclerosis y la de esta con la EA (Lathe et al., 2014). En lo relativo al tratamiento

con estatinas, se cree que puede reducir el inicio de la EA o prevenir su progresion,
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pero también se han realizado estudios en los que no se ha detectado un beneficio
clinico en la reduccion del riesgo frente a la enfermedad (Li et al., 2007; Feldman et
al., 2010).

- Diabetes Mellitus y Enfermedad de Alzheimer:

La DM es una alteracion metabdlica compleja que se diagnostica cuando los
niveles de glucosa plasmatica en ayunas son =126 mg/dl o, cuando en la prueba de
tolerancia oral a la glucosa, la misma en sangre a las 2 horas es 2200 mg/dl (American
Diabetes Association, 2016). Actualmente, hay 366 millones de personas diabéticas
en el mundo y se espera que para el afio 2030 haya 552 millones (Calderén et al.,
2013). Aunque la relacién entre la DM y la demencia es controvertida, la primera se
ha identificado como FR de demencia en general y de la EA en particular, ya que se
ha observado que la incidencia de cualquier tipo de demencia es mayor en sujetos
diabéticos que en no diabéticos (Biessels et al., 2006). La deficiencia insulinica y la
resistencia a esta son mediadores en el proceso de neurodegeneracion de la EA. Por
ello, algunos autores han propuesto denominar la EA como “DM tipo 3” (De la Monte,
2014; Ahmed et al., 2015), ya que los genes que codifican la insulina también se
expresan en el cerebro (De la Monte & Wands, 2008). No obstante, esta teoria no esta
del todo clara (Kandimalla et al., 2017).

- Obesidad y Enfermedad de Alzheimer:

Los mecanismos por los que la obesidad (IMC =30) influye sobre el estado
cognitivo siguen siendo objeto de investigacion, pero la obesidad en la mediana edad
se ha relacionado con un mayor riesgo de EA (Whitmer et al., 2005). Sin embargo, en
edades mas avanzadas, la obesidad se ha asociado con un menor RD, mientras que
un IMC bajo, tanto en la mediana edad como en edades mas avanzadas, se ha
asociado a un mayor RD (Barnes & Yaffe, 2011; Baumgart et al., 2015). Por tanto, la

relacién de la obesidad con la EA parece estar influenciada por la edad.

- Tabaquismo y Enfermedad de Alzheimer:

Se considera que el consumo de tabaco es un FRCV y de EA, ya que acelera
la aterosclerosis y puede inducir estrés oxidativo, lo que causa la muerte neuronal.
Asimismo, se ha observado que el riesgo de EA aumenta en fumadores que son
portadores de APOE-¢4 (Cataldo et al., 2010; Durazzo et al., 2014; Zhong et al., 2015).
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1.5. Hipotesis

Como se ha expuesto anteriormente, son multiples los factores que contribuyen
al desarrollo de la demencia y, en lo que respecta a la Enfermedad de Alzheimer, parte
de las investigaciones de los Ultimos afios se ha centrado en el estudio de los
biomarcadores de la enfermedad. En este sentido, se ha indicado que las altas
concentraciones en liquido cefalorraquideo de tau, sobre todo de p-tau, y que los bajos
niveles de BA, mayormente de la isoforma 42, son marcadores de interés en la

neuropatologia de la misma.

Asimismo, se ha observado que la alteraciébn de la concentracion de los
mencionados biomarcadores puede depender de diversos factores y, por ello, se
analizaran los cambios de la concentracién en liquido cefalorraquideo de tau, p-tau,
BA40, BA42 y del ratio BA42/BA40 que se relacionan con algunos factores fisicos y de

salud.

Teniendo en cuenta lo anteriormente indicado, por un lado, se espera encontrar
una asociacion indicativa de un menor riesgo frente a la Enfermedad de Alzheimer
entre los indicadores del estado fisico y de salud favorables y los biomarcadores de la
patologia y, por otro, una relacién sugerente de un mayor riesgo frente a la misma

entre los indicadores fisicos y de salud inadecuados y los biomarcadores.
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Objetivos

2.1. Objetivo general

Estudiar la relacién de los indicadores del estado fisico y de salud con los
niveles de los biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido

cefalorraquideo en una muestra de personas adultas cognitivamente sanas.

2.2. Objetivos especificos

- Objetivo 1

Describir las caracteristicas sociodemogréficas, del estado fisico y de salud, asi
como de la concentracion de los biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en
liquido cefalorraquideo de hombres y mujeres adultos cognitivamente sanos.

- Objetivo 2

Correlacionar los pardmetros antropométricos, de condicion fisica, de actividad
fisica, bioquimicos y de tension arterial, asi como la probabilidad de sufrir un evento
cardiovascular y de padecer demencia en el futuro con la concentracion de los

biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo.

- Objetivo 3

Analizar el grado de asociacion de los parametros del estado fisico y de salud
que se correlacionen con los biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido
cefalorraquideo mediante Modelos estadisticos ajustados por factores de riesgo de la

enfermedad.

- Objetivo 4

Establecer los indicadores del estado fisico y de salud que pueden
relacionarse con un mayor o menor riesgo de desarrollar la Enfermedad de Alzheimer
en funcién de las modificaciones observadas en la concentracion de los biomarcadores

de la enfermedad en liquido cefalorraquideo.
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3.1. Material

Material y Métodos

En la Tabla 3.1 se indica el material utilizado para la recogida de datos. Cada

material se ha englobado dentro de una categoria de intervencion o valoracién para su

mejor comprension.

Tabla 3.1. Material utilizado para la obtencion de datos.

Antropometria

-Bioimpedanciémetro tetrapolar Inbody 230.
-Tallimetro Seca 206.
-Cinta métrica para IMC.

Condicion fisica

-Mancuernas de neopreno Valeo HW5 (de 2,26 kg y 3,62 kg).
-Cronometro (Seiko System S129, Japén).
-Cinta métrica para medir distancias.

Actividad fisica

-Acelerémetros (GT3X).
-Cintas elasticas para colocacién en cintura de los acelerémetros.

Andlisis sanguineos

-Palomilla de 21G, BD Vacutainer® Safety-Lok, Ref. 367282.
-Tubos Vacutainer®: K2E (EDTA) 7.2 mg Ref. 368861, K2E (EDTA) 18.0mg, Ref.367525,

SSTTM Il Advance Ref.367953, PPT (EDTA K2+GEL) 7/5ml plus HG Ref. 362795.

-Material fungible necesario para el procedimiento de extraccion sanguinea.
-Magquina Cobas de Roche para analisis de valores bioquimicos.

Anélisis de LCR

-Aguja Whitacre para puncién lumbar de 22G (3.50 IN 0.7 x 90 mm, Ref.401995).
-Tubos de polipropileno 15 ml (Ref.188240-Cellstar®CellreactorTM (greiner bio-one).
-Material fungible necesario para el procedimiento de extraccion de LCR.
-Microtubos (Micronic 0.75 ml V-Bottom Tube range 96-well configuration, Ref. M104.0).
-Puntas de pipeta con filtro (libres de RNA, DNA, pirdgenos y PCR).

-Centrifugadora Eppendorf 5702R (rotor A-4-38).

-Pipeta Finnipepette® F2 (Thermo scientific).

-Impresora de etiquetas Brady BBP11 (etiquetas BBP11 THT-152-499-3).
-Congelador Sanyo vip series MDF-U500VX (T?= -40 °C).

-INNOTEST® hTAU Ag.

-INNOTEST® PHOSPHO-TAU181P.

-INNOTEST® - AMYLOID (1-42).

Constantes vitales

-Fonendoscopio 3M Littmann select.
-Esfigmomandmetro aneroide Riester minimus [lI®.

Informatica

-Software ActiLife Versidn 6 para descarga y analisis de los acelerémetros ActiGraph.
-Programa estadistico IBM® SPSS® Statistics Version 23.
-Gestor bibliografico RefWorks.

LCR: Liquido cefalorraquideo.
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Material y Métodos

3.2. Métodos

3.2.1. Descripcion del estudio

Para la realizacion del presente proyecto, se estudié una cohorte representada
por una muestra de personas cognitivamente sanas que fueron seleccionadas para
formar parte del Proyecto Gipuzkoa Alzheimer (PGA), el cual es una investigacion

longitudinal sobre la EA preclinica.

El protocolo del PGA se acept6 el 20 de octubre de 2010 por el Comité Etico
de Investigacion Clinica del Area Sanitaria de Gipuzkoa con codigo CEIC PGA-2
(Anexo 7.4).

3.2.2. Reclutamiento y seleccion de la muestra

El reclutamiento de las personas participantes comenzé en septiembre de 2010
y la divulgacion del mismo se realiz6 en medios de comunicacion diferentes, y a través
de la Asociacion de Familiares y Amigos de Personas con Alzheimer y otras demencias
de Gipuzkoa (AFAGI).

Aquellas personas interesadas en participar se pusieron en contacto con la
Fundacion CITA Alzheimer y fueron citadas a una visita informativa durante el primer
semestre del afio 2011. En esta visita, una de las personas del equipo investigador
explicaba todos los detalles del proyecto, asi como los riesgos y beneficios de su
participacion. Los pormenores del estudio se administraron por escrito a cada persona
interesada mediante la correspondiente hoja de informacion al participante aprobada

por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Area Sanitaria de Guipuzcoa.

Para la seleccién de los participantes, se establecieron como criterios de
inclusion ser hombre o mujer entre 40 y 80 afios, y firmar el consentimiento para

participar en el PGA y para la extraccion de muestras (Anexo 7.5).

Entre mayo del 2011 y diciembre del 2012 se llevd a cabo la primera visita y
comenzo la recopilacion de datos. Las visitas se realizaron en la Fundacién CITA
Alzheimer en dos sesiones con un intervalo de tiempo de una semana. La duracién
total de la visita fue de aproximadamente 9 horas en las que se llevaron a cabo

valoraciones que se detallan en el Apartado 3.2.3.
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Posteriormente, fueron descartados aquellos sujetos que padecian una
demencia de cualquier grado segun los criterios del Manual de Diagndstico y
Estadistica de las Enfermedades Mentales (DSM-IV) y del Clinical Dementia Rating
(CDR), los que obtuvieron una puntuacién menor a 26 puntos en el Mini-examen del
estado mental (MMSE), los que padecian una enfermedad neurol6gica, psiquiatrica o
sistémica que pudiera justificar una demencia o DC, los que poseian limitaciones
sensoriales que impidiesen la realizacion de pruebas cognitivas y la imposibilidad de

realizar una resonancia magnética (RM).

Teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion expuestos, la muestra
estuvo representada por 205 personas de las cuales 99 eran hombres y 106 eran
mujeres. Una vez aclaradas las dudas de los voluntarios y revisados los criterios de
inclusion y exclusion, se les entregé el consentimiento informado para ser firmado por
parte del voluntario y el investigador. Ademas, también se solicitd la firma del

documento de autorizacion requerida por la ley de proteccion de datos (Anexo 7.6).

Tras esta primera fase (PGA-1), en mayo de 2014 comenzé la segunda (PGA-
2), que se extendié hasta mayo de 2015. De nuevo volvié a recopilarse toda la
informacion que se habia recogido en la fase anterior y, ademas, se incluyeron pruebas
relativas a la CF de los participantes y se les realizé una monitorizacién de la AF
realizada por los mismos. Estas pruebas fueron llevadas a cabo por el grupo de
Envejecimiento y Actividad Fisica de la Universidad Pais Vasco/Euskal Herriko
Unibertsitatea. De este modo, el presente trabajo se centr6 en el andlisis de la
informacién recabada durante el PGA-2. Cabe afadir, que actualmente se esta
llevando a cabo la recopilacion de datos de la tercera fase del proyecto (PGA-3). Para
una mejor comprension de la secuencia de las diferentes fases a lo largo del tiempo,

se expone un cronograma en la Figura 3.1.

Visita informativa

| | | | | |
|—| PGA1
| | | | I | PoRs

2010 201 2012 2013 2016 2017 2018

Divulgacién y reclutamiento

Figura 3.1. Cronograma de las diferentes visitas a lo largo del tiempo. La recogida de datos para

este trabajo se realiz6 durante el periodo 2014-2015. PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer.
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3.2.3. Fases de la intervencion

Los datos se recogieron mediante las consultas a las que acudian los
voluntarios. En dichas consultas se llevaron a cabo las siguientes pruebas de
evaluacién: 1) Enfermeria (toma de muestras biolégicas, electrocardiograma, toma de
constantes, medidas antropométricas); 2) Neurologia (antecedentes personales,
farmacos, historia familiar, historia clinica, exploracion neurolégica, afios de educacion,
cuestionarios de sintomas cognitivos, ansiedad y depresion); 3) Neuropsicologia
(pruebas de funcién 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 del suefio); 6)
Entrevista estructurada y administracion de cuestionarios a un informador (previa
autorizacion del voluntario/a) sobre sintomas cognitivos, sintomas conductuales y
psicoldgicos, y capacidad funcional; 7) Puncién lumbar y recogida de muestras de
LCR; 8) CF y colocacion de un acelerébmetro para la monitorizacion de la AF realizada

durante aproximadamente una semana.

Para el presente trabajo, centrado en el PGA-2, se tuvieron en cuenta las
variables relacionadas con los motivos de participacion, las demograficas, las
antropomeétricas, la CF, la AF, los analisis sanguineos y la tension arterial (TA), los
biomarcadores de la EA en LCR y las de RCV y de RD. Como se ha indicado
previamente, las valoraciones se realizaron en dos sesiones a lo largo de una semana.
Para facilitar la comprensién de la secuencia de la recogida de los datos, en la Tabla
3.2 se detallan las distintas intervenciones, valoraciones y mediciones llevadas a cabo

con cada participante.

Tabla 3.2. Intervenciones y valoraciones realizadas con cada participante.

Extraccion sanguinea

Consulta de enfermeria Toma de TA 2@

Antropometria

Motivo de participacion

Consulta de neurologia éj;; de demencia Puncion lumbar

Afios de educacion

Condicién fisica SFT e ——

Actividad fisica Colocacion de acelerometro Devolucién de acelerémetro

TA: Tension arterial; AAFF: Antecedentes familiares; SFT: Senior Fitness test
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A continuacién, se describen los parametros objeto de estudio y los

procedimientos realizados para cada caso:

- Extraccién y andlisis sanguineo:

La extraccién de sangre siempre se realizo a primera hora de la mafana (7:30-
8:30h), para lo que fue necesario que los voluntarios permaneciesen con un periodo

de ayuno de 8 horas.

Mediante la analitica sanguinea se determinaron los pardmetros bioquimicos:
glucosa basal, colesterol total, colesterol HDL, colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y triglicéridos. Todos ellos cuantificados y expresados en mg/dl.

Ademas, para conocer si cada participante era o no portador del alelo APOE-
€4, fue necesario realizar un andlisis de genotipado llevado a cabo en el laboratorio de
neurociencias del Instituto Biodonostia. Los sujetos fueron clasificados como
portadores o0 no portadores de este alelo.

- Toma de constantes vitales:

Se determinaron la TAS y la TAD en mmHg. La medicién se realiz6 con
esfigmomandmetro aneroide Riester minimus lll. Para la toma de la TA, los
participantes debian tumbarse en decubito supino y permanecer asi durante 3 minutos
de reposo. Posteriormente, se midié la TA en los dos brazos con un descanso de 3
minutos entre la toma de un brazo y la del otro. Para finalizar, se calcul6 la media de

las dos mediciones.

- Antropometria:

Para la medicién del perimetro de la cintura (cm), se utilizé una cinta métrica
calibrada y la medicién se realiz6 tomando como punto de partida el punto medio
situado entre la cresta iliaca y el margen costal inferior. Para poder calcular el indice
cintura-cadera (ICC) [perimetro cintura (cm)/perimetro cadera (cm)], también fue
necesario medir el perimetro de la cadera, para lo que se utilizd la misma cinta métrica

gue en la medicion del perimetro de la cintura.

La altura (cm) se midié con el tallimetro Seca 206. Para su medicion, los
voluntarios permanecieron en ropa interior y descalzos. La posicion que debian

adoptar para tallar a los participantes fue de espalda al tallimetro y manteniendo
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el contacto entre este y la parte posterior de la cabeza (conservando el plano
Frankfort), la espalda, los gluteos y los talones. El peso (kg) se midid con el
bioimpedanciometro tetrapolar InBody 230. La determinacion del mismo se realiz6é con

al menos dos horas de ayuno, con la vejiga vacia, en ropa interior y descalzo.

El IMC se calculé mediante la férmula peso/talla? en kg/m?2. Teniendo en cuenta
el IMC, la poblacién de estudio fue subdividida en las diferentes categorias que
contempla la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): bajo peso, normopeso,
sobrepeso, obeso de clase | y obeso de clase Il (World Health Organization, 2004).
Segln estos criterios, se consideraron obesos los sujetos con un IMC 230 kg/m?.

Asimismo, se recogieron los relativos a la masa muscular (kg), la masa grasa
corporal (kg), la masa libre de grasa (kg), la grasa corporal total (%), el agua corporal
total (kg) y el metabolismo basal (kcal/dia). Para su cuantificacion, se utiliz6 el
Bioimpedanciometro tetrapolar InBody 230. La determinacion de estos, al igual que en
el caso anterior, se realiz6 con al menos dos horas de ayuno, con la vejiga vacia, en

ropa interior y descalzo.

- Motivo de participacion en el estudio y variables sociodemogréaficas:

La informacién relativa a estas variables se recabd® mediante las entrevistas

realizadas en las consultas de neurologia.

- Senior Fitness Test:

A fin de conocer la CF de los participantes, se utilizd la bateria de pruebas
disefiada para personas mayores llamada Senior Fitness Test (SFT). Las pruebas que
se recogen dentro de dicha bateria fueron disefiadas por Rikli y Jones, cuyo propésito
es valorar la CF funcional de las personas mayores (60-94 afios) de forma practica y

segura.

Dicha CF funcional se define como "la capacidad fisica para desarrollar las
actividades normales de la vida diaria de forma segura e independiente y sin excesiva
fatiga" (Rikli & Jones, 2001).

Mediante la bateria SFT se evaluaron la fuerza de las extremidades inferiores
(EEIIN) y de las extremidades superiores (EESS), la CCR, la flexibilidad de las EEIll y de
las EESS, y la agilidad, el equilibrio y la coordinacién. Se describen a continuacion los

6 tipos de pruebas que se realizaron.
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O Fuerza de extremidades inferiores

Para valorar la fuerza de las EEII, los participantes del estudio debian sentarse
en una silla sin reposabrazos, con la espalda recta, los pies en contacto con el suelo y
con los brazos cruzados sobre el pecho. Desde esa posicion inicial, al aviso del
examinador, los participantes debian ponerse de pie y volver de nuevo a sentarse de
la misma forma que al principio, y realizar el mismo movimiento tantas veces como les
fuese posible en un plazo de tiempo de 30 segundos que fueron contabilizados

mediante un cronémetro.

Finalmente, se registraron las veces que los participantes hubiesen podido
realizar el ejercicio completo en ese plazo de tiempo. En este caso, la valoracion solo
se realizd una sola vez con cada participante. En la Imagen 3.1 se indica cédmo se

realizo la prueba.

Para la realizacion del test, la silla se encontraba apoyada contra la pared. Si
los voluntarios referian dificultad para realizarla, se apuntaba en observaciones y en

caso de no poder ejecutarse, no se realizaba la valoracion y se apuntaba la razoén.

Imagen 3.1. Sentarse y levantarse de una silla (Rikli & Jones, 2001).

O Fuerza de extremidades superiores

Con el objetivo de valorar la fuerza de las EESS, los participantes del estudio
debian sentarse en una silla sin reposabrazos y con la parte dominante del cuerpo
cerca del borde de la silla, la espalda debia permanecer recta y con los pies apoyados

en el suelo.

Para la realizacion de esta prueba, fue necesario el uso de una mancuerna de

2,26 Kg para el caso de las mujeres y de 3,62 Kg para el caso de los hombres. Los
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voluntarios debian coger la mancuerna con la extremidad superior dominante y
colocarla en posicion perpendicular al suelo, con la palma de la mano orientada hacia
el cuerpo y con el brazo en posicién de extension. Tomando como punto de partida
dicha posicion, los participantes debian levantar la mancuerna con una rotacién
gradual de la mufieca y completar la flexion del brazo hasta que quedase la palma de
la mano hacia arriba para que, posteriormente, el brazo volviese a la posicién inicial

de extensién, mientras se rotaba la mufieca orientada hacia el cuerpo.

Desde la posicion inicial, al aviso del examinador, los participantes debian
realizar el ejercicio completo tantas veces como les fuera posible en un plazo de tiempo

de 30 segundos que fueron contabilizados mediante un cronémetro.

Finalmente, se registraron las veces que los participantes hubiesen podido
realizar el ejercicio completo en ese plazo de tiempo. En este caso, la valoraciéon solo
se realizd una sola vez con cada participante. En la Imagen 3.2 se indica cémo se
realizo la prueba.

Para la realizacion del test, la silla se encontraba apoyada contra la pared y a
fin de que los participantes mantuviesen fijo el brazo con el que se iba a realizar el
ejercicio, se les decia que debian mantener el codo cercano al cuerpo y que solamente
debia moverse el antebrazo. Si los voluntarios referian dificultad para realizarla, se
apuntaba en observaciones y en caso de no poder ejecutarse, no se realizaba la

valoracion y se apuntaba la razon.

Imagen 3.2. Flexiones del brazo (Rikli & Jones, 2001).
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O Capacidad cardiorrespiratoria

A fin de valorar la CCR, se realiz6 la prueba de la marcha durante 6 minutos.
Para ello, se prepard un circuito rectangular (superficie lisa y no deslizante) de 45,7
metros en total y cada extremo se marco con un cono. Cada 4,57 metros se hicieron
lineas en el suelo para que en el caso de que los participantes no completasen una
dltima vuelta entera, se pudiesen afiadir los metros de la vuelta sin finalizar que habian
realizado (se escogia la marca mas cercana al participante). De todas las pruebas que

completan la bateria SFT, esta fue la Ultima en realizarse con cada voluntario.

Cuando el examinador daba el aviso, los voluntarios tenian que caminar tan
rapido como pudiesen durante 6 minutos cuantificados con un cronémetro y siguiendo
el circuito que se habia preparado. Cada vez que se completaba una vuelta el
examinador le proporcionaba un palillo a cada participante para al final saber el nUmero
de vueltas que se habian completado.

Hacia la mitad del tiempo se les avisaba para que los voluntarios supieran el

tiempo que quedaba para finalizar la prueba y pudiesen regular el ritmo.

Finalmente, se registraron las vueltas y marcas que los participantes hubiesen
podido realizar en el plazo de 6 minutos y se calcularon los metros que se habian
recorrido. La valoracién solo se realizé una sola vez con cada patrticipante. En la

Imagen 3.3 se indica cdmo se realizé la prueba.

Si los voluntarios referian dificultad para realizarla, se apuntaba en
observaciones y en caso de no poder ejecutarse, no se realizaba la valoracion y se

apuntaba la razoén.

V= V=
45ycs NS L0yds 35yds N 30yds 25 yds
A I | l A
S0yes  _s» S yds 10yds & 15y&: 20 yds
Start l T 2

Imagen 3.3. Marcha 6 minutos (Rikli & Jones, 2001).
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O Flexibilidad de extremidades inferiores

Con el objetivo de cuantificar la flexibilidad de las EEII, los participantes debian
sentarse al borde de una silla, con una pierna flexionada y tocando el suelo y, con la

otra, a la altura de la cadera y lo mas extendida posible.

Posteriormente, debian extender los brazos con las manos juntas y flexionar la
cadera para tratar de llegar hasta los dedos del pie de la pierna extendida o

sobrepasarlos. Si flexionaban la pierna que debia estar extendida se volvia a la

posicion inicial y se volvia a intentar.

Antes de realizar la prueba los voluntarios hacian un intento con cada pierna
para seleccionar la que mejor se adaptase a la prueba. Una vez llegasen a su limite

de flexibilidad méxima, debian mantener la posicién durante un minimo de 2 segundos.

Para puntuar la prueba, se media la distancia que habia desde la punta de los
dedos de la mano hasta la parte alta del calzado. Si los voluntarios eran capaces de
tocar la punta del calzado, se registraba un valor de 0 puntos, si no podian tocar la
punta del calzado, se media la distancia y se registraba la medida en negativo y, si
sobrepasaban la punta del calzado, se media la distancia y se registraba en positivo.

En este caso, la valoracion se realizaba dos veces con cada participante y para
el analisis estadistico de los datos, se tuvo en cuenta el mejor intento. En la Imagen

3.4 se indica como se realizé la prueba.

Para la realizacién del test, la silla se encontraba apoyada contra la pared.
Cuando los participantes realizaban el movimiento de flexion se les pedia que
exhalasen y se les hacia saber que no debian sentir dolor. Si los voluntarios referian
dificultad para realizarla, se apuntaba en observaciones y en caso de no poder

ejecutarse, no se realizaba la valoracién y se apuntaba la razén.

Imagen 3.4. Flexion del tronco en silla (Rikli & Jones, 2001).
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O Flexibilidad de extremidades superiores

Para valorar la flexibilidad de las EESS, los participantes debian permanecer
de pie con la mano de preferencia sobre el mismo hombro y manteniendo la palma de

la mano hacia abajo, asi como con los dedos de la mano extendidos.

Desde esa posicién inicial, los participantes debian dirigir la mano hacia la parte
media de la espalda tan abajo como les fuese posible y manteniendo el codo hacia
arriba. Con el otro brazo en la espalda y con la palma de la mano hacia arriba, tenian
que tratar de que los dedos medios de ambas manos entrasen en contacto sin que

unos tirasen de los otros.

Antes de realizar la prueba los voluntarios hacian un intento con cada brazo
para seleccionar aquella direccién (brazo izquierdo arriba y derecho abajo o al revés)
gque mejor se adaptase a la prueba. A fin de puntuar la prueba, se media la distancia

gque habia desde la punta de los dedos medios de cada mano.

Si los voluntarios eran capaces de que las puntas de ambos dedos estuviesen
en contacto, se registraba un valor de 0 puntos, si los dedos no llegaban a tocarse, se
media la distancia y se registraba la medida en negativo y, si se solapaban, se media
la distancia y se registraba en positivo. En este caso, la valoracion se realizaba dos
veces con cada participante y para el analisis estadistico de los datos, se tuvo en

cuenta el mejor intento. En la Imagen 3.5 se indica como se realizé la prueba.

Para la realizacion del test, no era necesario que los dedos medios estuviesen
alineados entre si. Cuando los participantes realizaban el movimiento de flexion se les
pedia que continuasen respirando y se les hacia saber que no debian sentir dolor. Si
los voluntarios referian dificultad para realizarla, se apuntaba en observaciones y en

caso de no poder ejecutarse, no se realizaba la valoracion y se apuntaba la razon.

Imagen 3.5. Juntar las manos tras la espalda (Rikli & Jones, 2001).
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O Agilidad, equilibrio y coordinacion

Con el objetivo de valorar la agilidad, el equilibrio y la coordinacién, los
voluntarios de nuestro estudio debian permanecer sentados en medio de una silla
manteniendo la espalda recta, con los pies apoyados en el suelo y con las manos

apoyadas sobre los muslos.

Al aviso del examinador, los voluntarios debian levantarse y caminar lo mas
rapido que pudiesen hasta un cono situado a 2,44 metros de la silla, bordear dicho
cono y volver a sentarse en la silla. Con un cronémetro se cuantificaba el tiempo que

cada persona habia necesitado desde el aviso hasta que volvia a sentarse.

En este caso, la valoracion se realizaba dos veces con cada participante y se
apuntaba en la hoja de registro. Para el andlisis estadistico, se tuvo en cuenta el mejor

intento. En la Imagen 3.6 se indica como se realizé la prueba.

Para la realizacion del test, la silla se encontraba apoyada contra la pared. Si
los voluntarios referian dificultad para realizarla, se apuntaba en observaciones y en

caso de no poder ejecutarse, no se realizaba la valoracion y se apuntaba la razon.

Imagen 3.6. Levantarse, caminar y volver a sentarse (Rikli & Jones, 2001).

Para el registro de los datos relativos a cada una de las pruebas, se utilizaron
unas hojas en las que se recogian las puntuaciones obtenidas por cada participante

en cada una de ellas, asi como las observaciones que fuesen oportunas (Anexo 7.7).
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- Acelerometria:

Para la medicién objetiva de la AF realizada por los participantes, se utilizaron
acelerometros. Estos permiten comprender mejor que otros métodos, como los
cuestionarios, las asociaciones de la AF con el envejecimiento y los resultados de
salud que se derivan (Schrack et al., 2016). Si se comparan las ventajas con los
cuestionarios, cabe sefalar que el andlisis de estos Ultimos puede estar sujeto a
sesgos, ya que para los sujetos de estudio puede ser complicado tanto cuantificar
como conceptualizar actividades ligeras como pueden ser caminar a una velocidad
normal o la realizacién de tareas domésticas y englobarlas dentro del concepto de AF
(Sallis & Saelens, 2000; Matthews et al., 2008; Matthews et al., 2012). Por ello, se
decidié utilizar estos dispositivos, ya que proporcionan informacion sobre la cantidad
de la AF realizada y sobre la frecuencia, duracion e intensidad de la misma. De hecho,
se han convertido en una herramienta cada vez mas utlizada en estudios que

pretenden medir la AF en personas mayores (Troiano et al., 2008; Tucker et al., 2011).

Es preciso destacar que los acelerébmetros poseen sensores de aceleracion
que permiten cuantificar la misma en diferentes planos (anterior-posterior, medio-
lateral y vertical) y por eso pueden ser: uniaxiales, biaxiales o triaxiales (Chen &
Bassett, 2005). Ademas de no ser invasivos, son dispositivos de pequefio tamafio que
cuentan con baterias de larga duracién (30-45 dias) permitiendo llevar a cabo una
valoracién integral y objetiva de la AF realizada (Chen et al., 2012) en todos los rangos
de intensidad no detectados mediante cuestionarios. Sin embargo, el uso de los
acelerémetros también supone retos metodoldgicos, como puede ser la determinacion
del lugar mas adecuado de colocacion (Hildebrand et al., 2014). A este respecto, se
recomienda que estos dispositivos se coloquen lo mas cerca posible del centro de
masas corporal (Ward et al., 2005), siendo la zona de la cadera la ubicacion mas
tipicamente utilizada (Garatachea et al., 2010). Entre las desventajas mas importantes
destaca la imposibilidad de detectar el gasto energético total de ciertas actividades,
como andar en bicicleta, subir cuestas o transportar pesos, ya que la aceleracion no
varia en tales condiciones (Bassett et al., 2000; Hendelman et al., 2000; Welk et al.,
2000).

El tipo de acelerbmetro que se emple6 para monitorizar la AF de los
participantes del estudio fue el GT3X de ActiGraph (Imagen 3.7), cuya empresa
fabricante (ActiGraph LLC) se encuentra en Florida (EE.UU). Dicho dispositivo

era triaxial, el peso del mismo eran 27 gr y las dimensiones: 3.8x3.7x1.8 cm.
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Imagen 3.7. Acelerometro GT3X de ActiGraph. Con el fin de evitar que los dispositivos midiesen la
actividad de forma distinta entre los participantes y en los diferentes dias, se les aconsejé que siempre se

lo colocasen en la zona derecha de la cadera.

El tiempo para el que se programaron fue desde las 13:00 h del dia en el que
se les proporciond el dispositivo hasta las 00:00 h del sexto dia siguiente
(aproximadamente una semana) y con intervalos de tiempo de 60 “epoch”. En cuanto
a las pautas a sequir, se les indicd que se los colocasen al levantarse y que se los

retirasen para dormir y para la realizacién de actividades acuaticas.

A la hora de analizar los datos registrados por los acelerémetros, se tuvieron
en cuenta aquellos sujetos que habian mantenido colocado el acelerémetro durante al
menos 3 dias durante 10 horas al dia (Hart et al., 2011). Fueron 28 los participantes

que no cumplieron dichos criterios.

Los datos registrados por los dispositivos fueron descargados y analizados con
el software ActiLife Versién 6. Los parametros que se seleccionaron para el analisis
estadistico fueron los minutos/dia de AF sedentaria, los minutos/dia de AF ligera y los
minutos/dia de AF moderada-vigorosa, los minutos/dia de AF vigorosa, los minutos/dia

de AF muy vigorosa, las cuentas cuentas/minuto al dia y el nimero de pasos diarios.

Dado que no existe consenso sobre el punto de corte de las cuentas/minuto
para realizar la clasificacion de las diferentes intensidades de AF (Colley et al., 2011;
Strath et al., 2012; Kamada et al., 2016; Lebacq et al., 2016), se estudiaron los que en
general se utilizan en la bibliografia (Freedson et al., 1998; Troiano et al., 2008;
Copeland & Esliger, 2009; Miller et al., 2010). Finalmente, para la clasificacion de las
diferentes intensidades de la AF realizada por los participantes, se escogio la
propuesta por Freedson y colaboradores (Freedson et al., 1998), ya que ademas de
contemplar una mayor cantidad de categorias de las diferentes intensidades de AF
gue las demés, es un tipo de clasificacion ampliamente utilizado (Matthews et al., 2008;
Opdenacker et al., 2008; De Souza et al., 2017).
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- Puncidén lumbar, procesamiento y andlisis del liquido cefalorraquideo:

En la mayoria de los casos el procedimiento se realizd por la mafiana y fue
llevado a cabo por personal cualificado en la consulta de neurologia. En cada sujeto
se valoraron aquellos factores por los que no fuese recomendable realizar la puncion
como son: hipertension intracraneal mediante el fondo de ojo y RM, y si se estaban
consumiendo farmacos (anticoagulantes y antiagregantes).

Para la realizacion de la puncion lumbar, los participantes debian permanecer
en decubito lateral. Se desinfecto la piel con povidona yodada y para la anestesia local
se utiliz6 Mepivacaina 2%. El procedimiento se llevé a cabo de forma estéril y se utilizd
una aguja Whitacre de 22G. En general, se extrajeron 12 ml de LCR que se recogieron
en un tubo de polipropileno. A fin de disminuir el dolor de cabeza posterior al
procedimiento, los sujetos permanecieron tumbados durante una hora bajo la
supervision del personal de enfermeria. Entre las recomendaciones posteriores al
procedimiento se indicaron: llevar una vida tranquila durante las siguientes 24h al

procedimiento y mantener una correcta hidratacion.

Tras la inmediata extraccion del LCR se siguié un protocolo estandarizado para
su procesamiento: los tubos se voltearon tres veces y se centrifugaron a 4 °C y 4000
rpm durante 10 minutos. Una vez realizada la centrifugacion, se prepararon alicuotas

de 0,5 ml que se almacenaron a -80°C hasta su andlisis.

Las muestras de LCR se analizaron mediante Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) comercial especifico para cada biomarcador (INNOTEST®) en el
laboratorio de Neurociencias del Hospital Sant Pau en Barcelona. Se determinaron los
niveles de BA1-42 (INNOTEST® - AMYLOID (1-42)), niveles de proteina tau total
(INNOTEST® hTAU Ag) y niveles de p-tau INNOTEST® PHOSPHO-TAU181P).

Ademas de los niveles de cada biomarcador, se calculé el ratio BA42/BA40. Este
ultimo se empled como analisis complementario a los biomarcadores de la EA en LCR,
ya que la relacién entre las dos isoformas se ha llegado a considerar significativamente

mejor que la cuantificacion de tan solo BA42 (Spies et al., 2010; Janelidze et al., 2016).
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3.2.4. Valoracion del riesgo cardiovascular y del riesgo de padecer
demencia en el futuro

Para valorar el RCV de los patrticipantes, se utilizaron el indice Framingham y
el indice REGICOR (Anexos 7.1y 7.2). Para poder utilizar dichos indices, fue necesario
tener en cuenta algunos datos obtenidos mediante las intervenciones y valoraciones
descritas en el apartado anterior. A continuacion, se detallan los parametros que se
contemplaron para cada indice y la forma en la que se obtuvieron las puntuaciones

gue indican el porcentaje de RCV.

Para la cuantificacién del RCV segun el indice Framingham, se tuvieron en
cuenta la edad, el colesterol total, el colesterol HDL, el habito tabaquico y la TAS, todos
ellos en funcién del sexo. Para cada categoria se asigné una puntuacion a cada

participante cuyo sumatorio indica el porcentaje de RCV en un plazo de 10 afios.

Para poder cuantificar el RCV en base al indice REGICOR, se utilizaron los
datos relativos al sexo, edad, colesterol total, colesterol HDL, habito tabaquico, TAS y
DM. Teniendo en cuenta los valores de cada categoria, se calcula el porcentaje de

RCV en un plazo de 10 afios.

Por otro lado, a fin de conocer el riesgo de padecer una demencia en el futuro,
se utilizé la escala CAIDE (Anexo 7.3). La escala se divide en dos Modelos y para el
primero se tuvieron en cuenta: edad, afios de educacién, sexo, TAS, IMC, inactividad
fisicay colesterol total. Para el segundo, se contemplaron los FR anteriormente citados
y, ademas, se considero si los participantes eran portadores o no portadores del alelo
APOE-¢4. Para ambos Modelos se realizé un sumatorio de las puntuaciones obtenidas

en cada categoria y, en funcion de la puntuacion total, se calcul6 el porcentaje de RD.
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3.2.5. Andlisis estadistico

El andlisis de los datos recogidos segun se ha indicado anteriormente se realizé

con el programa estadistico SPSS version 23.

Para comparar la normalidad de las variables cuantitativas, se utilizo el test de

Kolmogorov-Smirnov, ya que la muestra era mayor de 50 sujetos.

Cuando las variables no eran paramétricas, se utilizo el test U de Mann Whitney

a fin de detectar las diferencias existentes entre dos grupos (segln sexo).

En el caso de las variables cuantitativas que mostraron una distribucion normal,
se aplico el test t-Student para muestras independientes con el objetivo de determinar
si existian diferencias significativas entre dos grupos (segun sexo), y se utilizd la
prueba de Levene para comprobar la igualdad de las varianzas.

Para conocer si entre las variables categoéricas existian diferencias entre dos

grupos (segun sexo), se utilizé el test 2.

A fin de conocer si existia correlacién entre las variables cuantitativas, aquellas
que demostraron una distribucion no paramétrica fueron sometidas a una
transformacion logaritmica para conseguir una distribucibn de normalidad vy
homocedasticidad. Las correlaciones que se utilizaron para conocer el grado de

asociacion entre las variables fueron correlaciones de Pearson.

Aquellas correlaciones que alcanzaron el nivel de significacion requerido (p
<0,05) fueron introducidas en Modelos de regresion lineal y se utilizé el método “intro
hacia atras”. En las Tablas de los apartados dedicados al estudio de la relacion de las
variables analizadas individualmente, asi como en las de los analisis conjuntos, se

expone el ultimo paso presentado por los Modelos.
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4.1. Andlisis descriptivo de las variables de estudio

A continuacién, se muestran los resultados relativos a los voluntarios que
compusieron la muestra. Para ello, se realizé un andlisis descriptivo de las variables

de interés de todos los participantes y de cada sexo.

4.1.1. Composicion de la muestra

La muestra estaba compuesta por 205 personas de las cuales 99 eran hombres
y 106 eran mujeres, representando unos porcentajes del 48,3% y del 51,7%
respectivamente, por lo que se puede considerar que esta se encontraba equilibrada

en cuanto al sexo.

4.1.2. Motivo de participacion en el estudio

Se considerd de interés conocer las razones que motivaron a los voluntarios a
participar en la investigacién. Para conocer este dato, se plantearon las tres
posibilidades siguientes: estar preocupados/as por tener fallos de memoria, no tener
sintomas, pero estar preocupados/as por los AAFF de demenciay, por ultimo, no referir

ninguna preocupacion ni sintoma (Tabla 4.1 y Figura 4.1).

Tabla 4.1. Distribucion de los motivos de participacion en el proyecto. Motivo 1: Estoy preocupado/a
porque tengo fallos de memoria. Motivo 2: No tengo sintomas, pero me preocupan mis antecedentes
familiares. Motivo 3: Nada, soy solo voluntario. Se representan el nimero y porcentaje de la muestra
total, de los hombres y de las mujeres para cada caso, asi como el estadistico Chi cuadrado y el nivel de
significacion (p).

Muestra total Hombres Mujeres

Motivo Chi cuadrado P
(n=205) (n=99) (n=106)
23(11,2) 16 (16,2) 7 (6,6)
2 47 (22,9) 18 (18,2) 29 (27 ,4) 6,049 0,049
135 (65,9) 65 (65,7) 70 (66)
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Hombres Mujeres

6,6%

27,4%
18,2%
66%

Estoy preocupado/a porque tengo fallos de memoria
No tengo sintomas, pero me preocupan mis antecedentes familiares
Nada, soy solo voluntario

16,2%

65,7%

Figura 4.1. Motivo de participacion en el estudio de hombres y mujeres.

Puesto que la preocupacion por los AAFF de demencia fue lo que motivd a
participar a algunos de los voluntarios, también se recogio informacion sobre los

mismos (Tabla 4.2).

Tabla 4.2. Antecedentes familiares de demencia. Las categorias se definieron como: ambos
progenitores con demencia, padre con demencia, madre con demencia, hermanos con demencia,
sin familiares con demencia y sin antecedentes directos de demencia. Se representan el nimero y
porcentaje de la muestra total, de los hombres y de las mujeres para cada caso, asi como el estadistico
Chi cuadrado y el nivel de significacion (p).

Antecedentes familiares Muestra total Hombres Mujeres .
. Chi cuadrado p

de demencia (n=205) (n=99) (n=106)
Progenitores 18 (9) 10(10,3) 8(7.7)
Padre 39 (19.4) 23 (23,7) 16 (15,4)

85 (42,3 32 (33 53 (51

Madre (42,3) (33) (51) 0,647 0,086
Hermanos 4(2) 331 1(1)
Sin familiares 33(16,4) 20 (20,6) 13 (12,5)
Sin AAFF directos 22 (10,9) 9(93) 13 (12,5)

Con respecto a los participantes que estaban preocupados porque referian
fallos de memoria, eran mas hombres que mujeres los que se encontraban en esta
condicion. En cambio, eran mas mujeres que hombres las que se encontraban
preocupadas por sus AAFF de demencia a pesar de no referir sintomas, asi como las
gue decidieron participar en el estudio sin referir preocupacion, sintomas, ni AAFF de

demencia.
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Tal nivel de participacion por parte de hombres y de mujeres, que en principio
no mostraba preocupacion ni sintomas ni AAFF de demencia, pudo deberse a una
inquietud global a desarrollar la EA en un futuro. Segun se estima, el niumero de
personas que padecera una demencia en el afio 2050 a nivel mundial aumentara a
131,5 millones, siendo actualmente 46,8 millones de personas las afectadas (Prince et
al., 2015a).

La prevalencia de la EA es mayor en mujeres que en hombres y sobre todo en
edades mas avanzadas (Miech et al., 2002), pero los motivos de esto aln no estan
claros. De hecho, se asume que las diferencias entre hombres y mujeres en cuanto al
riesgo de desarrollar la EA deben continuar siendo objeto de estudio, puesto que es
posible encontrar resultados contradictorios al respecto (Pike, 2017). En cuanto a las
tasas de prevalencia e incidencia de la EA en Europa, también son mayores en el caso

de las mujeres que en el de los hombres (Niu et al., 2016).

Si atendemos a las tasas de mortalidad de la EA en Euskadi, entre los afios
2004-2011 se produjo un aumento gradual de las mismas por cada 100.000 habitantes
(Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2013). Este hecho también
podria haber reforzado el alto grado de participacion en nuestro trabajo de personas

que no referian preocupacion alguna.

En lo referente a las diferencias entre ambos sexos relacionadas con el motivo
por el que decidieron participar en el estudio, el analisis realizado establecié que
existian diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres (p=0,049).
Dado que la vulnerabilidad de las mujeres frente a la de los hombres a ser afectadas
por la EA parece ser mayor, se han realizado estudios que han propuesto que el riesgo
aumentado es debido a factores bioldgicos, como la influencia de las hormonas
reproductivas (Podcasy & Epperson, 2016), de la escolarizacion y de la ocupacion
(Tensil et al., 2017). Aunque se conoce que la neurodegeneracion y la clinica aparecen
de forma mas rapida en mujeres una vez que se sospecha el diagnéstico (Sinforiani et
al., 2010; Hebert et al., 2013; Lin et al.,, 2015; Laws et al.,, 2016), existen pocas
investigaciones que consideran las caracteristicas asociadas al sexo como la causa
por la que existe mayor tendencia de padecer EA en el caso de las mujeres (Carter et
al., 2012). Aparte de la mayor posicion de riesgo por parte de las mujeres con respecto
ala EA, otra posible razdn que explicaria la mayor participacion en este caso por parte
de ellas que de ellos, seria la sensibilizacion hacia la enfermedad. Generalmente, son

las mujeres las principales cuidadoras de los miembros familiares afectados por
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la EA (Carter et al., 2012). Concretamente, mas del 70% de los cuidadores de
enfermos de EA son mujeres, para las que supone una carga de trabajo que se sitla
en torno a las 40 horas semanales (Alzheimer’s Association, 2012). A esto ultimo se
puede afiadir que las mujeres cuentan con menor apoyo social y una salud fisica y
psicolégica mas debilitada. Ademas, los cuidadores de personas con EA y otras
demencias sufren mayores niveles de estrés que los cuidadores de pacientes con otras
alteraciones (Carter et al., 2012). Por todo ello, podria explicarse la alta participacion
en nuestra investigacion tanto de hombres como de mujeres y que la de estas Ultimas

fuese mayor.

En lo referente a los AAFF, los maternos eran los mas representativos y, en
concreto, eran mas mujeres que hombres las que poseian este tipo de antecedentes.
De este modo, las mujeres estaban en una posicidn menos ventajosa con respecto a
los hombres. Este hecho es destacable, ya que son varios los autores que defienden
que poseer AAFF maternos supone un mayor riesgo de desarrollo de la patologia (Berti
et al., 2011; Honea et al., 2012; Mosconi et al., 2013), lo cual sugiere una fuerte

asociacion entre la EA y el sexo femenino.

4.1.3. Variables sociodemograficas

Las variables sociodemogréficas que se analizaron fueron: la edad y los afios

de educacion (Tabla 4.3).

Tabla 4.3. Edad y aios de educacion. Ambos datos se expresan en afios. Se representan la media y la
desviacion estandar de la muestra total, de los hombres y de las mujeres para cada caso, asi como el
estadistico utilizado y el nivel de significacién (p).

Datos Muestra total Hombres Mujeres t de Student = (t)
sociodemograficos (n=205) (n=99) (n=106) U de Mann-Whitney = (u)
Edad (afios) 61+6,8 615+6,6 60,5+6,9 1,063 ® 0,289
Educacion (afios) 13,7137 13,8137 135+3,7 0,476 © 0,634

La media de edad de la muestra total era de 61+6,8 afios y el promedio de afios
de educacion de los 205 participantes era de 13,7+3,7 afios. A pesar de que la
participacion de las mujeres era ligeramente superior a la de los hombres, no se
encontraron diferencias en la media de edad de ambos grupos. En el caso de los
hombres la media de edad era de 61,5+6,6 afios y en el de las mujeres de 60,5+6,9

anos.
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En lo que respecta a la media de afios de educacion, los hombres obtuvieron
un promedio mayor que las mujeres, aunque la diferencia no era significativa. Dado
que los indicadores de la educacion se han asociado con la funcion cognitiva (Lee et
al., 2003), es conveniente subrayar la importancia de contar con los datos referentes
al nivel de educacion de los participantes en este trabajo. De hecho, existen estudios
gue avalan que un bajo nivel de educacion se asocia a un mayor riesgo de desarrollar
la EA (Bennett et al., 2003; Caamafio-lsorna et al., 2006). De este modo, se podria
esperar que las mujeres de nuestro trabajo pudieran estar expuestas a un riesgo mayor
de padecer la enfermedad con respecto a los hombres. Sin embargo, también hay
investigaciones que respaldan que un nivel bajo de educacion no explica el mayor

riesgo en mujeres (Letenneur et al., 1999).

4.1.4. Andlisis antropométrico

A continuacién, se indican los resultados relativos a la antropometria de los

participantes (Tabla 4.4).

Tabla 4.4. Variables antropométricas analizadas. Las unidades de cada una de las variables se indican
junto a cada parametro. Se representan la media y la desviacion estandar de la muestra total, de los
hombres y de las mujeres para el caso de las variables cuantitativas y el nimero y porcentaje en el caso
de la variable categorica denominada IMC OMS, asi como el estadistico utilizado y el nivel de significacion
(p). ICC: indice cintura-cadera; IMC: indice de Masa Corporal; OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

Parametros Muestra total Hombres Mujeres L
o Estadistico p
antropomeétricos (n=205) (n=99) (n=106)
Masa muscular (kg) 27,76,1 331+38 228+29 21,5090 <0,001
Masa grasa corporal (kg) 21,8+7,6 223%75 21377 0,889 ® 0,375
Masa libre de grasa (kg) 50,1 + 10,1 58,8 +6,4 420+48 21,0770 <0,001
Grasa corporal total (%) 3076 270+6,5 32975 -5,939 0 <0,001
Agua corporal total (kg) 36,8+74 433148 30,8+£3,5 21,3610 <0,001
Metabolismo basal (kcal/dia) 1453 +219,1 1641 +128,9 1277 £1039 21,0910 <0,001
Perimetro cintura (cm) 92,4+ 111 98+9,2 87 +10,1 8,08 <0,001
ICC 0,95 £0,05 0,94 £ 0,04 095+0,05 -0,8790 0,380
Altura (cm) 165,7 + 8,2 171459 160,4 £ 6,3 12,753 ) <0,001
Peso (kg) 7191137 81,2+10,7 63,3+ 10,1 9,730 <0,001
IMC 26,1+39 27633 24641 -6,111 W  <0,001
Bajo peso 4(2) 0(0) 4(3,8)
Normopeso 79 (38,5) 18 (18,2) 61 (57,5)
IMC OMS n (%)  Sobrepeso 93 (45,4) 58 (58,6) 35 (33) 45,472 x2 <0,001
Obeso clase | 23(11,2) 20(20,2) 3(2,8)
Obeso clase Il 6(2,9) 3(3) 3(2,8)

(t)= t de Student; (u)= U de Mann-Whitney; (x2)=Chi cuadrado
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Segun el andlisis realizado, se encontraron diferencias significativas entre
hombres y mujeres para todos los parametros antropomeétricos, salvo en los casos de
la masa grasa corporal y el ICC. Asimismo, era esperable que en la mayoria de los
casos los hombres obtuviesen cifras mas altas que las mujeres, dadas las diferencias

antropométricas notables que existen entre ambos sexos (Fragala et al., 2012).

A medida que se envejece, son habituales los cambios antropométricos y
algunos de estos se han asociado negativamente con el DC. Por un lado, se ha
encontrado que la reduccion de la masa muscular es de aproximadamente 1,9 kg por
década en los hombres y de 1,1 kg por década en las mujeres (Janssen et al., 2000).
Esto es importante porque la sarcopenia se asocia con la disfuncion cognitiva y puede
ser un indicador de riesgo tanto de discapacidad como de demencia (Tolea & Galvin,
2015). Ademas, se ha observado que una baja masa muscular esta fuertemente

asociada al DC en mujeres (Nourhashémi et al., 2002).

Por otro lado, la grasa corporal total podria estar relacionada de forma positiva
con la funcién cognitiva, ya que esta contiene leptina y estrégenos, los cuales son
considerados como neuroprotectores. Por ello, es légico que haya estudios que
vinculan un IMC alto con un mejor estado cognitivo (Bagger et al., 2004, Atti et al.,
2008). Sin embargo, en otros trabajos se ha concluido que un mayor IMC se relaciona
con un incremento del RD (Whitmer et al., 2005; Anstey et al., 2011).

Otro de los cambios fisicos que acontecen al envejecer son los relativos al agua
corporal. De hecho, el agua corporal comienza una disminucion a partir de los 60 afios
en ambos sexos. Sin embargo, la reduccién es mas intensa en mujeres a partir de esa
edad (Chumlea et al., 1999). Segun se sugiere en la bibliografia, el agua corporal juega
un papel importante en el DC, ya que la deshidratacion también se ha asociado con

una aceleracion en la progresion de la EA (Sfera et al., 2016).

Asimismo, se consider6 de interés contar con los datos referentes al
metabolismo basal, puesto que segun se conoce, el envejecimiento se asocia a una
pérdida de reservas fisioloégicas, a alteraciones homeostaticas y a una inferior
respuesta hacia el estrés (Shock, 1969) convirtiendo a la persona mas vulnerable hacia
la enfermedad, a que la recuperaciéon de las enfermedades sea mas costosa y, en
definitiva, a ser mas susceptible a lesiones (Frisard & Ravussin, 2006). Por tanto, todo
ello puede desencadenar que el organismo requiera mas energia para hacer frente a
esos cambios a fin de poner en marcha los procesos biolégicos para el mantenimiento

de la vida. De hecho, hay estudios que indican que una elevacién crénica de la
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tasa metabdlica basal aumenta el riesgo de mortalidad (Floyd et al., 2011). Sin
embargo, en la bibliografia también es posible encontrar que lo habitual es una
disminucion del metabolismo basal segun aumenta la edad (Keys et al., 1973;
Poehlman, 1992).

Por ultimo, las medidas relativas al perimetro de la cintura, ICC e IMC de los
hombres y mujeres de la muestra eran indicativos de sobrepeso y de obesidad
abdominal, ya que en todos los casos se superaron los limites recomendables
establecidos (International Diabetes Federation, 2006; World Health Organization,
2004; World Health Organization, 2016). Esto ultimo es importante, puesto que la
obesidad se asocia con las ECV y estas a su vez con altas tasas de mortalidad (World
Health Organization, 2008). Ademas, la obesidad y la EA se encuentran
interrelacionadas por los FRCV (Kivipelto et al., 2005; Verdile et al., 2015).

4.1.5. Variables relacionadas con la condicion fisica

Para determinar la CF de los participantes, se utilizé la bateria SFT. Por un
lado, se valor6 la fuerza de las EEIll y la de las EESS. Por otro, la CCR, la flexibilidad
de las EEIll y la de las EESS. Por ultimo, se valoré la agilidad, el equilibrio y la

coordinacion. Los resultados de cada prueba se muestran en la Tabla 4.5.

Tabla 4.5. Variables de la condicion fisica. Las unidades de cada una de las variables se indican junto
a cada parametro. Se representan la media y la desviacion estandar de la muestra total, de los hombres
y de las mujeres para cada caso, asi como el estadistico U de Mann-Whitney y el nivel de significacion
(p). SFT: Senior Fitness Test, EEIl: Extremidades inferiores; EESS: Extremidades superiores; N° rep.:
NUmero de repeticiones; Marcha 6 minutos: Prueba de la marcha durante 6 minutos para valorar la
capacidad cardiorrespiratoria; LCS: Prueba de levantarse, caminar y sentarse rapido para valorar la
agilidad, equilibrio y coordinacion.

Condicion Muestra total Hombres Mujeres .

fisica (SFT) (n=205) (n=99) (n=t0g)  © a¢ Mann-Whitney —p
Fuerza EEIl (n° rep.) 16,0+ 4,5 16,5+5,2 15,5+ 3,6 -0,941 0,347
Fuerza EESS (n° rep.) 16,6 + 4,6 17,352 15,9+ 4,1 -1,642 0,101
Marcha 6 minutos (m) ~ 587,2 + 85,8 6092+ 954  566,7 70,1 -3,214 0,001
Flexibilidad EEIl (cm) 06114 31+12,2 42+94 -4,512 <0,001
Flexibilidad EESS (cm) -1,1+88 -44+96 1,9+6,8 -5,321 <0,001
LCS244m(s) 53+14 52+15 53+13 -0,962 0,336
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Para comprobar si en cada categoria de la CF estudiada los sujetos cumplieron
con los valores aconsejables, se utilizaron los valores de referencia del SFT (Jones &
Rikli, 2002) que se indican en el Anexo 7.7. A este respecto, tanto los hombres como
las mujeres obtuvieron un promedio en cada categoria que entraba dentro de los
rangos de referencia, excepto el caso de los hombres en la prueba de la marcha

durante 6 minutos que consiguieron un valor levemente inferior al recomendado.

Asimismo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
casos de la marcha durante 6 minutos, la flexibilidad de las EEIll y de las EESS (p
<0,001 en todos los casos). Esto pudo ocurrir porque habia mas hombres que mujeres
con un IMC relacionado con el sobrepeso y la obesidad, lo cual, a su vez, podia
contribuir a que los hombres no alcanzasen el valor de referencia recomendado para
CCR y a que, por lo comun, las mujeres son mas flexibles que los hombres (Trehearn
& Buresh, 2009).

En general, puede decirse que los hombres y mujeres que participaron en
nuestra investigacién mantenian una CF aceptable, lo cual es importante a la hora de
lograr una independencia fisica en adultos mayores (Langhammer & Stanghelle,
2011). Esto es asi porque la fuerza muscular, el equilibrio y la flexibilidad reducida se
han relacionado con un mayor nimero de caidas y porque la CCR se reduce conforme

aumenta la edad (Milanovi¢ et al., 2013).

Ademas, se ha demostrado la relacién de una deficiente CF en personas
mayores con un DC mas rapido y un desarrollo mas temprano de demencia (Annweiler
et al.,, 2011; Sattler et al., 2011; Hesseberg et al., 2016), de modo que una CF

adecuada podria ser un factor protector frente al desarrollo y progresion del DC.
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4.1.6. Variables relacionadas con la actividad fisica

Las variables relacionadas con la AF se calcularon de forma objetiva mediante
acelerometria. Se analizaron los diferentes tipos de intensidad de AF y los indicadores
de cuentas/minuto y pasos/dia. Los valores obtenidos para cada caso se muestran en
la Tabla 4.6.

Tabla 4.6. Intensidades e indicadores de la actividad fisica realizada. Las unidades de cada una de
las variables se indican junto a cada parametro. Se representan la media y la desviacion estandar de la
muestra total, de los hombres y de las mujeres para cada caso, asi como el estadistico utilizado y el nivel
de significacion (p).

Actividad Muestra total Hombres Mujeres t de Student = (t)
fisica (n=177) (n=81) (n=96) U de Mann-Whitney = (u)
Sedentaria (min/dia) 503,9 + 81,4 500,6 £ 93,9 506,6 + 69,6 -0,473 0 0,637
Ligera (min/dia) 27951748 276,1 £ 76,1 2824739 -0,555 () 0,579
Moderada (min/dia) 55,7 £ 29,5 59,5+ 33,3 524 +256 -0,867 W 0,386
Vigorosa (min/dia) 2,5+10,1 42+144 1,1+28 -1,933 ) 0,053
Moderada-Vigorosa (min/dia) 58,4 + 31,9 64,1 + 36,8 53,6 £ 26,5 -1,381 W 0,167
Muy vigorosa (min/dia) 0,1+0,9 03+14 0,01 +0,07 -1,539 W 0,124
Cuentas/minuto 7452 +221,8 763,8 + 263,8 729,2 +177,8 -0,216 W 0,829
Pasos/dia 10440,6 +3634,5 10764,9+4130,3 10161,7 £3141,2 -0,601 @ 0,548

Entre todas las intensidades e indicadores de la AF analizados, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los hombres y las
mujeres que constituyeron la muestra. Por tanto, tanto ellos como ellas siguieron un
patron similar en la AF realizada durante el tiempo en el que esta fue monitorizada.
Entre los hallazgos, destaca la baja cantidad de tiempo dedicado a la realizacién de
AF tanto vigorosa como muy vigorosa, subrayando que los hombres practicaron ambas
intensidades durante mas tiempo que las mujeres. Sin embargo, esto ultimo no resulto
llamativo, ya que la tendencia general en personas mayores es la de dedicar una gran
parte del dia a realizar actividades de intensidad ligera (Westerterp, 2008) y suele
serles complicado mantener una AF de intensidad moderada-vigorosa (Brawley et al.,
2003). De hecho, atendiendo a la clasificacién de Freedson y colaboradores (Freedson

et al.,1998), la AF predominante de la muestra era la ligera.

Aungue se ha indicado que la AF que mas beneficios entrafia para la salud y la
funcion cognitiva es la moderada-vigorosa (Cavalcante et al., 2018), la realizacién de
AF ligera se ha relacionado con efectos positivos sobre la salud como el bienestar

general o la rigidez arterial (Buman et al., 2010; Gando et al., 2010).
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No obstante, si se tiene en cuenta la recomendacién de realizar una AF
moderada acumulada al cabo de un dia durante al menos 30 minutos (Pate et al., 1995;
US Department of Health and Human Services, 1996), puede decirse que los
participantes de nuestro trabajo cumplieron con la recomendacion. Asimismo, teniendo
en cuenta que el punto de corte referente al nimero de pasos diarios a la hora de
considerar que una persona es activa se fija en 10.000 pasos al dia (Tudor-Locke &
Basset, 2004), tanto los hombres como las mujeres de nuestro estudio se situaron

levemente por encima de la cantidad de pasos diarios recomendada.

4.1.7. Parametros sanguineos y tensién arterial

Se determinaron algunos parametros bioquimicos séricos (glucosa basal,
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL vy triglicéridos), asi como los valores de
la TAS y la TAD. También se analiz6 si los participantes eran o no portadores del alelo
APOE-¢4 (Tabla 4.7).

Tabla 4.7. Parametros del estado de salud, analisis bioquimico y de Apolipoproteina E-¢4. Las
unidades de cada una de las variables se indican junto a cada parametro. Se representan la media y la
desviacidn estandar en el caso de las variables cuantitativas y el nimero y porcentaje de portadores del
alelo de la muestra total, de los hombres y de las mujeres para cada caso, asi como el estadistico utilizado
y el nivel de significacion (p). APOE-g4: Apolipoproteina E-e4; HDL: Colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad; LDL: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; TAS: Tensién Arterial Sistolica;
TAD: Tensi6n Arterial Diastélica.

Estado de salud y Muestra total Hombres Mujeres .
APOE-c4 - - _ Estadistico P
(n=205) (n=99) (n=106)
Glucosa basal (mg/dl) 98 +16,4 103,7£19,3 92,8+10,8 4,849 1) <0,001
Colesterol total (mg/dl) 2146 £ 34,4 206,6 + 34,4 2224 +328 -3,148 O 0,002
Colesterol HDL (mg/di) 66,6 +18,7 57,6 £ 15,1 755177 -7,061 O <0,001
Colesterol LDL (mg/dl) 127,7£29,7 1244 £ 31,6 131+£27,3 -1,453 O 0,148
Triglicéridos (mg/dl) 103,1 + 56,6 115,5 66,3 91,1+424 2,830 W 0,005
TAS decubito (mm Hg) 1255+ 13,7 130,1£11,3 1211 £14,3 -5,231 W <0,001
TAD decubito (mm Hg) 80,1175 824 +6,7 779174 4,402 @ <0,001

(t) =T de Student; (u) = U de Mann-Whitney; (x2) = Chi cuadrado.
Salvo en el caso del colesterol LDL, en el resto de los parametros bioquimicos

analizados, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre hombres

y mujeres.
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En lo que respecta a la glucosa basal, los hombres obtuvieron un valor mayor
que el de las mujeres. Teniendo en cuenta que las valores normales de glucosa basal
se sitban en un rango de 70-110 mg/dl (Bedogni et al., 2005; Falciglia et al., 2009), en
ambos casos las cifras se encontraban dentro de la normalidad, apreciandose que los
hombres se situaban mas cerca del valor limite recomendado que las mujeres. Si se
toma como referencia la clasificacion del Estudio de Nutricion y Riesgo Cardiovascular
en Espafia (ENRICA), el promedio de la glucosa basal, tanto de la muestra total como
de ambos sexos, también se encontraba dentro de la normalidad, ya que dicha
clasificacion fija el limite en 126 mg/dl para considerar que una persona es diabética
(Guallar-Castillon et al., 2012). Las diferencias entre hombres y mujeres en la glucosa
basal promedio pudieron deberse a que eran mas los hombres los que poseian
medidas antropométricas indicativas de sobrepeso y obesidad, ya que la DM tipo 2 se

relaciona con la obesidad (World Health Organization, 2008).

Atendiendo a los valores de colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL,
las mujeres mostraron cifras superiores a los hombres. Teniendo en cuenta la
clasificacion ENRICA (Guallar-Castillén et al., 2012), el promedio de colesterol total en
los hombres y en las mujeres era superior a lo recomendable para considerar que
existe hipercolesterolemia, ya que fija el limite en 200 mg/dl. En cuanto al colesterol
HDL, tanto los hombres como las mujeres llegaron a una media aceptable, puesto que
la clasificacion de referencia considera anormales unos niveles de colesterol HDL igual
o menores a 40 mg/dl en hombres e igual o menores a 50 mg/dl en mujeres. Por Gltimo,
los niveles de colesterol LDL en mujeres eran mas altos a los considerados normales
porque superaron el limite de 130 mg/dl. No obstante, el promedio en las mujeres
superd dicho limite muy escasamente. En cambio, los hombres alcanzaron unos
niveles de colesterol LDL inferiores a 130 mg/dl, pero cabe decir que se encontraban

cerca del limite aconsejable.

Por el contrario, los hombres mostraron una concentracion sérica de
triglicéridos mayor a la de las mujeres, pero ambos se situaron dentro de los rangos
recomendados, ya que no superaron los 150 mg/dl que fija la clasificacion ENRICA
(Guallar-Castillén et al., 2012).

En lo referente a la TA, ninguno de los grupos presento valores superiores a
140 mm Hg de TAS ni a 90 mm Hg de TAD. Estos ultimos son los limites para
considerar que una persona posee valores propios de HTA (Sociedad Europea de

Hipertensién-Sociedad Europea de Cardiologia, 2013).
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A modo de resumen, los pardmetros bioquimicos que se encontraban alterados
o fuera de los limites recomendables eran el colesterol total tanto en hombres como
en mujeres y el colesterol LDL en el caso de las mujeres. Ademas, el colesterol total,
el colesterol HDL y el LDL se encontraban en mayores concentraciones en las mujeres
que en los hombres, lo cual podria deberse a la deficiencia estrogénica propia de la
menopausia (Barrios et al., 2007; Rojas et al., 2014; Diaz et al., 2016). Sin embargo,
los triglicéridos se encontraban en niveles mas altos en hombres que en mujeres y es
posible encontrar estudios en los que se describen resultados similares (Al-Daghri et
al., 2015; Chang et al., 2016). Cabe mencionar que en el trabajo de Chang y
colaboradores la media de edad era semejante a la de la muestra aqui analizada (59,7
afios los hombres y 58,4 afios las mujeres), mientras que en el de Al-Daghri y
colaboradores el promedio de edad era de 46,4 afios en el caso de los hombres y de
46,5 afios en el caso de las mujeres. No obstante, también es posible encontrar
investigaciones en las que la media de edad se asemejaba a la del estudio de Al-
Daghri, pero que tal y como ocurrié en nuestro caso, las mujeres alcanzaron valores

superiores de triglicéridos con respecto a los hombres (Firdous, 2014).

Por ultimo, las constantes vitales analizadas (TAS y TAD) se encontraban en
rangos aceptables en ambos sexos, siendo las cifras mas altas en hombres que en
mujeres. Esto Ultimo podria deberse a la edad mas alta en hombres que en mujeres,
ya que la edad y las cifras altas de TA se han asociado positivamente (Aronow et al.,
2011; Wen et al., 2015).

En cuanto al andlisis del alelo APOE-€4, este es de gran interés en los estudios
sobre la EA, ya que es el FR genético y por tanto, no modificable que mas se relaciona
con la enfermedad (Jun et al., 2015; Zhu et al., 2015a). En nuestro caso, el porcentaje
de personas portadoras del alelo era del 24,1%, mientras que el de la poblacion
mundial se sitia en un 13,7% (Farrer et al.,, 1997). Este mayor porcentaje de
portadores podria ser atribuible a un sesgo provocado por la motivacién e interés en
participar en el estudio de los voluntarios, dado que muchos poseian AAFF de
demencia (Wang et al., 2012; Adluru et al., 2014).

Aunque no se hallaron diferencias significativas, eran mas los hombres
portadores del alelo APOE-g4 que las mujeres portadoras. No obstante, tal y como se
ha mencionado previamente, las mujeres de nuestro trabajo poseian menor nivel de
educacion y mas AAFF de demencia que los hombres tanto en general como

maternos.
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4.1.8. Biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido

cefalorraquideo

Los biomarcadores de la EA en LCR analizados fueron: tau, p-tau, fA40, fA42
y el ratio BA42/BA40. En la Tabla 4.8 se muestran los valores de los marcadores

biolégicos en LCR.

Tabla 4.8. Biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo. Todos los
biomarcadores analizados se expresan en pg/ml. Se representan la media y la desviacion estandar de la
muestra total, de los hombres y de las mujeres para cada caso, asi como el estadistico utilizado y el nivel
de significacion (p).

. Muestra total Hombres Mujeres t de Student = (t)

Biomarcadores
(n=205) (n=99) (n=106) U de Mann Whitney = (u)

tau (pg/mi) 313,6 £137,2 3150+£130,2  312,2+ 1441 0,177 W 0,860
p-tau (pg/mi) 42,4 + 16,1 41,8+ 151 42,8+16,9 -0,463 @ 0,643
BA40 (pg/ml) 5903,2 £ 1364,4 57659+ 13926 6032,6 +1330,9 -1,399 ® 0,163
BA42 (pg/ml) 545 + 176,8 532,3+176,2  556,9+177,3 0,993 ® 0,322
Ratio BA42/8A40 0,09 + 0,02 0,09 £ 0,02 0,09 + 0,02 0,628 W 0,530

Dado que, como se ha mencionado anteriormente, no existen puntos de corte
universales de los biomarcadores de la EA en LCR, no fue posible establecer si el
promedio de las concentraciones de cada uno de los biomarcadores analizados se
encontraba dentro de los rangos de normalidad, es por eso que a fin de comparar los
valores promedio obtenidos, se utilizaron otros estudios. Asimismo, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres.

En un estudio se analizaron los niveles de tau y de BA42 en LCR de 238
participantes con una media de edad de 61,2 afios (Aschenbrenner et al., 2015). En
dicho trabajo, los niveles de tau eran menores que en nuestro caso y los de BA42 eran

mayores gue los de la muestra aqui analizada.

En otro estudio realizado en 177 individuos cognitivamente sanos, cuya media
de edad era de 69,4 afios (Nation et al., 2013), los niveles medios de fA42 y p-tau en
LCR eran inferiores a los alcanzados en la presente investigacion. En comparacion
con el citado estudio, los niveles de p-tau, aunque inferiores, eran mas similares o los
de nuestra muestra, pero los de BA42 eran notablemente mas bajos. Esto pudo deberse

a que los participantes de nuestro estudio eran mas jovenes.
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En lo relativo a los niveles en LCR de BA40 en personas cognitivamente sanas,
es posible encontrar varios estudios en los que los mismos eran destacadamente
mayores que los obtenidos en nuestro trabajo (Koppel et al., 2011; Adamczuk et al.,
2015; Dumurgier et al., 2015), pero también los hay con niveles inferiores (Dorey et al.,
2015).

En general, la bibliografia existente a este respecto es controvertida y los
resultados dependen de diversos factores. Por esta razon, se subraya la importancia
de seguir profundizando en este tema.

4.1.9. Escalas de riesgo cardiovascular y de demencia

Para calcular el RCV de la muestra, por un lado, se utilizé el indice Framingham
mediante el que se calcul6 el porcentaje de RCV en un plazo de 10 afios (Anexo 7.1).
Por otro, dicho porcentaje también se calcul6 mediante el indice REGICOR, cuyo valor
también indica el porcentaje de RCV en el plazo de una década (Anexo 7.2). Ademas,
se calculé el porcentaje de RD para cada Modelo de la escala CAIDE (Anexo 7.3).
Dado que dichos Modelos estan basados en los FR de demencia, la puntuacion

obtenida para cada Modelo indica la probabilidad de desarrollar la misma.

Los resultados que se obtuvieron para las escalas de RCV y de RD utilizadas
se muestran en la Tabla 4.9.

Tabla 4.9. Riesgo cardiovascular a los diez afios segun los indices Framingham y Registre Gironi
del Cor, y riesgo de demencia segun los dos Modelos Cardiovascular Risk Factors, Aging, and
Incidence of Dementia. Las unidades de cada una de las variables se indican junto a cada parametro.
Se representan la media y la desviacidn estandar de la muestra total, de los hombres y de las mujeres
para cada caso, asi como el estadistico U de Mann-Whitney y el nivel de significacién (p). RCV: Riesgo
cardiovascular; REGICOR: Registre Gironi del Cor; CAIDE: Cardiovascular Risk Factors, Aging, and
Incidence of Dementia.

Riesgo cardiovascular y Muestra total Hombres Mujeres .
. U de Mann-Whitney p
de demencia (n=205) (n=99) (n=106)
Framingham (% RCV-10 afios) 7,3+6,5 11,9+ 6,1 28+28 -10,149 <0,001
REGICOR (% RCV-10 afios) 50 +£23 5627 44116 -2,828 0,005
CAIDE Modelo 1 (puntos) 6,1+2,1 6,6+1,9 56+1,9 -3,909 <0,001
CAIDE Modelo 2 (puntos) 75+25 81125 6,8+25 -4,038 <0,001
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Para el caso de la muestra total, el porcentaje de RCV medio en un plazo de
10 afios basado en el indice Framingham era del 7,3%, lo que puede considerarse un
riesgo bajo (Jones et al., 2015). Los hombres, por su parte, obtuvieron un 11,9% vy las
mujeres un 2,8%. Dado que se ha constatado que con el uso del indice Framingham
sobre la poblacién espafiola se sobreestima el RCV (D'Agostino et al., 2001; Marrugat
et al., 2003a), el indice mas utilizado en este entorno es el REGICOR (Pérez et al.,
1998). El porcentaje medio de RCV de la muestra total segun el indice REGICOR era
del 5%, lo que pasa a considerarse un riesgo moderado (Buitrago et al., 2007), el de
los hombres era del 5,6% y el de las mujeres de un 4,4%. En los hombres el porcentaje
era mas bajo en el caso del indice REGICOR que en el del indice Framingham vy, en
el de las mujeres, ocurrié al contrario. Esto ultimo pudo deberse a que el indice
REGICOR esta basado mayormente en las cifras de colesterol (Martinez et al., 2014).
Asimismo, es preciso sefialar que en el caso de ambos indices utilizados para calcular

el RCV, hubo diferencias significativas entre hombres y mujeres.

Las puntuaciones promedio obtenidas en cada Modelo de la escala de RD
CAIDE de los 205 participantes reflejaron una probabilidad de desarrollar demencia de
un 1,9% segun el Modelo 1 y de un 1,7% segun el Modelo 2. Los hombres, por su
parte, se situaron en un riesgo medio de 1,9% en el Modelo 1 y en un 1,7% en el
Modelo 2. Por Gltimo, las mujeres obtuvieron un riesgo promedio del 1% para el Modelo
1ydeun1,7% para el Modelo 2. La probabilidad media de la muestra total, de hombres
y de mujeres solo vari6 en el caso de ellas para el Modelo 1. El analisis estadistico
indicé que existian diferencias significativas entre hombres y mujeres para los dos
Modelos (p <0,001).

En un estudio realizado en Estocolmo que analizé 724 pacientes sin demencia,
los participantes obtuvieron una media de 6 puntos para el Modelo 1 y de 8 puntos
para el Modelo 2 (Enache et al., 2016). La media de edad de los mismos era de 60,8
afos, cifra muy similar a la de nuestra muestra. Ademas, en el estudio sueco el nimero
de portadores del alelo APOE-¢4 era de 156 personas. Por tanto, en el estudio de
Enache y colaboradores los pacientes obtuvieron menor puntuacién que los de nuestra
muestra, aunque muy similar, en el Modelo 1 y mayor en el Modelo 2. Tanto en un
trabajo como en el otro la puntuacién era mayor cuando se realiz6 el célculo segun el
Modelo 2. Esto pudo deberse a que en dicho Modelo se contempla el FR APOE-¢4 vy,
como se ha indicado previamente, es el FR genético que mas se asocia con la EA (Jun
et al., 2015; Zhu et al., 2015a).
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4.2. Antropometria y biomarcadores de la Enfermedad de

Alzheimer en liquido cefalorraquideo

4.2.1. Correlaciones: antropometria y biomarcadores

Se analiz6 la asociacién entre los datos antropométricos y los niveles de los

biomarcadores de la EA en LCR de los participantes de la investigacion. En la Tabla

4.10 se muestran las correlaciones de Pearson entre dichas variables.

Tabla 4.10. Correlaciones entre la antropometria y los biomarcadores de la Enfermedad de
Alzheimer en liquido cefalorraquideo de la muestra total, de los hombres y de las mujeres. Las
unidades de cada uno de los parametros se indican junto a cada variable. Se representan el coeficiente
de correlacién de Pearson (1) y el nivel de significacion (p). ICC: Indice cintura-cadera; IMC: indice de
masa corporal. Cifras en negrita: p <0,05.

tau (pg/ml) p-tau (pg/ml)  BA«w (pg/ml) BAs (pg/ml) BA«IBA4w

Muestra total r p r p r p r p r p

Masa muscular (kg) -0,081 0251 -0,128 0,068 -0,144 0,040 -0,050 0,481 0,091 0,196
Masa grasa corporal (kg) 0,013 0,848 0,001 0,986 -0,043 0,546 -0,055 0,438 -0,011 0,873
Masa libre de grasa (kg) -0,078 0,267 -0,126 0,071 -0,142 0,042 -0,051 0471 0,087 0,216
Grasa corporal total (%) 0,034 0624 0,051 0465 0,036 0611 -0,006 0,929 -0,027 0,701
Agua corporal total (kg) -0,075 0,285 -0,124 0,077 -0,141 0,045 -0,051 0469 0,085 0,226
Metabolismo basal (kcal/dia) ~ -0,078 0,267 -0,126 0,071 -0,142 0,042 -0,051 0,469 0,087 0,217
Perimetro cintura (cm) 0,015 0,829 -0,015 0,836 -0,081 0,253 -0,079 0,261 -0,044 0,954
ICC 0,158 0,024 0,158 0,023 0,059 0406 -0,059 0,400 -0,125 0,075
Altura (cm) -0,087 0214 -0,140 0,045 -0,129 0,066 -0,030 0,669 0,088 0,210
Peso (kg) -0,050 0474 -0,093 0,185 -0,129 0,065 -0,068 0,333 0,058 0,407
IMC -0,012 0,866 -0,030 0,674 -0,069 0,324 -0,035 0,618 0,053 0,456
Hombres

Masa muscular (kg) -0,195 0,053 -0,223 0,026 -0,115 0,256 -0,040 0,695 0,078 0,445
Masa grasa corporal (kg) 0,072 0,477 0,036 0,726 -0,013 0,895 -0,125 0,216 -0,137 0,177
Masa libre de grasa (kg) -0,185 0,066 -0,217 0,031 -0,113 0,265 -0,044 0,666 0,068 0,504
Grasa corporal total (%) 0,118 0,245 0,091 0,373 0,011 0915 -0,905 0,300 -0,130 0,200
Agua corporal total (kg) -0,184 0,069 -0,217 0,031 -0,112 0,269 -0,042 0,680 0,070 0,488
Metabolismo basal (kcal/dia) ~ -0,185 0,067 -0,216 0,031 -0,113 0,266 -0,044 0,667 0,068 0,506
Perimetro cintura (cm) 0,051 0617 0,017 0,866 -0,028 0,780 -0,102 0,313 -0,079 0,438
ICC 0,161 0,111 0,138 0,174 0,063 0,537 -0,066 0,516 -0,132 0,194
Altura (cm) -0,117 0,249 -0,152 0,134 -0,077 0449 -0,025 0,803 0,028 0,784
Peso (kg) -0,061 0549 -0,105 0,300 -0,077 0446 -0,114 0,261 -0,055 0,591
IMC -0,006 0,954 -0,037 0,715 -0,044 0667 -0,092 0,365 -0,041 0,686
Mujeres

Masa muscular (kg) -0,190 0,051 -0,187 0,055 -0,114 0,248 0,086 0,382 0,236 0,016
Masa grasa corporal (kg) -0,038 0,697 -0,025 0,800 -0,059 0,547 0,017 0,867 0,085 0,389
Masa libre de grasa (kg) -0,184 0,058 -0,183 0,060 -0,108 0,274 0,085 0,390 0,227 0,020
Grasa corporal total (%) -0,002 0986 0,016 0873 -0,014 0,888 0,019 0,849 -0,048 0,627
Agua corporal total (kg) -0,179 0,066 -0,178 0,068 -0,104 0,292 0,082 0,404 0,220 0,024
Metabolismo basal (kcal/dia) ~ -0,185 0,057 -0,184 0,059 -0,109 0,268 0,084 0,397 0,227 0,020
Perimetro cintura (cm) -0,037 0,709 -0,022 0,827 -0,047 0636 -0,009 0,930 -0,056 0,570
ICC 0,159 0,103 0,171 0,079 0,045 0,650 -0,064 0520 -0,120 0,224
Altura (cm) -0,162 0,09 -0,186 0,056 -0,094 0,339 0,064 0514 0,171 0,080
Peso (kg) -0,118 0,229 -0,107 0,276 -0,097 0,326 0,053 0,592 0,173 0,077
IMC -0,038 0,703 -0,015 0,878 -0,028 0,779 0,050 0,609 0,110 0,262
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Cuando se analizaron las correlaciones de la muestra total, se comprob6 que
el ICC estaba positivamente relacionado con tau. Por otro lado, se observé que el ICC
se relacionaba positivamente y la altura negativamente con los niveles de proteina p-
tau. Asimismo, la masa muscular, la masa libre de grasa, el agua corporal total y el
metabolismo basal mostraron una relacion negativa con el péptido BA40. No se
encontré relacion entre las variables antropométricas y los casos de BA42 y el ratio
BA42/BA40.

En referencia a los hombres, no se hallaron correlaciones significativas entre la
las variables antropométricas y la proteina tau, pero si se encontré una relacion de
caracter negativo para los casos de la masa muscular, la masa libre de grasa, el agua
corporal total y el metabolismo basal con los niveles de p-tau. Al igual que con tau,
tampoco se encontré relacién entre las variables antropométricas y los péptidos BA40

y BA42, ni tampoco, para el caso del ratio fA42/BA40.

Respecto a las mujeres, no se observé asociacion entre las variables
antropométricas en los casos de tau, p-tau, BA40 y BA42. Sin embargo, se encontrd
gque la masa muscular, la masa libre de grasa, el agua corporal total y el metabolismo
basal estaban relacionados de forma positiva con el ratio BA42/BA40.

En general, aunque el ICC solamente se correlacionaba con tau en el caso de
la muestra total, en el caso de los hombres y de las mujeres también lo hacia de forma
positiva a pesar de que la relaciéon no era significativa. Por otro lado, en el caso de los
hombres y de las mujeres, el ICC parecia correlacionarse positivamente con p-tau y la
altura lo hacia de forma negativa con la misma aunque en ambos grupos la relacion
no alcanzase el nivel de significacién. Ocurrié del mismo modo en la muestra total y
en las mujeres respecto a la relacion entre la masa muscular, la masa libre de grasa,
el agua corporal total y el metabolismo basal con p-tau, ya que a pesar de que en estos
casos no era significativa, dichas variables parecian relacionarse de forma negativa
con la proteina en todos los grupos. Asimismo, aunque en el caso de los hombres y
de las mujeres la relacién con la masa muscular, la masa libre de grasa, el agua
corporal total y el metabolismo basal con el péptido BA40 no llegase a ser significativa,
también se observd que era de caracter negativo. No se encontré relacion entre las
variables antropométricas analizadas y el péptido BA42 en ninguno de los grupos
(muestra total, hombres y mujeres). Por ultimo, en la muestra total y en los hombres,
la masa muscular, la masa libre de grasa, el agua corporal total y el metabolismo basal
también parecian correlacionarse de forma positiva con el ratio A42/3A40, aunque en

estos casos la relacién no era significativa.
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4.2.2. Andlisis multivariantes: antropometria y biomarcadores

Para analizar la relacion entre las variables antropométricas y los
biomarcadores de la EA en LCR, se llevaron a cabo regresiones lineales en los casos

en los que las correlaciones presentaron una relacion significativa.

Para ello, se plantearon dos Modelos de regresion lineal (I y Il) tanto para la
muestra total (A) como para los hombres (B) y para las mujeres (C).

En el Modelo I, se tuvieron en cuenta como variables de control la edad y el
sexo para el caso de la muestra total, y la edad para hombres y para mujeres. En el
Modelo I, ademés de las anteriores variables de control, también se incluyeron los
afos de educacion y el alelo APOE-¢4 tanto para la muestra total como para hombres

y para mujeres.

En la Tabla 4.11 se muestran los andlisis multivariantes realizados para las variables

relacionadas con la antropometria y el biomarcador tau.

Cuando se llevaron a cabo las regresiones lineales, se encontré que el ICC no
se relacionaba con los niveles de proteina tau en la muestra total. Asimismo, se
observo que en ambos Modelos la edad se relacionaba positivamente con los niveles

de la proteina en LCR.

Tabla 4.11. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: tau. ICC: indice cintura-cadera.
Cifras en negrita: p <0,05.

ind\eI:z:z::nte Modelo Grupo sig\;l:#iiglt?\fas B Beta t p ajust; do ANOVA
A Edad 0,010 0,374 5,739 <0,001 0,135 <0,001

| B - - . .

Icc ¢ -
A Edad 0,009 0,358 5,374 <0,001 0,123 <0,001

I B —

Variables de control Modelo I: Edad y sexo.

Variables de control Modelo II: Edad, sexo, afios de educacion y APOE-¢4.

A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.

B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacion del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.
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En la Tabla 4.12 se muestran los analisis multivariantes realizados para las variables

relacionadas con la antropometria y el biomarcador p-tau.

Se encontrd que el ICC y la altura no se encontraban relacionados con los
niveles de proteina p-tau en la muestra total. De hecho, en este caso, era la edad la
Unica variable que en ambos Modelos estaba asociada positivamente a la proteina.

Asimismo, se observo que la masa muscular, la masa libre de grasa, el agua
corporal total y el metabolismo basal no se encontraban relacionados con la
concentracién de p-tau en los hombres, puesto que, en el Modelo |, era la edad la Unica
variable que permanecia positivamente asociada a la proteina y, en el Modelo Il, eran
la edad y los afios de educacion las que se relacionaban positivamente con p-tau,

ademas de encontrarse asociacion entre APOE-¢4 y los niveles de la proteina.

Tabla 4.12. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: p-tau. ICC: indice cintura-
cadera. Cifras en negrita: p <0,05. Cifras en cursiva: p <0,1.

1 1 2

indZ:::E::nte Modelo  Grupo sig\jl:;i?:glt?\fas B Beta t P ajugtado ANOVA
A Edad 0,008 0,355 5413 <0,001 0,126 <0,001

| B

| c
cc A Edad 0,007 0,341 5,092 <0,001 0,112 <0,001

Il B
A Edad 0,008 0,355 5413 <0,001 0,122 <0,001

| B

Altura ¢
A Edad 0,007 0,341 5,092 <0,001 0,112 <0,001

Il B

C

(Continua en la siguiente pagina)
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I B Edad 0,008 0,352 3,700 <0,001 0,115  <0,001
Masa A
muscular Edad 0,008 0,378 3,971  <0,001
Il B Educacion 0,207 0,187 1,975 0,051 0,171 <0,001
APOE-¢4 0,076 0,233 2472 0,015
| B Edad 0,008 0,352 3,700 <0,001 0,115  <0,001
Masa libre de A
grasa Edad 0,008 0,378 3,971  <0,001
I B Educacion 0,207 0,187 1,975 0,051 0,171 <0,001
APOE-¢4 0,076 0,233 2,472 0,015
I B Edad 0,008 0,352 3,700 <0,001 0,115  <0,001
c
Agua corporal A
total Edad 0,008 0,378 3,971  <0,001
I B Educacion 0,207 0,187 1,975 0,051 0,171 <0,001
APOE-¢4 0,076 0,233 2,472 0,015
| B Edad 0,008 0,352 3,700 <0,001 0,115  <0,001
Metabolismo A
basal Edad 0,008 0,378 3,971  <0,001
I B Educacion 0,207 0,187 1,975 0,051 0,171 <0,001
APOE-¢4 0,076 0,233 2,472 0,015

Variables de control Modelo I: Edad (en el grupo A se afiade el sexo).
Variables de control Modelo II: Edad, afios de educacion y APOE-¢4 (en el grupo A se afade el sexo).

A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.

B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.

En la Tabla 4.13 se muestran los andlisis multivariantes realizados para las variables

relacionadas con la antropometria y el biomarcador SA40.

La masa muscular, la masa libre de grasa, el agua corporal total y el

metabolismo basal se relacionaban de forma negativa con el péptido BA40 en la

muestra total, tanto en el Modelo | como en el Modelo I, mientras que la edad lo hacia

de forma positiva.
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Tabla 4.13. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: BA4o0. Cifras en negrita: p <0,05.

Cifras en cursiva: p <0,1.

. H 2
_ Variable  yogolo Grupo  Variables B Beta t p N ANOVA
independiente S|gn|f|cat|vas ajustado
Masa muscular -28,194 -0,128 -1,860 0,064
A 0,043 0,004
| Edad 35,881 0,179 2,596 0,010
B
Masa C
muscular Masa muscular -27,570 -0,124  -1,774 0,078
A 0,039 0,007
I Edad 35145 0,174 2,479 0,014
B
Masa libre de grasa  -17,189 -0,128  -1,863 0,064
A 0,043 0,004
Edad 36,148 0,180 2,618 0,010
B
Masa libre de c
grasa Masa libre de grasa  -16,786 -0,124  -1,778 0,077
A 0,039 0,007
I Edad 35437 04175 2,502 0,013
B
C
Agua corporal total ~ -23,279 -0,128 -1,857 0,065
A 0,043 0,004
Edad 36,299 0,181 2,630 0,009
B
Agua corporal c
total Agua corporal total ~ -22,792 -0,124  -1,774 0,078
A 0,039 0,007
I Edad 35569 0,176 2,512 0,013
B
c
Metabolismo basal  -0,796  -0,129 -1,868 0,063
A 0,043 0,004
Edad 36,151 0,180 2,619 0,010
B
Metabolismo C
basal Metabolismo basal  -0,779  -0,125 -1,782 0,076
A 0,040 0,007
I Edad 35441 0,175 2,503 0,013
B
C

Variables de control Modelo I: Edad y sexo.

Variables de control Modelo II: Edad, sexo, afios de educacion y APOE-¢4.

A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.
B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de

regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.
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En la Tabla 4.14 se muestran los analisis multivariantes realizados para las variables

relacionadas con la antropometria y el ratio BA42/8A40.

Se encontré que la masa muscular, la masa libre de grasa, el agua corporal
total y el metabolismo basal no se encontraban relacionados con el ratio BA42/BA40 en
las mujeres, ya que la Unica variable que se asociaba negativamente al mismo en el
Modelo | era la edad. Sin embargo, en el Modelo Il, se observé que todas ellas se
asociaban positivamente con el ratio BA42/BA40 junto a la edad, que lo hacia de forma

negativa, y que APOE-¢4 se encontraba interrelacionado.

Tabla 4.14. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: Ratio fA42/BA4o0. Cifras en
negrita: p <0,05.

. H 2
_ Variable  yodelo Grupo Variables B Beta t P R ANOVA
independiente significativas ajustado
A
I B
C Edad 0,007 -0431 -4850 <0,001 0,178  <0,001
Masa A
muscular B

Il Masa muscular 0,008 0,196 2,260 0,026

C  Edad -0,006 -0,336 -3,855 <0,001 0,285 <0,001
APOE-¢4 -0,087 -0,320 -3,768 <0,001
A
C  Edad -0,007 -0431 -4850 <0,001 0,178  <0,001
Masa libre de A
grasa B
Il Masa libre de grasa 0,005 0,193 2,244 0,027
C  Edad -0,006 -0,341 -3,929 <0,001 0285 <0,001

APOE-¢4 -0,086 -0,318 -3,752 <0,001

(Continua en la siguiente pagina)
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A
| B
C Edad -0,007 -0,431 -4,850 <0,001 0,178 <0,001
Agua corporal A
total B
Il Agua corporal total 0,006 0,189 2,196 0,030
C Edad -0,006 -0,343 -3,955 <0,001 0,283 <0,001
APOE-¢4 -0,086 -0,318 -3,743 <0,001
A
| B
C Edad -0,007 -0,431 -4,850 <0,001 0,178 <0,001
Metabolismo A
basal B
Il Metabolismo basal  <0,001 0,193 2,246 0,027
¢ Edad -0,006 -0,341 -3,932 <0,001 0,285 <0,001
APOE-¢4 -0,086 -0,318 -3,754 <0,001

Variables de control Modelo I: Edad.

Variables de control Modelo II: Edad, afios de educacion y APOE-¢4.

A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.

B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacion del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.
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4.2.3. Discusion: antropometria y biomarcadores

En cuanto a los parametros antropométricos relativos al perimetro de la cintura
y al IMC, lo esperado era que el incremento de los mismos estaria relacionado con
menores niveles en LCR de BA y mayores de proteinas tau y p-tau de la muestra
analizada. Sin embargo, no se encontré asociacion significativa alguna entre los
mismos. Cabe sefialar que el incremento del ICC parecia asociarse a mayores niveles
de tau y p-tau en la muestra total, pero posteriormente se comprobd que no ocurria de
este modo (Ver Tablas 4.10-4.12).

La obesidad en la mediana edad es un FR de la EA (Whitmer et al., 2005). Con
respecto al IMC, no se hall6 relacion con los biomarcadores en LCR de la enfermedad.
No obstante, existen estudios en los que tampoco se encontr6 mayor RD en sujetos
obesos de mediana edad (Bagger et al., 2004; Atti et al., 2008). En cambio, en un
trabajo se observd asociacion con la EA en el caso de obesidad, pero no en el de
sobrepeso (Fitzpatrick et al., 2009). Cabe sefalar que el 45,4% de la muestra aqui
analizada se situaba en la categoria de sobrepeso segun la clasificacion de la OMS
(World Health Organization, 2004).

Es evidente que la relacion entre el IMC y el riesgo de EA es paraddjica y
controvertida, ya que entre diferentes estudios se han hallado resultados opuestos,
cuyo motivo puede ser los distintos grupos de edad analizados en cada uno de ellos.
En este sentido, el envejecimiento se caracteriza por la pérdida de masa corporal
magra y el aumento del tejido adiposo sin un incremento del peso que, por tanto, no
puede ser detectado mediante la cuantificacion del IMC (Luchsinger et al., 2007).
Ademas, a lo largo de la vida, puede haber periodos mas criticos en los que los FR o
protectores puedan tener un mayor o menor impacto y, en lo que respecta a las
alteraciones antropométricas antes de dar inicio la demencia, es posible encontrar
pérdidas de peso que pueden preceder al diagnéstico hasta décadas antes del mismo
(Buchman et al., 2005; Knopman et al., 2007). De hecho, un IMC bajo tanto en la
mediana edad como en edades méas avanzadas se ha asociado a un mayor RD
(Barnes & Yaffe, 2011; Baumgart et al., 2015), por lo que la relacién entre el IMC vy el

RD parece cambiar a lo largo del tiempo.

En lo que a a la relacién entre los biomarcadores de la EA en LCR con el IMC
se refiere, se ha observado que la concentracion de los mismos en personas mayores
de 70 afios se encontraban en niveles indicativos de riesgo de desarrollar EA en

aquellos sujetos con un IMC mas bajo (Vidoni et al., 2011; Ewers et al., 2012). No
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obstante, ademas del IMC, otras medidas antropométricas adicionales que se utilizan
como indicadores de obesidad son el perimetro de la cintura y el ICC, los cuales en
este caso tampoco mostraron relacion con los biomarcadores aqui analizados. A este
respecto, es posible encontrar estudios cuyos hallazgos son contradictorios. Por un
lado, se ha encontrado que la obesidad abdominal estéa relacionada con un mayor RD
y, por otro, que un mayor perimetro de la cintura se asocia a una mejor salud cognitiva
(Chang et al., 2012; Luchsinger et al., 2013).

Teniendo en cuenta todo lo expuesto, parece que la edad es un FR de peso en
la relacién entre las medidas antropométricas asociadas a la obesidad y el riesgo de
desarrollar demencia y EA. Aunque haya estudios en los que no se relacionan y que,
incluso, parecen ofrecer proteccion frente a la enfermedad en la mediana edad, y a
pesar de que en el presente trabajo tampoco se encontro relacion alguna, no es motivo
para descartar la obesidad como FR de la EA, ya que todo sugiere que dependiendo
del momento de la vida en el que se encuentren las personas objeto de estudio, la
relacién puede variar. De hecho, se podria pensar que aunque a priori la obesidad no
esté relacionada directamente con un mayor RD, si puede estarlo indirectamente y a

lo largo del tiempo.

En concreto, los procesos metabdlicos subyacentes a la obesidad son lo que a
medio-largo plazo podrian llegar a tener una relacion mas directa con la EA. Se ha
demostrado que los sujetos obesos tienen mayor probabilidad de desarrollar DM tipo
2, y esta es un FRCV de la EA (World Health Organization, 2008; Barnes & Yaffe,
2011; De Nazareth, 2017). Ademas, la hiperleptinemia se considera un factor clave
asociado a la obesidad y a eventos cardiovasculares a pesar de que la leptina en
niveles normales se considera neuroprotectora y de que en modelos animales la
administracion de la misma redujo los depdsitos cerebrales de BA (Fewlass et al.,
2004; Ren, 2004; Businaro et al., 2012).

Posteriormente, y a medida que se instaura la enfermedad, son caracteristicas
la pérdida de peso y de la masa muscular, las cuales también pueden explicarse por
los cambios conductuales propios de la EA y, ademas, pueden aparecer antes de que
se realice el diagndstico de la misma, razon por la que los sujetos que la padecen
pueden encontrarse en un estado de bajo peso. De este modo, a lo largo del tiempo
es posible encontrar diferentes asociaciones entre dichas variables, cuya relacion
puede estar condicionada por la edad que, de hecho, se considera el FR de mayor

peso en el desarrollo tanto de la demencia como de la EA (Guerreiro & Bras, 2015).
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En lo relativo a otros parametros antropométricos, la masa muscular, la masa
libre de grasa, el agua corporal total y el metabolismo basal eran variables que, tras
incluirlas en los Modelos de regresion lineal, se encontraban relacionadas con los
biomarcadores de la EA. Concretamente, los niveles de BA40 mostraban una relacion
negativa con las variables antropométricas anteriormente indicadas para el caso de la
muestra total (Ver Tabla 4.13). Tanto la masa muscular como la masa libe de grasa, el
agua corporal total y el metabolismo basal se relacionaban negativamente (p <0,1) con
el biomarcador y, en ambos Modelos realizados, la edad también se presentaba como
variable interrelacionada. Por tanto, a pesar de introducir variables que se han
asociado a un mayor riesgo de EA aparte de la edad, la relacién de esta con la masa
muscular, la masa libre de grasa, el agua corporal total y el metabolismo basal junto a

la concentracion de BA40 en LCR seguia siendo importante.

En lo que respecta a la relacion entre la masa muscular con la concentracion
de BA40, parecia que una mayor cantidad de masa muscular se relacionaba con el
descenso de los niveles de BA4o. Partiendo de dicha observacion, son los bajos niveles
de BA en LCR los que se relacionan con la EA, ya que esto implica que el péptido se
esta acumulando en el cerebro (Anoop et al., 2010; Seppala et al., 2012). Por tanto,
en nuestro caso, cabria esperar que cuanto mayor sea la masa muscular, existe mayor
riesgo de mostrar alteraciones patoldgicas en los niveles de BA4o. Estos resultados
eran opuestos a los que se exponen en la bibliografia, ya que la pérdida de masa
muscular se asocia con el DC (Nourhashémi et al., 2002). Ademas, una mayor fuerza
muscular también se ha asociado con un DC menor y mas lento (Boyle et al., 2009).
Una explicacién a esto podria ser que niveles descendientes de BA40 conforme mejor
es la masa muscular no indiquen especificamente que este se esta acumulando en el
cerebro, sino que una mejor masa muscular ayuda al aclaramiento de 3A40, razén por
la que su presencia en LCR seria mas baja cuanto mejor es la masa muscular. No
obstante, el andlisis de los niveles de BA40 en LCR genera controversia a la hora de
interpretar su significado, ya que aunque se desconocen las causas, se sabe que la
presencia de BA40 en LCR es mayor que la de BA42 y que esta ultima es la isoforma
gue resulta mas neurotodxica (Kuperstein et al., 2010; Gu & Guo, 2013; Dorey et al.,
2015; Dumurgier et al., 2015). Asimismo, la idea de que los niveles mas bajos de BA
en LCR indiquen mayor riesgo de EA parte de estudios comparativos entre enfermos
de EA con controles sanos y se sabe que en los primeros los niveles del péptido se
encuentran mas bajos que en los segundos. Por ello, serian necesarios mas estudios

longitudinales que contasen con muestras representadas por personas cognitivamente
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sanas en los que se mostrase la reduccion progresiva de BA en aquellos sujetos que
finalmente desarrollasen la EA.

En relacién a la masa libre de grasa, el agua corporal total y el metabolismo
basal de la muestra total y su relacion con BA40, ocurria lo mismo que con la masa
muscular, es decir, todas ellas parecian estar relacionadas negativamente con el
péptido y, ademas, la edad parecia estar asociada. Dado que todas estas variables
antropométricas también se relacionan entre si, era légico esperar que si cuando se
trataba de la masa muscular, su relacion con A40 era negativa, en el resto de casos
la relacion fuese de las mismas caracteristicas. A este respecto, los estudios sobre la
relacion de la masa libre de grasa y el agua corporal con la EA indican que la reduccion
de las dos primeras estan relacionadas con la enfermedad (Burns et al., 2010; Sfera
et al., 2016). Ademas, en lo relativo al metabolismo basal, lo esperable es que este
disminuya conforme la edad avanza y esta, como se ha mencionado en ocasiones
anteriores, es el FR mas importante de la EA (Guerreiro & Bras, 2015). Por tanto, un
metabolismo basal reducido también podria relacionarse con la enfermedad, ya que
se ha encontrado que el metabolismo basal no se encuentra mas alto en enfermos de
EA (Donaldson et al.,, 1996). La razén por la que la masa libre de grasa, el agua
corporal total y el metabolismo basal estuviesen relacionados negativamente con los
niveles de BA40 podria ser la misma por la que la masa muscular también estaba
asociada de forma negativa con el péptido, es decir, que colaborasen en la eliminacion

del mismo.

Respecto a los hombres, no se hallé relaciéon alguna entre las variables
antropomeétricas y los niveles de p-tau cuando se introdujeron en Modelos de regresion
lineal (Ver Tabla 4.12). De hecho, las variables confusoras de edad, afios de educacion
y APOE-¢4 eran las que mostraron asociacién con la proteina, de forma que las
variables antropométricas fueron excluidas. Ademas, la relacion de la edad, los afios
de educacion y APOE-€4 con p-tau era exactamente de la misma magnitud en todos
los casos. A pesar de que tales parametros antropométricos no mostraban relacion
con los niveles de p-tau en los hombres, el hecho de que la edad se vinculase con su
aumento en LCR y que APOE-€4 estuviese relacionado con esto era una posibilidad
esperable, pero que los afos de educacion también se relacionasen con el incremento
de p-tau era llamativo, puesto que un nivel de educacioén alto se ha asociado con la EA
como factor protector (Bennett et al., 2003; Caamafo-Isorna et al., 2006) y, en este
caso, parecia ser un FR en los hombres. Este hallazgo puede apoyarse sobre la idea

gque sostiene que los sujetos con mayor nivel educativo acceden a trabajos cuya
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AF realizada en el mismo es mayormente sedentaria, lo cual es mas habitual en
hombres que en mujeres (Choi et al., 2010). Por tanto, podria existir la posibilidad de
que el nivel de educacién pasase a ser un FR en funcién de si se encuentran presentes
otros condicionantes como en este caso podrian ser la ocupacion laboral, la edad y el
hecho de ser portador de APOE-¢4. Por el contario, en las mujeres, la masa muscular,
la masa libre de grasa, el agua corporal total y el metabolismo basal permanecian
como variables asociadas positivamente al ratio BA42/BA40, y la edad y APOE-¢4 (p
<0,05 en todos los casos) lo estaban negativamente (Ver Tabla 4.14). Todo lo anterior
sugiere que en el caso de las mujeres, el FR mas fuerte era la edad, seguida por el FR
genético APOE-¢4 y que las variables antropométricas anteriormente mencionadas
estaban relacionadas con ratios mas favorables de BA42/BA40. Esto concuerda con lo
que se indica en la literatura acerca de la edad, el alelo y la relacién entre las dos
isoformas del péptido BA (Spies et al., 2010; Guerreiro & Bras, 2015; Jun et al., 2015;
Janelidze et al., 2016; Zhu et al., 2015a), hecho que apoya la idea de que el incremento
de la masa muscular, de la masa libre de grasa, del agua corporal total y del

metabolismo basal puedan suponer factores que colaboren en el aclaramiento de BA.

Cabe sefialar que los biomarcadores que mostraban relacién con las variables
antropomeétricas eran los referentes al péptido BA. Concretamente, la isoforma 40 en la
muestra total y el ratio BA42/BA40 en las mujeres eran los que mostraron tal relacion,
lo cual sugiere que los cambios antropométricos unidos a factores como la edad o
APOE-¢4 podian estar vinculados con los niveles de BA. Asimismo, no parecia haber
relacion entre la antropometria y los niveles de tau, p-tau y BA42. Esto pudo deberse a
gue se trataba de una poblacién cognitivamente sana 0 a que si se tiene en cuenta la
hipétesis de la cascada amiloide, el primer evento en ocurrir en el desarrollo de la EA
es el deposito de BA, siendo la isoforma 40 las mas abundante y la 42 la mas téxica
para el cerebro, al que posteriormente le siguen el aumento de tau y p-tau (Hardy &
Higgins, 1992; Querfurth & La Ferla, 2010). Por tanto, cabia la posibilidad de que los
parametros antropométricos analizados, por el momento, no tuviesen relacion alguna

con tau, p-tau y el péptido BA42.

En resumen, es evidente que la relacion de los parametros de composicién
corporal con los biomarcadores relacionados con el riesgo de padecer EA resulta
compleja y en algunos casos paradgjica. De hecho, los datos sugieren que las
variables antropométricas no deben estudiarse de forma independiente, ya que estas
pueden asumir roles diferentes en funcién de la presencia de otros factores como el

sexo o la edad.
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4.3. Condicion fisica y biomarcadores de la Enfermedad de

Alzheimer en liquido cefalorraquideo

4.3.1. Correlaciones: condicién fisicay biomarcadores

Se analizo la asociacion entre la CF y los niveles de los biomarcadores de la
EA en LCR de los participantes. En la Tabla 4.15 se muestran las correlaciones de

Pearson entre dichas variables.

Tabla 4.15. Correlaciones entre las variables de la condicion fisica y los biomarcadores de la
Enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo de la muestra total, de los hombres y de las
mujeres. Las unidades de cada uno de los parametros se indican junto a cada variable. Se representan
el coeficiente de correlacion de Pearson (r) y el nivel de significacién (p). EEII: Extremidades inferiores;
EESS: Extremidades superiores; N° rep.: NUmero de repeticiones; Marcha 6 minutos: Prueba de la
marcha durante 6 minutos para valorar la capacidad cardiorrespiratoria; LCS: Prueba de levantarse,
caminar y sentarse rapido para valorar la agilidad, el equilibrio y la coordinacién. Cifras en negrita: p <0,05.

tau (pg/ml)  p-tau (pg/ml)  BAsw (pg/ml) BA« (pg/ml) BA«IBA4w
Muestra total r p r p r p r p r p
Fuerza EEIl (n° rep.) -0,079 0,261 -0,061 0,386 -0,065 0,361 -0,036 0,608 -0,005 0,942
Fuerza EESS (n°rep.) -0,120 0,089 -0,104 0,140 -0,066 0,351 0,030 0,671 -0,097 0,169
Marcha 6 minutos (m) -0,250 <0,001 -0,257 <0,001 -0,453 0,031 -0,009 0,899 -0,139 0,050
Flexibilidad EEIl (cm) -0,160 0,023 -0,142 0,043 0,081 0,25 -0,043 0,541 0,143 0,043
Flexibilidad EESS (cm) 0,118 0,097 0,091 0,200 0,062 0,384 -0,003 0,967 0,057 0,422
LCS 2,44 m (s) 0,129 0,067 0,075 0,290 -0,004 0,956 -0,031 0,660 0,031 0,665

Hombres

Fuerza EEIl (n°rep.) -0,034 0,742 -0,010 0,922 -0,031 0,764 -0,047 0,649 0,064 0,533
Fuerza EESS (n°rep.) -0,107 0,299 -0,102 0,322 -0,034 0,737 0,032 0,759 -0,046 0,657
Marcha 6 minutos (m) -0,240 0,018 -0,222 0,029 -0,090 0,382 0,003 0,977 -0,078 0,450
Flexibilidad EEIl (cm) 0,193 0,068 0,76 0,084 0,149 0,145 0,014 0,892 0,172 0,091
Flexibilidad EESS (cm) 0,107 0,300 0,099 0,339 0,118 0,254 0,023 0,822 0,084 0417
LCS 2,44 m (s) 0111 0,275 0,001 0,994 -0,038 0,712 0,024 0,817 -0,094 0,358

Mujeres

Fuerza EEIl (n°rep.) -0,138 0,160 -0,118 0,233 -0,093 0,350 -0,014 0,885 0,073 0,459
Fuerza EESS (n°rep.) -0,147 0,134 -0,108 0,273 -0,083 0,402 0,047 0,633 0,154 0,120
Marcha 6 minutos (m) -0,294 0,002 -0,307 0,002 -0,186 0,060 0,014 0,889 0,206 0,037
Flexibilidad EEII (cm) 0,126 0,200 0,35 0,169 0,074 0,455 -0,070 0,483 0,145 0,142
Flexibilidad EESS (cm) 0,127 0,200 0,113 0,253 0,090 0,363 0,026 0,798 0,048 0,629
LCS 2,44 m (s) 0,152 0,124 0,46 0,138 0,022 0,826 -0,098 0,324 0,145 0,144
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En lo que respecta a las correlaciones relativas a la muestra total, se encontré
gue tanto la CCR como la flexibilidad de las EEIl estaban relacionadas de forma
negativa con tau y p-tau. Por udltimo, la CCR estaba asociada de forma negativa al
péptido BA40 y la flexibilidad de las EEIl estaba positivamente relacionada con el ratio
BA42/BA40. No se encontraron correlaciones significativas entre las variables de la CF
y el péptido BA42.

Por otro lado, en el caso de los hombres, se observé que la CCR estaba
negativamente asociada a tau y p-tau (Figuras 4.2-B y 4.3-B). No se hallaron
correlaciones significativas entre las variables de la CF y los casos de las isoformas
BA40, BA42 y el ratio BA42/BA40.

Para finalizar, en las mujeres se encontr6 que la CCR se relacionaba
negativamente tanto con tau como con p-tau (Figuras 4.2-C y 4.3-C). Ademas, la CCR
también se asociaba de forma positiva con el ratio BA42/BA40. No se hall6 correlacion
entre los pardmetros de la CF analizados y los péptidos BA40 y BA42.

En general, aunque la flexibilidad de las EEIl solamente se correlacionaba
positivamente con tau en el caso de la muestra total, en el caso de los hombres y de
las mujeres lo hacia de forma positiva a pesar de que la relacién no era significativa.
Por otro lado, aunque en el caso de los hombres y de las mujeres la relacion entre la
flexibilidad de las EEIl y p-tau no alcanzase el nivel de significacion, a diferencia de la
muestra total, la relacion parecia ser positiva. En lo que respecta a la asociacién entre
la CCR y BA40 en los hombres y en las mujeres, aunque en ambos casos la correlacion
no era significativa, esta parecia ser negativa. Asimismo, no se encontré relacion entre
las variables de la CF analizadas y el péptido BA42 en ninguno de los grupos. Ademas,
mientras que en la muestra total la flexibilidad de las EEIl y el ratio BA42/BA40
mostraban una relacion positiva, en el caso de los hombres y las mujeres no se alcanzé
el nivel de significacion, pero cabe decir que la correlacion en estos casos también
parecia ser positiva. Por altimo, la CCR solamente se correlacioné positivamente con
el ratio BA42/BA40 en el caso de las mujeres, pero en la muestra total y en los hombres,
parecia hacerlo negativamente aunque en estos dos Ultimos casos la relacién no fuese

significativa.
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Figura 4.2. Graficos de dispersion de las correlaciones entre la marcha 6 minutos y los niveles de
tau en liquido cefalorraquideo de los hombres (B) y de las mujeres (C). Marcha 6 minutos: Prueba
de la marcha durante 6 minutos para valorar la capacidad cardiorrespiratoria.
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Figura 4.3. Graficos de dispersion de las correlaciones entre la marcha 6 minutos y los niveles de
p-tau en liquido cefalorraquideo de los hombres (B) y de las mujeres (C). Marcha 6 minutos: Prueba
de la marcha durante 6 minutos para valorar la capacidad cardiorrespiratoria.
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4.3.2. Analisis multivariantes: condicion fisica y biomarcadores

Para analizar la relacion entre las variables de la CF y los biomarcadores de la
EA en LCR, se llevaron a cabo regresiones lineales en los casos en los que las

correlaciones presentaron una relacion significativa.

Para ello, se plantearon dos Modelos de regresion lineal (1 y Il) tanto para la
muestra total (A) como para los hombres (B) y para las mujeres (C).

En el Modelo I, se tuvieron en cuenta como variables de control la edad y el
sexo para el caso de la muestra total, y la edad para hombres y para mujeres. En el
Modelo Il, ademés de las anteriores variables de control, también se incluyeron los
afos de educacion y el alelo APOE-¢4 tanto para la muestra total como para hombres
y para mujeres.

En la Tabla 4.16 se muestran los andlisis multivariantes realizados para las variables

relacionadas con la CF y el biomarcador tau.

Cuando se llevaron a cabo las regresiones lineales, se encontré que la CCR y
el biomarcador tau se relacionaban negativamente en la muestra total y en ambos
Modelos observandose, ademas, que la edad también lo hacia, pero de forma positiva.
No se encontro relacion entre la CCR y tau en los hombres, ya que en el Modelo | la
primera fue excluida y era la edad la Unica variable relacionada positivamente con los
niveles de la proteina en LCR. Sin embargo, la CCR se relacionaba de forma negativa
con tau en el Modelo Il, mientras que la edad y los afios de educacién lo hacian de
forma positiva encontrandose, ademas, que APOE-¢4 estaba relacionado. Asimismo,
la CCR se relacionaba de forma negativa con tau en las mujeres en el Modelo | y la
edad lo hacia de forma positiva con la misma. Por el contrario, en el Modelo Il la CCR

fue excluida y la edad se mantenia asociada de forma positiva.

No se hall6 relacién entre flexibilidad de las EEIl y tau en la muestra total, ya
gue en ambos Modelos realizados era la edad la Unica variable que se asociaba de

forma positiva con la proteina.
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Tabla 4.16. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: tau. Marcha 6 minutos: Prueba
de la marcha durante 6 minutos para valorar la capacidad cardiorrespiratoria; EEIl: Extremidades
inferiores. Cifras en negrita: p <0,05. Cifras en cursiva p <0,1.

Variables R?

_ Variable  Modelo  Grupo e Beta t p . ANOVA
independiente significativas ajustado
Marcha 6 minutos ~ -0,398 -0,143 -2,049 0,042
A 0,141 <0,001
Edad 0,008 0,314 4,510 <0,001
| B Edad 0,009 0,369 3,875 <0,000 0,127 <0,001
Marcha 6 minutos ~ -0,581 -0,173 -1,700 0,092
C 0,135  <0,001
Edad 0,008 0283 2,791 0,006
Mqrcha 6 A Marcha 6 minutos  -0,447 -0,162 -2,277 0,024 0434 <0,001
minutos Edad 0,007 0,289 4,056 <0,001
Marcha 6 minutos ~ -0,542 -0,229 -2,278 0,025
Il Edad 0,008 0,320 3,247 0,002
B . 0,220  <0,001
Educacion 0,349 0275 2,888 0,005
APOE-¢4 0075 0,203 2,197 0,031
c Edad 0,009 0,352 3,758 <0,001 0,115 <0,001
A Edad 0,010 0374 5700 <0,001 0,135 <0,001
Flexibilidad C
EEIl A Edad 0,009 0358 5338 <0,001 0,124 <0,001
c -

Variables de control Modelo I: Edad (en el grupo A se afiade el sexo).

Variables de control Modelo II: Edad, afios de educacion y APOE-¢4 (en el grupo A se afiade el sexo).

A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.

B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacion del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.

En la Tabla 4.17 se muestran los andlisis multivariantes realizados para las variables

relacionadas con la CF y el biomarcador p-tau.

Por un lado, se encontr6 que la CCR se relacionaba negativamente y la edad
positivamente con p-tau en la muestra total y en ambos Modelos. Por otro, mientras
que no se observo relacién entre la CCR y los niveles de p-tau en los hombres en el
caso del Modelo I, ya que la edad era la Unica variable que permanecia relacionada
con la proteina, se encontré que en el Modelo Il, la CCR se relacionaba negativamente
con p-tau y que la edad y los afios de educacion lo hacian de forma positiva. Ademas,
se observé que APOE-g4 también estaba relacionado con los niveles de p-tau. La CCR
se asociaba negativamente con p-tau en las mujeres en ambos Modelos
encontrdndose, ademas, que la edad se relacionaba de forma positiva con los niveles

de la proteina.
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Asimismo, no se encontrd asociacion entre la flexibilidad de las EEIl y p-tau en

la muestra total, ya que en ambos Modelos era la edad la Unica variable que

permanecia vinculada a la proteina que, ademas, lo hacia de forma positiva.

Tabla 4.17. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: p-tau. Marcha 6 minutos:
Prueba de la marcha durante 6 minutos para valorar la capacidad cardiorrespiratoria; EEIl: Extremidades

inferiores. Cifras en negrita: p <0,05. Cifras en cursiva: p <0,1.

N T 2
_ Variable  yogelo Grupo _ Variables B Beta t p R ANOVA
|ndepend|ente S|gn|f|cat|vas ajustado
Marcha 6 minutos ~ -0,357 -0,151 -2,472 0,031
A 0,141  <0,001
Edad 0,007 0,308 4,417 <0,001
| B Edad 0,008 0,359 3,746 <0,001 0,20 <0,001
Marcha 6 minutos  -0,520 -0,184 -1,826 0,071
(o 0,143  <0,001
Edad 0,006 0284 2,815 0,006
Marcha 6 minutos  -0,378 -0,161 -2,261 0,025
Marcha 6 A 0,133  <0,001
minutos Edad 0,006 0,289 4,049 <0,001
Marcha 6 minutos ~ -0,376  -0,182 -1,786 0,078
Edad 0,007 0,329 3,293 0,001
Il B . 0,195  <0,001
Educacion 0,261 0236 2,437 0,017
APOE-¢4 0,071 0219 2,333 0,022
Marcha 6 minutos  -0,512 -0,182 -1,781 0,078
(o 0,137  <0,001
Edad 0,006 0278 2,726 0,008
A Edad 0,008 0,355 5,376 <0,001 0,122 <0,001
| B
Flexibilidad Y
EEI A  Edad 0,007 0341 5058 <0,001 0,112  <0,001
Il B
(o

Variables de control Modelo I: Edad (en el grupo A se afiade el sexo).
Variables de control Modelo II: Edad, afios de educacion y APOE-¢4 (en el grupo A se afade el sexo).
A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.
B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de

regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.
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En la Tabla 4.18 se muestran los analisis multivariantes realizados para las variables

relacionadas con la CF vy el biomarcador BA40.

No se encontré relacion entre la CCR y la concentracion de BA40 en la muestra
total. De hecho, en ambos Modelos, solo se observo una relacién positiva entre la edad
y el péptido.

Tabla 4.18. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: fA40. Marcha 6 minutos:
Prueba de la marcha durante 6 minutos para valorar la capacidad cardiorrespiratoria. Cifras en negrita: p
<0,05. Cifras en cursiva: p <0,1.

ind\elszsggznte Modelo Grupo sig\jl:irfliiglt?\fas B Beta t p ajustza do ANOVA
A Edad 37,920 0,187 2,680 0,008 0,030 0,008
Marcha 6 C
minutos A Edad 36956 0181 2545 0012 0028 0012
I B -

Variables de control Modelo I: Edad y sexo.

Variables de control Modelo II: Edad, sexo, afios de educacion y APOE-¢4.

A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.

B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.

En la Tabla 4.19 se muestran los analisis multivariantes realizados para las variables

relacionadas con la CF vy el ratio 8A42/8A40.

La flexibilidad de las EEIl no se encontraba relacionada con el ratio A42/8A40
en la muestra total. Por un lado, en el Modelo | era la edad la que se asociaba
negativamente con el biomarcador y, por el otro, en el Modelo Il, ademas de la edad,

APOE-¢4 también se relacionaba con el mismo.

De igual modo, la CCR no se relacionaba con el ratio BA42/BA40 en las mujeres.
De hecho, en el Modelo | era la edad la que se relacionaba negativamente con el
biomarcadory, en el Modelo Il, ademas de la edad, APOE-g4 también estaba asociado

a este.
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Tabla 4.19. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: Ratio fA42/BA40. EEIl:
Extremidades inferiores; Marcha 6 minutos: Prueba de la marcha durante 6 minutos para valorar la
capacidad cardiorrespiratoria. Cifras en negrita: p <0,05.

y : 2
~ Variable  podelo Grupo VAables g g p R aANovA
|ndepend|ente 3|gn|f|cat|vas ajustado
A Edad 0005 -0338 -5060 <0001 0110  <0,001
| B -
Flexibiligad Edad 0005 0319 -4953  <0,001
EEI A 0195  <0,001
! APOE4  -0076 -0312 -4837  <0,001
| B -
C Edad 0007 0424 4708 <0001 0172 <0001
Marcha 6
! A -
minutos
! B -
Edad 0006 0383 -4413  <0,001
0253  <0,001
APOE-4  -0082 -0301 -3472 0,001

Variables de control Modelo I: Edad (en el grupo A se afiade el sexo).

Variables de control Modelo II: Edad, afios de educacién y APOE-¢4 (en el grupo A se afade el sexo).

A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.

B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.
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4.3.3. Discusion: condicion fisicay biomarcadores

Puesto que en la bibliografia se sugiere que la CF esta relacionada con el
estado cognitivo y con el cardiometabdlico (Hollamby et al., 2017; Pollock et al., 2018;
Ramnath et al., 2018), lo esperado era que una CF adecuada estuviese relacionada
con la EA de forma que, en concreto, la CCR seria el pardmetro que se asociaria con
un mejor perfil de los biomarcadores de la enfermedad. Esto solamente se observo

para los casos de tau y p-tau (Ver Tabla 4.15).

La CCR es una medida objetiva que cuantifica la AF habitual y que refleja la
capacidad del sistema cardiorrespiratorio y, a este respecto, es creciente la evidencia
gque apoya que una alta CCR se relaciona con una mejor salud cerebral, con una mejor
cognicién y con la reduccién del riesgo frente a la EA en personas mayores (Mailey et
al., 2010; Prakash et al., 2011; Johnson et al., 2012; Defina et al., 2013). Asimismo, se
ha encontrado que la CCR tiene relacién con cambios positivos sobre estructuras
cerebrales como el hipocampo o la materia gris total, asi como con la memoria

episddica, pero cabe sefialar que esta relacion parece diferir en funcion del sexo.

En relacién a lo anterior, en diferentes estudios se observo que, por un lado, el
volumen hipocampico se relacionaba de forma positiva con la CCR en mujeres, pero
no en hombres, por otro, que la asociacién de esta Ultima con la materia gris total era
positiva en hombres, pero no en mujeres y, por Ultimo, que la memoria episodica
también se relacionaba de manera positiva con la CCR en hombres, pero no en

mujeres (Dougherty et al., 2017; Pentikainen et al., 2017).

Por tanto, la relacién que existe entre la CCR y el estado cognitivo parece ser
dependiente del sexo, cuestion que en lo respecta a los biomarcadores, también

parecia ocurrir en nuestro trabajo en los casos de tau y p-tau.

En nuestro caso, la CCR se relacionaba con los niveles de tau de forma que
los niveles de la proteina en LCR descendian cuanto mejor era la CCR en mujeres,
pero no en hombres en el Modelo ajustado para la edad, y de manera que descendian
cuanto mejor era la CCR en hombres, pero no en mujeres cuando el Modelo se ajustd

para la edad, los afios de educacion y APOE-¢4 (Ver Tabla 4.16).

Nuestros hallazgos sugieren que dichas diferencias entre ambos sexos eran
dependientes de los FR de la enfermedad y que, ademas, la CCR se relacionaba con

mejores niveles de la proteina.
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En cuanto al biomarcador p-tau, se comprob6 que la CCR estaba
negativamente relacionada con los niveles de este en el caso de las mujeres, pero no
en el de los hombres cuando la Unica variable de confusion era la edad. Asimismo, se
encontré que al afladir ademas de la edad, los afios de educacion y APOE-¢4, la CCR
se relacionaba de forma negativa con los niveles de p-tau, mientras que los de las
mujeres también se asociaban de forma similar a cuando lo hacian en el Modelo
ajustado por la edad (Ver Tabla 4.17).

De este modo, también los niveles de p-tau parecian ser dependientes de la
CCR Yy, ademas, los resultados eran distintos en funcién del sexo.

Otra cuestion que conviene resaltar con respecto a las diferencias halladas
entre hombres y mujeres, es que la CCR se relacionaba con menores niveles de tau y
p-tau en hombres que en mujeres cuando se tenian en cuenta los FR de edad, afios
de educacion y APOE-g4. Lo anteriormente indicado, bien podria deberse a que los
hombres obtuvieron una mejor marca que las mujeres en la prueba de la marcha
durante 6 minutos (p=0,001) y no a diferencias con respecto a las concentraciones de
tau y p-tau en LCR, puesto que los niveles de las proteinas eran similares para ambos
grupos y no se encontraron diferencias significativas entre ambos sexos, o bien a la

relacion entre todas las variables incluidas en el Modelo.

Asimismo, que los afios de educacion se correspondiesen con un aumento de
los niveles de tau y p-tau en LCR en el caso de los hombres era un hallazgo
inesperado, pero podria tener una explicacion relacionada con el nivel de ocupacion
de estos. En el pasado, los hombres tenian mayores oportunidades que las mujeres
de acceder a una educacion y ocupacion superiores (Mielke et al., 2014; Tensil et al.,
2017), lo cual puede contribuir al mantenimiento de una reserva cognitiva, pero se ha
encontrado que en el caso de los hombres, la AF sedentaria en el trabajo es mayor
que las de las mujeres, cuestién que podria respaldarse mediante la idea de que estos
posean una mayor cualificacion que las mujeres (Choi et al., 2010). De hecho, se
conoce que tener una profesién sedentaria aumenta el riesgo de DMy HTA y que este
riesgo es mayor en hombres que en mujeres (Aravindalochanan et al., 2014; Gao et
al., 2017). Ademas, en otros estudios se ha encontrado que un alto nivel educativo
acelera la neuropatologia de la demencia (Contador et al., 2017a, Contador et al.,
2017b). Por tanto, parece que el nivel educativo podria suponer un FR cuando este se
asocia a otros condicionantes, cuyo efecto puede dejar de ser beneficioso para pasar

a ser perjudicial a partir de un momento determinado de la vida.
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Cabe sefialar que el aumento de los niveles de tau y p-tau, aungue no son
caracteristicos de la EA, si esta presente en otras enfermedades neurodegenerativas
conocidas como taupatias (Dunckley et al., 2006). Por tanto, mediante el analisis
realizado en la muestra total, en los hombres y en las mujeres, fue posible detectar
gque una mejor CCR se relacionaba con un descenso de tau y p-tau, por lo que se

intuye que la primera pudiese ser un factor protector frente a dichas patologias.

Sin embargo, no fue posible establecer una conexion de caracter protector
entre la CCR y la EA, ya que aungue la alteracion de los niveles de tau y p-tau son
indicadores de la gravedad de la enfermedad, puesto que también en la misma se
encuentran aumentados (Serrano-Pozo et al., 2011), el analisis realizado no mostraba
relacién entre la CCR vy los niveles de BA (Ver Tablas 4.18 y 4.19). Ademas, debe
tenerse en cuenta que la investigacion fue llevada a cabo sobre una muestra

representada por personas cognitivamente sanas.

De este modo, los resultados esperados pueden aceptarse parcialmente, ya
que ante la presencia de una mejor CCR los niveles de tau y p-tau en LCR se
relacionaban negativamente con la primera, pero no parecia tener un vinculo con los
niveles de BA. Este hallazgo era contrario a lo que se sugiere en la literatura, puesto
que en un estudio se observé que la CCR atenuaba la influencia que ejercian los FR
genéticos sobre los biomarcadores de la EA, entre los que se encontraba un perfil mas

favorable de los niveles del péptido en LCR (Schultz et al., 2017).

Aunque en el presente trabajo no se corroborase que la CCR tenia una relacion
con los niveles de BA de forma que pudiese ser un factor protector frente a la EA, en
otro estudio se encontré6 que la CCR mejoraba el efecto nocivo de BA42 sobre la
cognicién en términos de memoria inmediata y aprendizaje verbal (Schultz et al.,
2015). Por consiguiente, existe la evidencia de que la CCR esta relacionada con los
niveles de BA y podria sugerirse que también lo estuviese con un menor depdsito

cerebral del péptido.

Las diferencias encontradas entre los estudios pueden deberse a que no se
han utilizado métodos estandarizados a la hora de cuantificar la CCR, ya que mientras
gue en otros casos se ha considerado el consumo de oxigeno, en este trabajo la CCR
se cuantificO mediante la prueba de la marcha durante 6 minutos incluida en la bateria
SFT. Por tanto, el método de medicion de la misma puede suponer un factor que influya

sobre los resultados.

86



Resultados y Discusion

No obstante, existe la necesidad de continuar la investigacion acerca de los
beneficios que la CCR pueda tener sobre la demencia en general y la EA en especial,
asi como acerca de las vias por las que la CCR puede ser de ayuda en la prevencion
de la enfermedad. Las razones por las que la CCR puede resultar beneficiosa frente a
la neurodegeneracion y el DC pueden ser varias: incremento del flujo sanguineo
cerebral y, por tanto, mayor disponibilidad de O2, mejora de la neuroplasticidad,
reduccién el estrés oxidativo y la inflamaciéon, aumento del volumen cerebral, y
atenuacion del efecto de los FRCV (Cotman & Engesser-Cesar, 2002; Churchill et al.,
2002; Kiraly & Kiraly, 2005; Colcombe et al., 2006; Al-Mallah et al., 2018; Wedell-
Neergaard et al., 2018).

Ademas del efecto protector que la CCR pueda ejercer sobre la EA, también se
ha encontrado que cuando la enfermedad se encuentra instaurada, si la CCR es
inadecuada, la progresiéon de la enfermedad es mas severa, lo que sugiere que una
apropiada CCR puede mejorar el pronéstico de la enfermedad aungue esta haya dado
inicio (Vidoni et al., 2012).

A la vista de los resultados obtenidos, seria conveniente profundizar en el
estudio del efecto de la CCR sobre los niveles de los biomarcadores de la EA. Para
ello, serian necesarios estudios longitudinales que permitiesen detectar cambios a lo
largo del tiempo que permitiesen confirmar si la CCR contribuye a mejorar los niveles

de tau y p-tau, asi como los de BA.

Por otro lado, dado el posible efecto beneficioso de una CCR adecuada sobre
la prevencion de la EA, seria pertinente disefiar programas de ejercicios dirigidos a
mejorar dicha capacidad en personas mayores, ya que la misma se reduce conforme
se envejece (Milanovi¢ et al., 2013). De hecho, se ha calculado que la CCR disminuye
aproximadamente un 10% por década tras cumplir los 20 afios y que la reduccién
puede ser incluso de un 15-25% por década tras los 50 afios en personas sedentarias
(Yuetal., 2011).

Con respecto a la flexibilidad de las EEIl, se comprobé que esta no se
relacionaba con los niveles de tau, p-tau y el ratio BA42/BA40 de la muestra total (Ver
Tablas, 4.16, 4.17 y 4.19). No obstante, segun las correlaciones llevadas a cabo, una
mejor flexibilidad parecia relacionarse con una disminucion de los niveles de tau, p-tau
y con un aumento del ratio BA42/BA40 (Ver Tabla 4.15), lo cual era un hallazgo que se
correspondia con lo esperado y sugiere que dichos resultados debian ser méas

profundamente analizados.
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En resumen, podria sugerirse que una adecuada CF y, sobre todo, cuando esta
esta basada en una CCR apropiada, se relaciona con la mejora en los niveles de los
biomarcadores indicativos de neurodegeneracion, es decir, con la disminucion de los

niveles de tau y p-tau en LCR.

Sin embargo, en la muestra aqui analizada no se pudo establecer una
asociacion entre la CCR y los niveles de BA, por lo que no es posible sugerir que la
CCR sea un factor protector frente a la EA. Esto pudo deberse a que se trataba de una
muestra cognitivamente sana y a que, al menos en la etapa preclinica, no existiese un
vinculo entre la CCR y los niveles del péptido. Por tanto, la asociacion entre los mismos
es una cuestion que en caso de ser acertada, podria esclarecerse en edades mas

avanzadas de la muestra.
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4.4. Actividad fisica y biomarcadores de la Enfermedad de

Alzheimer en liquido cefalorraquideo

4.4.1. Correlaciones: actividad fisica y biomarcadores

Se analiz6 la asociacion entre la AF y los niveles de los biomarcadores de la

EA en LCR por los participantes. En la Tabla 4.20 se muestran las correlaciones de

Pearson entre dichas variables.

Tabla 4.20. Correlaciones entre las intensidades e indicadores de la actividad fisica realizada y los
biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo de la muestra total, de
los hombres y de las mujeres. Las unidades de cada uno de los parametros se indican junto a cada
variable. Se representan el coeficiente de correlacion de Pearson (r) y el nivel de significacion (p). Cifras

en negrita: p <0,05.

tau (pg/ml)  p-tau (pg/ml)  BA« (pg/ml)  BAs (pg/ml) BA«/BA4w

Muestra total r p r P r p r p r p
Sedentaria (min/dia) 0,083 0275 0,073 0,33 0,071 0,348 0,050 0,510 -0,007 0,817
Ligera (min/dia) -0,043 0,572 -0,027 0,724 -0,038 0,614 -0,080 0,290 -0,050 0,420
Moderada (min/dia) 0,016 0832 0,032 0,668 0,041 0590 0,015 0,848 -0,084 0,434
Vigorosa (min/dia) 0,010 0,891 0,031 0679 0060 0429 0,151 0,046 0,162 0,098
Moderada-vigorosa (min/dia) -0,001 0,987 0,053 0,485 0,066 0,381 0,052 0,497 -0,045 0,609
Muy vigorosa (min/dia) 0,106 0,161 0,119 0,117 0,046 0547 -0,024 0,752 -0,103 0,333
Cuentas/minuto -0,062 0404 -0,022 0,765 0,037 0614 0,063 0,391 -0,001 0,715
Pasos/dia 0,034 0,647 0,066 0,372 0,088 0,235 0,056 0,450 -0,032 0,540
Hombres

Sedentaria (min/dia) 0,071 0527 0,061 0589 0,068 0545 0,059 0,604 -0,007 0,949
Ligera (min/dia) -0,086 0445 -0,048 0,672 -0,092 0412 -0,117 0,299 -0,050 0,658
Moderada (min/dia) -0,057 0616 0,018 0,874 0,040 0,725 -0,007 0,953 -0,084 0,458
Vigorosa (min/dia) 0,126 0,262 0,210 0,060 0,260 0,019 0,338 0,002 0,162 0,149
Moderada-vigorosa (min/dia) -0,018 0,875 0,073 0,517 0,107 0,339 0,078 0,487 -0,045 0,692
Muy vigorosa (min/dia) 0,171 0,127 0,205 0,067 0,111 0,325 0,001 0,993 -0,103 0,360
Cuentas/minuto -0,034 0,759 0,019 0865 0,065 0,553 0,068 0,532 -0,001 0,995
Pasos/dia 0,000 0,999 0,036 0,742 0,060 0581 0,046 0,675 -0,032 0,772
Mujeres

Sedentaria (min/dia) 0,102 0,325 0,089 0,391 0,071 0,493 0,037 0,722 -0,030 0,772
Ligera (min/dia) -0,0056 0,959 -0,010 0,925 0,006 0,963 -0,052 0,614 -0,071 0,492
Moderada (min/dia) 0,008 0939 0,044 0,673 0,053 0612 0042 0,686 -0,039 0,711
Vigorosa (min/dia) -0,190 0,065 -0,181 0,079 -0,173 0,095 -0,056 0,590 0,101 0,331
Moderada-vigorosa (min/dia) 0,001 0,988 0,036 0,724 0,045 0,664 0,041 0,694 -0,032 0,757
Muy vigorosa (min/dia) 0,095 0,358 -0,123 0,236 -0,170 0,101 -0,131 0,209 -0,013 0,899
Cuentas/minuto -0,096 0,340 -0,065 0518 0,012 0,902 0,064 0526 0,058 0,565
Pasos/dia 0,070 0492 0,101 0316 0,29 0,202 0,073 0470 -0,062 0,539
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En la muestra total, se observo que la AF vigorosa estaba relacionada de forma
positiva con BA42. Por otro lado, no se encontr6 asociacién entre el resto de
intensidades e indicadores de la AF y los biomarcadores analizados.

Respecto a los hombres, se encontré que la AF vigorosa estaba positivamente
relacionada tanto con BA40 como con BA42. Asimismo, no se observaron asociaciones

en los casos de tau, p-tau y el ratio BA42/BA40.

Para las mujeres, no se encontré asociacién entre las variables de la AF

analizadas y los biomarcadores de la EA en LCR.

Cabe afadir que las variables de la AF analizadas no se relacionaban con las
proteinas tau y p-tau en ninguno de los grupos (muestra total, hombres y mujeres).
Aunqgue la relacion entre la AF vigorosa y el péptido BA40 solo alcanzé el nivel de
significacion en el caso de los hombres, para la muestra total también parecia ser de
caracter positivo, pero por el contrario, en las mujeres era de tipo negativo. De forma
similar, en la muestra total y en los hombres, la AF vigorosa se correlacionaba de forma
positiva con el péptido BA42, pero aunque en las mujeres esta relacion no era
significativa, parecia ser negativa. Por ultimo, no se encontré relacién entre las

variables de la AF y el ratio BA42/3A40 en ninguno de los grupos.
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4.4.2. Analisis multivariantes: actividad fisica y biomarcadores

Para analizar la relacion entre las variables de la AF y los biomarcadores de la
EA en LCR, se llevaron a cabo regresiones lineales en los casos en los que las

correlaciones presentaron una relacién significativa.

Para ello, se plantearon dos Modelos de regresion lineal (I y Il) tanto para la
muestra total (A) como para los hombres (B) y para las mujeres (C).

En el Modelo I, se tuvieron en cuenta como variables de control la edad y el
sexo para el caso de la muestra total, y la edad para hombres y para mujeres. En el
Modelo I, ademas de las anteriores variables de control, también se incluyeron los
afos de educacion y el alelo APOE-¢4 tanto para la muestra total como para hombres

y para mujeres.

En la Tabla 4.21 se muestran los andlisis multivariantes realizados para las variables

relacionadas con la AF y el biomarcador S8A40.

Se encontr6 que la AF vigorosa y la edad se relacionaban de forma positiva con
el péptido BA40 en los hombres tanto en el Modelo | como en el Modelo II.

Tabla 4.21. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: BA40. AF: Actividad fisica.
Cifras en negrita: p <0,05.

. H 2
~ Variable  pogelo Grupo Varables g g, R ANOVA
independiente significativas ajustado
AF Vigorosa 806,429 0,271 2,577 0,012
| B 0,117 0,003
Edad 57,074 0,267 2,538 0,013
AF Vigorosa
AF Vigorosa 825,318 0,277 2,602 0,011
il B 0,119 0,003
Edad 56,477 0,265 2,488 0,015

Variables de control Modelo I: Edad.

Variables de control Modelo II: Edad, afios de educacion y APOE-¢4.

A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.

B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresién ajustado.

APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.
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En la Tabla 4.22 se muestran los analisis multivariantes realizados para las variables

relacionadas con la AF y el biomarcador S8A42.

Se observd que la AF vigorosa se relacionaba positivamente con A42 en la
muestra total para el caso del Modelo I, de forma que la edad no parecia intervenir en
la relacion. Sin embargo, la AF vigorosa también estaba relacionada con A42 en el
Modelo I, pero en este caso, APOE-¢4 también parecia relacionarse con el
biomarcador. Asimismo, la AF vigorosa se relacionaba positivamente con fA42 en los
hombres y en ambos Modelos, sin que otras variables confusoras interviniesen en la

relacion.

Tabla 4.22. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: BA42. AF: Actividad fisica.
Cifras en negrita: p <0,05.

. H 2
_ Variable  yogely Grupo _ Variaples Beta t P ANOVA
independiente significativas ajustado

A AF Vigorosa 68,721 0,151 2,013 0,046 0,017 0,046
I B  AF Vigorosa 131,596 0,338 3,197 0,002 0,103 0,002

' AF Vi 69,846 0,155 2,074 0,040

AF Vigorosa A igorosa 0,046 0,007
I APOE-¢4 -78,441 -0,188 -2,515 0,013

B  AF Vigorosa 125,606 0,327 3,039 0,003 0,095 0,003

Variables de control Modelo I: Edad (en el grupo A se afiade el sexo).

Variables de control Modelo II: Edad, afios de educacion y APOE-¢4 (en el grupo A se afiade el sexo).

A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.

B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.
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4.4.3. Discusion: actividad fisica 'y biomarcadores

En relacion al efecto positivo de la AF sobre el estado cognitivo, son numerosos
los autores que sostienen que la misma supone un factor protector frente al DC, la
demenciay la EA o que, incluso, puede atenuar el progreso de la enfermedad una vez
instaurada (Erickson et al., 2014; Santos-Lozano et al., 2016; Ebrahimi et al., 2017;
Soni et al., 2017). Sin embargo, los mecanismos por los que esto puede ocurrir aun
estan por definir y, ademas, las recomendaciones sobre el tipo, intensidad, duracién y
frecuencia de la AF que puede resultar beneficiosa en la prevencion de la enfermedad
aun no se han establecido (Stephen et al., 2017; Gasquoine, 2018). Por el contrario,
también existen estudios en los que no se ha encontrado una relacién que sugiera que
la AF realizada durante afios atras o la realizacion de ejercicio aerébico tenga un efecto

beneficioso sobre la cognicién (Young et al., 2015; Gross et al., 2017).

Dado que el sedentarismo es considerado un FR de la EA, por un lado, era
esperable que el tiempo acumulado diario de AF sedentaria se relacionase con una
mayor alteracion sobre los biomarcadores de la enfermedad en LCR vy, por otro, que
mayores intensidades de AF diaria se asociasen con un perfil mas favorable de los

biomarcadores de la EA.

Tras el andlisis realizado al respecto, no se encontré que la AF sedentaria
estuviese relacionada con los niveles de los biomarcadores de la EA en LCR en
ninguno de los grupos (muestra total, hombres y mujeres). Ademas, el resto de las
intensidades de AF analizadas tampoco parecian tener relacion con dichos
marcadores bioldgicos, a excepcion de la AF vigorosa en el caso de la muestra total y
de los hombres. De este modo, la AF vigorosa se asociaba con mayores niveles de
BA42 en la muestra total y con mayores niveles de BA40 y BA42 en los hombres no
encontrdndose, por tanto, ninguna relacién en el caso de las mujeres (Ver Tabla 4.20).
Segun las regresiones llevadas a cabo, la AF vigorosa Unicamente se relacionaba con
BA40 en los hombres y en ambos Modelos, en los que la edad también estaba asociada
de forma que la concentracion del biomarcador aumentaba (Ver Tabla 4.21). Por otro
lado, el péptido BA42 también parecia relacionarse positivamente con la AF vigorosa
realizada en la muestra total y en los hombres en ambos Modelos realizados, con el
matiz de que en el Modelo Il llevado a cabo en la muestra total, APOE-¢4 parecia estar
relacionado con el biomarcador (Ver Tabla 4.22). Dado que son los bajos niveles de
BA los que se asocian con un mayor riesgo de EA (Anoop et al., 2010; Seppala et al.,

2012), los hallazgos de este trabajo sugieren que la AF vigorosa podria evitar que el
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péptido se acumule en el cerebro, razén por la que se relacionaban positivamente. De
hecho, en el caso de los hombres, la AF vigorosa parecia ser beneficiosa aun
considerando APOE-€4.

Al comparar los resultados obtenidos con los de otro estudio llevado a cabo
recientemente en una muestra de 85 personas cognitivamente sanas y con una media
de edad de 64,1 afios a los que se les registré la AF diaria mediante acelerémetros
(Law et al., 2018), se puede confirmar que los hallazgos de ambos estudios difieren
entre si. En dicho estudio, se encontré que la AF sedentaria se correspondia con
menores niveles de BA42 en LCR y que la AF moderada se relacionaba con mayores
niveles del biomarcador. Por tanto, segun el otro estudio, la AF sedentaria supondria
un FR frente a la EA y la moderada podria ser un factor protector. Asimismo, no

encontraron relacion entre la FA vigorosa y la concentracion de los biomarcadores.

El hecho de que en nuestro trabajo el resto de las intensidades de la AF, aparte
de la vigorosa, no se hubiesen relacionado con cambios en los niveles de los
biomarcadores podia deberse a varias causas. Por un lado, a que el tiempo durante el
que se registro la actividad hubiese sido insuficiente. Por otro, a que los dispositivos
no registraron el cambio de aceleracién en ciertas actividades. Por ultimo, otro aspecto
a tener en cuenta es que el intervalo de tiempo que transcurrié entre la medicién de la
AF y la extraccion de LCR fue corto, de modo que podria suponerse que la AF no tiene
un efecto inmediato notable sobre la concentracién de los biomarcadores, sino que el
cambio en los niveles de estos responde a una regularidad en la realizacién de AF.
Por tanto, cabe esperar que la medicién no se ajustase a los verdaderos niveles de
AF, ya que ademas, la cantidad de sujetos que realizaron AF vigorosa no era
representativa y no cumplia los criterios de normalidad, lo cual puede apoyarse sobre
la idea que sostiene que en personas de mayor edad, realizar AF de intensidad

moderada-vigorosa no es lo habitual (Brawley et al., 2003).

A la vista de lo anteriormente expuesto, cabe decir que existe falta de consenso
y que aun quedan distintos aspectos por explorar en la relacion entre la AF y el estado
cognitivo. Entre dichos aspectos, ademas de la ausencia de recomendacion sobre las
cualidades que la AF debe reunir para resultar beneficiosa en términos neuroldgicos y
el desconocimiento acerca de los mecanismos por las que esto puede ocurrir, también
surge la necesidad de conocer si lo que realmente resulta protector es la realizacion
de AF de forma regular a lo largo de la vida o si puede ser suficiente con comenzar a

realizarla en edades mas avanzadas. A este respecto, en un estudio longitudinal se
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observo que la AF en personas de mediana edad no tenia relacion con un mejor estado
cognitivo a largo plazo, pero que en edades mas avanzadas, la AF llevada a cabo
durante los dos afios previos si tenia un efecto beneficioso sobre la cognicion (Gross
et al., 2017). Por tanto, esta podria ser la razén por la que algunos estudios
transversales han encontrado una relacion positiva entre niveles altos de AF y la
cognicion. Por el contrario, en otro estudio longitudinal cuyo seguimiento se realizd
durante un periodo de 8-10 afos, se observé que en las personas mayores que
realizaban AF moderada-vigorosa una vez por semana, el riesgo de DC y el RD era
entre el 34-50% mas bajo y que, en aquellos que finalmente desarrollaron demencia,
si los niveles de AF decrecian, su estado cognitivo empeoraba. En dicho estudio los
autores concluyeron que la relacion entre la AF y los resultados cognitivos era de
caracter dosis-dependiente (Soni et al., 2017). Dado todo lo expuesto, se podria
pensar que durante edades mas jovenes, el hecho de realizar AF no ejerce ningln
efecto notable sobre el mantenimiento del estado cognitivo, ya que se puede contar
con mecanismos adicionales que compensen los dafios a este nivel. Sin embargo, es
factible sugerir que en edades mas avanzadas, cuando los posibles mecanismos
compensatorios se vuelven mas vulnerables, la realizacién de AF pueda contribuir a
hacer frente a los eventos que facilitan la neurodegeneracion y el DC. De hecho,
aunque no se conocen con exactitud las vias por las que esto pueda ocurrir, se sabe
gue la AF regular incrementa el flujo sanguineo cerebral, mantiene la neuroplasticidad
y contrarresta el efecto nocivo del estrés oxidativo (Chen et al., 2016; Ebrahimi et al.,
2017).

En general, es evidente la falta de consenso sobre si la AF es beneficiosa a la
hora de prevenir y compensar la EA, asi como sobre en qué momento de la vida puede
0 no ser mas util. Una limitacion que impide resultados mas homogéneos entre
estudios es la forma en la que se cuantifica la AF y el tiempo durante el que se realiza
la medicidn, asi como la forma en la que se analiza el estado cognitivo y el periodo de
la vida en el que se analizan ambos, ya que como queda de manifiesto, la edad es un

factor importante a tener en cuenta.
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4.5. Parametros bioquimicos y de tension arterial vy
biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido

cefalorraquideo

4.5.1. Correlaciones: parametros bioquimicos y de tensién arterial
y biomarcadores

Se analiz6 la asociacion entre los pardmetros bioquimicos y de TAy los niveles
de los biomarcadores de la EA en LCR de los participantes. En la Tabla 4.23 se

muestran las correlaciones de Pearson entre dichas variables.

Tabla 4.23. Correlaciones entre los parametros bioquimicos y de tension arterial y los
biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo de la muestra total, de
los hombres y de las mujeres. Las unidades de cada uno de los parametros se indican junto a cada
variable. Se representan el coeficiente de correlacion de Pearson (r) y el nivel de significacion (p). HDL:
Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDL: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
TAS: Tension Arterial Sistélica; TAD: Tensién Arterial Diastdlica. Cifras en negrita: p <0,05.

tau (pg/ml)  p-tau (pg/ml)  BAsw (pg/ml) BAs2 (pg/ml) BA«/BA4w
Muestra total r p r p r p r p r p
Glucosa basal (mg/dl) 0,121 0,107 0,132 0,079 0,139 0,064 0,089 0,237 0,023 0,760
Colesterol total (mg/dl) ~ -0,068 0,365 -0,056 0,454 0,039 0,602 0,05 0460 0,024 0,751
Colesterol HDL (mg/d) 0,005 0949 0,045 0557 0,01 0,90 0,122 0,412 0,044 0,573
Colesterol LDL (mg/dl) ~ -0,052 0,504 -0,043 0,582 0,040 0,610 0,047 0,548 0,011 0,893
Triglicéridos (mg/dl) -0,084 0,269 -0,123 0,106 -0,118 0,121 -0,095 0,214 0,001 0,985
TAS decubito (mm Hg) 0,182 0,009 02172 0,014 0,006 0,928 -0,105 0,136 -0,471 0,015
TAD decubito (mm Hg) 0,065 0,356 0,067 0,341 -0,001 0,989 -0,047 0,508 -0,076 0,280

Hombres

Glucosa basal (mg/di) 0,186 0,086 0,234 0,030 0,231 0,032 0,192 0,076 0,068 0,534
Colesterol total (mg/dl) -0,146 0,176 -0,148 0,169 -0,039 0,719 0,013 0,906 0,067 0,535
Colesterol HDL (mg/dl) ~ -0,049 0,655 -0,002 0,986 0,051 0643 0,134 0,220 0,127 0,245
Colesterol LDL (mg/dl) -0,101 0,362 -0,103 0,355 -0,004 0,972 0,019 0,862 0,034 0,758
Triglicéridos (mg/dl) -0,104 0,340 -0,161 0,139 -0,153 0,160 -0,098 0,368 0,050 0,649
TAS decubito (mm Hg) 0,131 0,197 0,118 0,244 -0,010 0,925 -0,111 0,273 -0,167 0,099
TAD decubito (mm Hg) ~ -0,051 0,614 -0,022 0,832 -0,043 0,671 -0,039 0,704 -0,007 0,945

Mujeres

Glucosa basal (mg/di) 0,036 0,732 0,054 0608 0,129 0,221 0,048 0,650 -0,023 0,829
Colesterol total (mg/dl) 0,019 00857 0,019 0860 0,078 0463 0,061 0,567 -0,016 0,881
Colesterol HDL (mg/dl) 0,086 0429 0,072 0513 0,094 0,391 0,074 0,502 -0,011 0,921
Colesterol LDL (mg/dl) 0,008 0943 0,014 0897 0,075 0,504 0,064 0,569 -0,013 0,906
Triglicéridos (mg/dl) -0,090 0,400 -0,087 0,420 -0,045 0,678 -0,064 0,551 -0,046 0,667
TAS decubito (mm Hg) 0,219 0,025 0,237 0,015 0,079 0426 -0,074 0456 -0,198 0,044
TAD decubito (mm Hg) 0,141 0,152 0,148 0,133 0,088 0,375 -0,022 0,827 -0,136 0,167
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Se comprobd6 que en la muestra total, la TAS se relacionaba positivamente con
tau, p-tau y negativamente con el ratio BA42/BA40. No se hallaron correlaciones
significativas entre los pardmetros bioquimicos y de TA y los péptidos BA40 y BA42.

Por otro lado, en el caso de los hombres, se encontré que la glucosa basal se
relacionaba positivamente tanto con p-tau como con el péptido BA40. Asimismo, no se
encontré relaciéon para los casos de los biomarcadores tau, BA42 y el ratio BA42/BA40

en este contexto.

En lo que respecta a las mujeres, la TAS se correlacionaba de forma positiva
con tau y p-tau, y de forma negativa con el ratio PA42/BA40. No se hallaron

correlaciones significativas para los casos de BA40 y BA42.

A nivel general, mientras que en la muestra total y en las mujeres la TAS se
relacionaba de forma positiva con tau, en los hombres no se alcanzé el nivel de
significacion en este sentido, pero la relacién entre ambas también parecia ser de tipo
positiva. Asimismo, la relacion de la TAS con p-tau en el caso de los hombres, al igual
que en la muestra total y en las mujeres, parecia ser positiva a pesar de que dicha
relacion no llegase a ser significativa. En lo que respecta a la relacién de la glucosa
basal con p-tau, esta Unicamente llegé al nivel de significacion en el caso de los
hombres, pero tanto en la muestra total como en las mujeres la relacién también
parecia ser positiva. Respecto a la relacion entre la glucosa basal y el péptido BA40,
esta Unicamente era significativa en los hombres, pero en la muestra total y en las
mujeres, la relacion también parecia ser positiva aunque en estos casos la relacién no
alcanzase el nivel de significacion. No se encontrdé correlacién alguna entre las
variables analizadas y el péptido BA42 en ninguno de los grupos (muestra total,
hombres y mujeres). Por ultimo, aunque la TAS y el ratio BA42/BA40 solo se
correlacionaban significativamente en el caso de la muestra total y en el de las mujeres,

en los hombres, la relacion parecia ser del mismo tipo, es decir, negativa.
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4.5.2. Analisis multivariantes: parametros bioquimicos y de tension

arterial y biomarcadores

Para analizar la relacién entre los parametros bioguimicos y de TA y los
biomarcadores de la EA en LCR, se llevaron a cabo regresiones lineales en los casos

en los que las correlaciones presentaron una relacion significativa.

Para ello, se plantearon dos Modelos de regresion lineal (I y Il) tanto para la

muestra total (A) como para los hombres (B) y para las mujeres (C).

En el Modelo I, se tuvieron en cuenta como variables de control la edad y el
sexo para el caso de la muestra total, y la edad para hombres y para mujeres. En el
Modelo Il, ademas de las anteriores variables de control, también se incluyeron los
afos de educacién y el alelo APOE-¢€4 tanto para la muestra total como para hombres

y para mujeres.

En la Tabla 4.24 se muestran los analisis multivariantes realizados para los parametros

bioquimicos y de TA v el biomarcador tau.

Se encontrd que la TAS no se encontraba relacionada con tau en la muestra
total ni en las mujeres. De hecho, tanto en el Modelo | como en el Modelo Il solo se

encontré una relacion positiva entre la edad y la proteina.

Tabla 4.24. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: tau. TAS: Tension arterial
sistdlica. Cifras en negrita: p <0,05.

. - >
ind\eI:Z:g::nte Modelo Grupo sig\jl:irfliaczlt?\?as B Beta t P aju:tado ANOVA
A Edad 0,008 0,356 5,406 <0,001 0,122  <0,001

TAS C Edad 0,008 0,363 3,955 0,001 0,123  <0,001

A  Edad 0,009 0,357 5,356 <0,001 0,123  <0,001

C Edad 0,009 0,353 3,787 0,001 0,116  <0,001

Variables de control Modelo I: Edad (en el grupo A se afiade el sexo).

Variables de control Modelo II: Edad, afios de educacién y APOE-¢4 (en el grupo A se afiade el sexo).

A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.

B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.
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En la Tabla 4.25 se muestran los analisis multivariantes realizados para los paradmetros

bioguimicos y de TA v el biomarcador p-tau.

Se observé que la TAS y p-tau en la muestra total y en las mujeres no se
encontraban relacionadas entre si, ya que tanto en el Modelo | como en el Modelo |l
solo se encontrd una relacion entre la edad y la proteina. Ademas, la asociacién entre

la edad y p-tau era positiva.

De forma similar, no se hall6 relacién entre la glucosa basal y p-tau en los
hombres cuando se llevd a cabo el Modelo I, ya que en este caso, solo se encontrd
una relacién positiva entre la edad y la proteina. Sin embargo, la glucosa basal y p-tau
si estaban relacionadas de forma positiva en el Modelo Il observandose, ademas, que
la edad y los afios de educacién se relacionaban positivamente con los niveles de

proteina p-tau y que APOE-¢4 se encontraba vinculado.

Tabla 4.25. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: p-tau. TAS: Tension arterial
sistolica. Cifras en negrita: p <0,05.

Variable Variables R?

independiente Modelo  Grupo significativas B Beta t P ajustado ANOVA
A Edad 0,008 0,356 5,406 <0,001 0,122  <0,001
TAS c Edad 0,008 0,363 3,955 0,001 0,123  <0,001
A  Edad 0,007 0,341 5,086 <0,001 0,112  <0,001
C Edad 0,008 0,355 3,818 0,001 0,117  <0,001
| B Edad 0,008 0,352 3,700 0,001 0,115  <0,001
Glucosa Glucosabasal 0,698 0,335 379 0,002
. B Edad ) 0,007 0,324 3,334 0,001 0285  <0,001
Educacion 0,363 0,320 3,138 0,002
APOE-¢4 0,105 0,309 3,307 0,001

Variables de control Modelo I: Edad (en el grupo A se afiade el sexo).

Variables de control Modelo II: Edad, afios de educacion y APOE-¢4 (en el grupo A se afade el sexo).

A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.

B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-€4: Apolipoproteina E- €4.
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En la Tabla 4.26 se muestran los analisis multivariantes realizados para los paradmetros

bioguimicos y de TA v el biomarcador BA40.

Se observé que la glucosa basal y el péptido BA40 no se encontraban
relacionados en los hombres cuando se llevé a cabo el Modelo |, ya que en este era la
edad la Unica variable que se asociaba positivamente al mismo. Sin embargo, se
observé una relacion positiva entre la glucosa basal y fA40 en el Modelo 1l en la que,
ademas, la edad y los afios de educacién parecian vincularse a los niveles del

biomarcador de forma positiva y en la que APOE-¢4 parecia estar asociado.

Tabla 4.26. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: fA40. Cifras en negrita: p <0,05.
Cifras en cursiva: p <0,1.

Variable Variables R?

independiente Modelo  Grupo significativas B Beta t P ajustado ANOVA
| B  Edad 55,824 0,265 2,516 0,014 0,059 0,014
A <0,001
Glucoss Glucosa basal 6212,899 0,303 2,627 0,010
Edad 48,823 0,232 2,75 0,033
Il B . 0,141 0,003
Educacién 2911,546 0,261 2,336 0,022
APOE-¢4 572,187 0,172 1,674 0,098

Variables de control Modelo I: Edad.

Variables de control Modelo II: Edad, afios de educacion y APOE-¢4.

A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.

B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.

Enla Tabla 4.27 se muestran los analisis multivariantes realizados para los parametros

bioquimicos y de TA v el ratio BA42/8A40.

Se comprob6 que la TAS no estaba asociada al ratio BA42/BA40 en la muestra
total ni en las mujeres, ya que en el Modelo I, la edad era la Unica variable que se
relacionaba de forma negativa con el biomarcador y, en el Modelo Il, ademas de una
asociacion negativa con la edad, se observd que APOE-¢4 también estaba

relacionado.
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Tabla 4.27. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: Ratio BA42/8A40. TAS: Tension
arterial sistdlica. Cifras en negrita: p <0,05.

. H 2
_ Variable  yo4e10  Grupo Variables B Beta t p R ANOVA
independiente significativas ajustado
A Edad -0,005 -0,331 -4,967  <0,001 0,105  <0,001
c Edad -0,007 -0,429 -4,801  <0,001 0,176  <0,001
TAS A Edad -0,005 -0,310 -4,808  <0,001 0186 <0.001
APOE-¢4 -0,075 -0,304 -4,720  <0,001 ’ ’
Il B
Edad -0,006 -0,383 -4,421  <0,001
c 0,254  <0,001
APOE-¢4 -0,082 -0,301 -3,474 0,001

Variables de control Modelo I: Edad (en el grupo A se afiade el sexo).

Variables de control Modelo II: Edad, afios de educacion y APOE-¢4 (en el grupo A se afiade el sexo).
A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.

B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.
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4.5.3. Discusion: parametros bioquimicos y de tension arterial y
biomarcadores

A pesar de gue los mecanismos no estan claros, los factores aterogénicos
como son la DM, la hipercolesterolemia y la HTA se consideran FRCV de la EA
(Biessels et al., 2006; Kivipelto et al., 2006; Barnes & Yaffe, 2011; Power et al., 2013;
Wiesmann et al., 2013, Santos et al., 2017). Por ello, lo esperable era que la mayor
alteracion del perfil lipidico y de la glucosa basal, asi como el incremento de los valores
de TA estarian relacionados con un perfil mas desfavorable de los biomarcadores de
la EA en LCR.

Tras el analisis de los resultados, Unicamente se observo relacion en el caso
de la glucosa basal y los biomarcadores p-tau y BA40 en el grupo de los hombres.
Concretamente, la mayor concentracion de glucosa basal en los hombres parecia
relacionarse con un aumento de los niveles de p-tau y BA40, y que los FR de edad y
afios de educacién también lo hacian, observandose que APOE-¢4 estaba vinculado
y no encontradndose asociacion cuando Unicamente estaba presente el FR que supone
la edad (Ver Tablas 4.25 y 4.26). Por otro lado, ni la alteracion del perfil lipidico ni
tampoco las mayores cifras de TA parecian tener relacion con los biomarcadores de
forma que estos mostrasen modificaciones en los hombres. Asimismo, no se observo
que los ya indicados parametros de salud y bioquimicos tuviesen relacién significativa
con los biomarcadores de la EA ni en el caso de la muestra total ni en el de las mujeres
(Ver Tablas 4.23-4.27).

En lo que respecta a los resultados relativos a la relacion entre la glucosa basal
y los biomarcadores, existen estudios que respaldan la teoria de que el incremento
crénico de la primera es capaz de alterar los biomarcadores de la EA. De hecho, como
se ha mencionado en varias ocasiones, la DM es un FR de la EA, pero la EA también
se ha llegado a considerar un FR de la DM, lo que sugiere que ambas patologias estan
relacionadas bidireccionalmente. Ademas, se ha expuesto que la resistencia a la
insulina por parte del cerebro es un aspecto clave en el DC y la disfuncién neuronal
(Cai et al., 2015; De la Monte, 2017), y que tanto la EA como la DM comparten un
origen amiloidogénico mediado por depdsitos extracelulares de BA en el cerebro y por
depdésitos extracelulares de polipéptido amiloide de los islotes (IAPP) en el pancreas
(Fawver et al., 2014; Wijesekara et al., 2017). Dado el papel de la insulina sobre la
regulacion de la glucosa, también se ha supuesto que la accién de la hormona puede

tener relacion con enfermedades neurodegenerativas. De hecho, se conoce que la
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insulina esta presente en el LCR y se ha considerado que una reducida sefalizacion
de la insulina en el sistema nervioso central induce que la accion de esta disminuya.
Esto ultimo podria suponer un hecho importante en la patogénesis de la EA, ya que se
ha observado que en sujetos con la enfermedad, la expresion de la insulina se ve
reducida a nivel de hipocampo e hipotalamo y que, ademas, los bajos niveles de
insulina en LCR con respecto a la plasmatica sugieren que la accion de la hormona a
nivel cerebral se ve disminuida. Ademas, se ha observado que la insulina mejora el
aclaramiento de BA en cultivos neuronales (Gasparini et al., 2001; Kleinridders et al.,
2014).

Por otro lado, también se ha sugerido que la reduccion del proceso de glucdlisis
aerd@bica, la cual ocurre conforme se envejece, se asocia con un incremento cerebral

de tau en sujetos que ya poseen depdsitos de BA (Vlassenko et al., 2018).

Teniendo en cuenta todo lo anterior, es evidente que una alteracién metabdlica
como lo es la DM tiene un nexo importante con la EA, pero aun, las vias por las que

se relacionan estan por definir.

En nuestro estudio, como se ha mencionado previamente, tan solo se encontro
que la glucosa basal elevada en hombres se relacionaba positivamente con los niveles
de p-tau y BA40 en LCR, y que los FR de edad y afios de educacion también lo hacian.
Asimismo, se observé que APOE-¢4 estaba vinculado a los niveles del péptido. Que la
edad y APOE-¢4 fuesen factores relacionados con los niveles de p-tau no resultd
llamativo, pero si que el nivel de educacion se asociase perjudicialmente con los
mismos y esto, como se ha indicado previamente, pudo deberse a que los hombres
generalmente acceden con mayor facilidad a trabajos cualificados para su nivel de
estudios, lo cual generalmente entrafia la realizacion de una AF sedentaria que se ha
demostrado que es mayor en el caso de los hombres que en el de las mujeres (Choi
et al., 2010; Mielke et al., 2014; Tensil et al., 2017). Ademas, dicho sedentarismo en el
trabajo se ha asociado con los FRCV vy, de hecho, se ha encontrado que cuando una
persona desarrolla demencia, el nivel de educacién facilita la progresién de esta
(Aravindalochanan et al., 2014; Contador et al., 2017a; Contador et al., 2017b; Gao et
al., 2017).

No obstante, no sorprendié que el incremento de la glucosa basal en hombres
se vinculase con el aumento de p-tau, ya que el IMC medio de estos era de 27,7, el
58,6% de los hombres se situd en la categoria de sobrepeso y el 20,2% en la de obeso

de clase | segun la clasificacion de la OMS (World Health Organization, 2004) v,
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ademas, contaron con un perimetro de la cintura medio de 98 cm y de un ICC medio
de 0,94. Dada la relacion entre la obesidad, la resistencia a la insulina, la DM Tipo 2 y
la EA (De Nazareth, 2017), no era llamativo que se detectase una asociacion
perjudicial entre el incremento de la glucosa basal y los niveles de p-tau en hombres,
y que los FR de edad y APOE-¢4 también estuviesen vinculados con la proteina.

Por otro lado, que los niveles de BA40 en LCR de los hombres también se
encontrasen positivamente relacionados con los mismos factores que p-tau era un
hallazgo llamativo, puesto que lo esperado era lo contrario, es decir, que se
relacionasen negativamente. Los resultados con respecto al biomarcador fA40 podrian
apoyarse sobre la idea de que antes de comenzar a acumularse en el cerebro y
descender en LCR, podria haber un periodo inicial en la etapa preclinica en el que
BA40 pudiese acumularse en LCR para después depositarse en el cerebro. A pesar de
que no se ha encontrado relacién con BA42, se podria pensar que podria ocurrir del
mismo modo con esta isoforma. De todos modos, cabe recordar que el papel de BA40
es controvertido, que esta es la isoforma mas abundante, y que la BA42 es la que
resulta mas toxica y la que mas se relaciona con la EA (Kuperstein et al., 2010; Gu &
Guo, 2013; Dorey et al., 2015; Dumurgier et al., 2015).

En lo relativo a la posibilidad de que los niveles de BA puedan verse
aumentados en LCR durante la etapa preclinica, existen hallazgos que podrian apoyar
dicha premisa. Por un lado, se encontré que aunque los niveles de BA se reducen
conforme avanza la edad, en los sujetos con EA de inicio temprano existia un aumento
del péptido en LCR (Nakamura et al., 1994). Por otro, que los niveles de BA42 no
diferian entre el grupo control y el grupo con DCL, pero que los niveles del péptido
descendieron una vez la EA fue evidente (Maruyama et al., 2001). Por dltimo, y mas
recientemente, se ha sugerido que tanto las bajas como las altas concentraciones de
BA42 en LCR pueden asociarse con un futuro DC (De Leon et al., 2018). Por tanto,
queda respaldada la posibilidad de que en los hombres de nuestro trabajo, los niveles
altos de glucosa basal pudiesen verse relacionados con la alteracion de BA40 en forma
de aumento de este y que esto, a su vez, pudiese suponer un riesgo de desarrollo
futuro de demencia o EA aunque la isoforma 40 no sea la que mas se relaciona con la

enfermedad.

De todos modos, es preciso sefialar que en este trabajo no se categorizé en
funcion de si los sujetos padecian o no DM ni tampoco en base a si recibian tratamiento

para la misma, lo cual también limitd la interpretacién de los resultados y solamente
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fue posible analizar si un aumento de la glucosa basal se relacionaba con una

alteracion perjudicial de los niveles de los biomarcadores p-tau y BA4o.

En referencia a la ausencia de resultados sobre una asociacion entre el perfil
lipidico de los participantes con la alteracion en los biomarcadores de la EA, es
necesario indicar también en este caso, que el andlisis no se realiz6 teniendo en cuenta
categorias sobre los sujetos con rangos normales y anormales de los lipidos en sangre.
Del mismo modo, tampoco se considerod si los sujetos estaban recibiendo o0 no un
tratamiento hipolipemiante. Todo ello, por tanto, pudo influir sobre los resultados
hallados, ya que no eran los esperados.

Aunque no es abundante la cantidad de estudios que no han mostrado relacién
entre el aumento de la concentracion de lipidos y un mayor RD y EA, existen casos en
los que no se ha observado tal asociacion (Tan et al., 2003; Li et al., 2005).

Enlo que respecta ala TA, aunque no son numerosas las investigaciones sobre
la relacidon de esta con los biomarcadores de la EA y que la metodologia entre los
estudios varia, son varios los autores que han encontrado que la HTA se relaciona con
alteraciones en los niveles de los mismos. En concreto, la elevacion de la TAy la HTA
se relacionan con un incremento de p-tau y con una disminucién de BA42, lo que se
traduce en un mayor depdsito cerebral de BA (Shah et al., 2012; Nation et al., 2013;
Rodrigue et al., 2013).

No obstante, cabe subrayar que el seguimiento de un tratamiento
antihipertensivo puede reducir el riesgo de desarrollar demencia e incluso contribuir al
retraso de los sintomas de la EA (Launer et al., 2000; Moonga et al., 2017). Esto altimo
es un factor a considerar, ya que en el presente trabajo no se estudié la relacién con
los biomarcadores en sujetos hipertensos que recibian y que no recibian tratamiento
antihipertensivo, hecho que pudo afectar a los resultados. Ademas, Moonga y
colaboradores observaron que la HTA se asociaba con una peor cognicion, peores
sintomas conductuales y con un hipometabolismo de la glucosa a nivel de hipocampo,
pero no encontraron evidencia de que tal condicion estuviese relacionada con
alteraciones de tau y BA. Por tanto, existen resultados opuestos en lo que respecta a
la relaciéon de la HTA y los biomarcadores de la EA. Esto puede deberse a que en
algunos casos lo que se ha tenido en cuenta es la presion del pulso, en otros se ha
considerado el FR APOE-¢4 o a que entre los diferentes estudios los grupos de edad

también difieren.
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Sin embargo, debe tenerse en cuenta que son mayores los trabajos en los que
se ha observado que existe relacion entre la HTA y los biomarcadores de la EA, de
forma que la primera influye sobre los segundos incrementando el riesgo de desarrollar
la enfermedad. Asimismo, mientras que algunos estudios han focalizado la
investigacion en la relacion de la HTA con los niveles de BA (Shah et al., 2012;
Rodrigue et al., 2013), en otro estudio longitudinal se examiné la relacién entre la
presion de pulso y los diferentes perfiles de biomarcadores (Nation et al., 2015).
Concretamente, Nation y colaboradores encontraron que la presién de pulso
inicialmente se asociaba a un incremento de p-tau en LCR antes de dar comienzo la
demencia sugiriendo, por tanto, que el incremento de p-tau provocaba la reduccién de
BA42. La razdn por la que indicaron que la secuencia de eventos en el desarrollo de la
EA era en dicho orden fue que consideraron un aumento de la presién de pulso como
un signo de envejecimiento vascular que previamente facilitaba la neurodegeneracion

y posteriormente, la interaccion de esta con la amiloidosis.

En relacion a la idea de que el incremento de la presién del pulso se asocia de
forma mas estrecha con el incremento de p-tau que con alteraciones de BA, también

se llegd a la misma observaciéon en otro estudio (Nation et al., 2013).

En definitiva, las alteraciones hemodinamicas parecen estar asociadas con un
riesgo aumentado de desarrollar demencia y EA, pero adn estan por determinar los
mecanismos por los que esto sucede o si confiere el mismo riesgo el hecho de ser
hipertenso de larga data o ser diagnosticado de HTA en edades méas avanzadas de la
vida. A pesar de que en el presente trabajo no se encontré relacién significativa alguna,
en base a la literatura, queda claro que dos de los condicionantes favorecedores son

los FR que suponen la edad y el ser portador de APOE-€4.

A nivel general, la falta de resultados significativos en lo referente a los
parametros bioquimicos y de TA y su relacion con los biomarcadores de la EA pudo
deberse a que ademas de no categorizar a los sujetos en base a si padecian
alteraciones en los mismos y si seguian un tratamiento bien fuese hipoglucemiante,
hipolipemiante o antihipertensivo, a que la muestra estuvo compuesta por personas
sanas o a que la misma no era lo suficientemente representativa como para mostrar

resultados en la etapa preclinica de la EA.
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4.6. Riesgo cardiovascular y de demencia y biomarcadores de

la Enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo

4.6.1. Correlaciones: riesgo cardiovascular y de demencia y

biomarcadores

Se analizé la asociaciéon entre el RCV segln los criterios Framingham vy
REGICOR, asi como la relacién entre el RD en base a la escala CAIDE vy los niveles
de los biomarcadores de la EA en LCR de la muestra total, de los hombres y de las
mujeres. En la Tabla 4.28 se muestran las correlaciones de Pearson entre dichas

variables.

Tabla 4.28. Correlaciones entre el riesgo cardiovascular y riesgo de demenciay los biomarcadores
de la Enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo de la muestra total, de los hombres y
de las mujeres. Las unidades de cada uno de los pardmetros se indican junto a cada variable. Se
representan el coeficiente de correlacion de Pearson (r) y el nivel de significacion (p). RCV: Riesgo
cardiovascular; REGICOR: Registre Gironi del Cor; CAIDE: Cardiovascular Risk Factors, Aging, and
Incidence of Dementia. Cifras en negrita: p <0,05.

tau (pg/ml)  p-tau (pg/ml)  BA« (pg/ml)  BAs (pg/ml) BA«/BA4w

Muestra total r p r P r P r p r p

Framingham (% RCV a los 10 afios) 0,161 0,038 0,094 0,226 0,007 0,927 -0,101 0,195 -0,147 0,060
REGICOR (% RCV alos 10 afios) 0,197 0,009 0,182 0,016 0,085 0,266 -0,062 0,416 -0,184 0,016

CAIDE Modelo 1 (puntos) 0,173 0,024 0,150 0,051 0,056 0473 -0,115 0,136 -0,213 0,005
CAIDE Modelo 2 (puntos) 0,196 0,011 0,480 0,020 0,060 0,439 -0,149 0,053 -0,274 0,001
Hombres

Framingham (% RCV a los 10 afios) 0,226 0,038 0,139 0,205 0,017 0,880 -0,177 0,104 -0,267 0,013
REGICOR (% RCV alos 10 afios) ~ 0,163 0,128 0,158 0,142 0,127 0,239 0,003 0,979 -0,132 0,220

CAIDE Modelo 1 (puntos) 0,041 0,706 0,016 0,885 -0,029 0,789 -0,160 0,140 -0,182 0,094
CAIDE Modelo 2 (puntos) 0,107 0,330 0,090 0,411 0,006 0,957 -0,182 0,095 -0,279 0,010
Mujeres

Framingham (% RCV a los 10 afios) 0,239 0,032 0,243 0,029 0,175 0,118 -0,038 0,737 -0,244 0,028
REGICOR (% RCV alos 10 afios) 0,231 0,033 0,233 0,032 0076 0,492 -0,115 0,295 -0,257 0,018
CAIDE Modelo 1 (puntos) 0,281 0,010 0,283 0,009 0,184 0,09 -0,040 0,717 -0,243 0,027
CAIDE Modelo 2 (puntos) 0,266 0,014 0,272 0,012 0,152 0,169 -0,094 0,398 -0,279 0,011
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En la muestra total se encontr6 que el indice Framingham, el indice REGICOR
y los Modelos 1 y 2 de la escala CAIDE se relacionaban positivamente con tau.
Ademas, se observo que el indice Framingham no se encontraba relacionado con p-
tau, pero que por el contrario, el indice REGICOR y ambos Modelos de las escalas de
RD lo estaban de forma positiva. Sin embargo, ninguna de las variables incluidas en
el analisis se relacionaban con los péptidos BA40 y BA42, pero por el contrario, todas

ellas se asociaban negativamente con el ratio fA42/BA40.

En lo que a los hombres respecta, la probabilidad de sufrir una ECV segun el
indice Framingham se relacionaba de forma positiva con los niveles de tau (Figura 4.4-
B). Por otro lado, ninguna de las variables del RCV y del RD se relacionaban con p-
tau, BA40 y BA42. No obstante, el indice Framingham (Figura 4.5-B) y el Modelo 2 de
la escala CAIDE se correlacionaban negativamente con el ratio BA42/BA40 (Figura 4.6-
B).

Para el caso de las mujeres, por un lado, se encontré una asociacion positiva
entre del indice Framingham y tau (Figura 4.4-C) y, por otro, una asociacion también
positiva entre el indice REGICOR y los niveles de la proteina. Ademés, ambos Modelos
de la escala CAIDE mostraban una relacion positiva con tau. En cambio, no se hallé
asociacion entre los indices y escalas analizados y los péptidos BA40 y BA42.
Asimismo, los indices de RCV Framingham (Figura 4.5-C) y REGICOR, y tanto el
Modelo 1 de la escala CAIDE como el Modelo 2 (Figura 4.6-C) se asociaban

negativamente con el ratio fA42/BA40.

En general, aunque en los hombres el indice REGICOR y ambos Modelos de
la escala CAIDE no se relacionaban con tau, esta asociacion parecia ser positiva, tal
y como ocurria en los casos de la muestra total y de las mujeres. De forma similar,
ninguna de las variables del RCV y del RD se relacionaba con p-tau en los hombres,
pero el analisis realizado sugiere que en ellos también la relacién era positiva. Por otra
parte, se observé que ninguna de las variables del RCV y del RD se asociaban con los
péptidos BA40 y BA42 en ninguno de los grupos analizados (muestra total, hombres y
mujeres). Por ultimo, aunque la relacién del indice REGICOR vy del Modelo 1 de la
escala CAIDE con el ratio BA42/BA40 en los hombres no alcanzd el nivel de
significacion, al igual que ocurria en el caso de la muestra total y de las mujeres, dicha

relacion parecia ser negativa.

108



Resultados y Discusion

1000 B
800
= . ) 9
£ :
2 ’ .
= o o X ) : 3
N o o F 0 ° ...
n G - - o m s mm S -g—— g O
- el g E ° o g g
o B, 8 8 i ' .
[+ ]
o . | | | |
1] g 10 15 T T
Framingham (% RCV a los 10 aiios)
1000+ c
800
-]
= =]
E
T 600 . . N
= g
s : © ..
= a0 8 °g A _
g @ ° 8 LB .
o TS
g Q E -] )
200
L )
¢ (=]
o T | : I | |
¢ s 10 r T -

Framingham (% RCV a los 10 aios)

Figura 4.4. Graficos de dispersion de las correlaciones entre el indice Framingham y los niveles
de tau en liquido cefalorraquideo de los hombres (B) y de las mujeres (C). RCV: Riesgo
cardiovascular.
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cardiovascular.

110



Resultados y Discusion

14_ B
]
124 * - o
o g o ® =] o
E T g8 ° ° 2 o E
EJD‘ =" __;__E. a a g e
g e 8 & “-a- -~ -
o o ————
2 o s " e
= B
E o g g N
S5 ° . X
m- =]
S ] : : B 5
CAIDE Modelo 2 (puntos)
14 C
124 o o
[ =] N [ o o
E ) B = g B § :; o o o
& - 3 o
= w--.._ 6 B
- Rl ~~e. B g . o ]
g_ e [ . o
_‘E‘ -] 8 @ . -a -
g * . o e
[ “ =]
]
06 . . .
o =1
(2] o
i T T T T < T T
0 3 5 g 10 13
CAIDE Modelo 2 (puntos)

Figura 4.6. Graficos de dispersion de las correlaciones entre el riesgo de demencia y el ratio
BA42/BA40 en liquido cefalorraquideo de los hombres (B) y de las mujeres (C). CAIDE:
Cardiovascular Risk Factors, Aging, and Incidence of Dementia (Modelo 2).
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4.6.2. Analisis multivariantes: riesgo cardiovascular y de demencia

y biomarcadores

Para analizar la relacion del RCV y del RD con los biomarcadores de la EA en
LCR, se llevaron a cabo regresiones lineales en los casos en los que las correlaciones

presentaron una relacion significativa.

Para ello, se plante6 un Modelo de regresion lineal (lll) tanto para la muestra
total (A) como para los hombres (B) y para las mujeres (C) en los casos del indice
Framingham, del indice REGICOR y del Modelo 1 de la escala CAIDE.

En el Modelo 1l se tuvo en cuenta como variable de control el alelo APOE-¢4
tanto para la muestra total como para hombres y para mujeres. La edad, el sexo y los
afos de educacion no se utilizaron como variables de control, ya que todos ellos se
contemplan, bien en los indices de RCV o bien, en las escalas de RD. Ademas, no se
realizé un andlisis ajustado por APOE-€4 con respecto al Modelo 2 de la escala CAIDE,
dado que en la misma se considera si se es o0 no portador del alelo para cuantificar el
RD.

En la Tabla 4.29 se muestran los analisis multivariantes realizados para las variables

relacionadas con el RCV y el RD vy el biomarcador tau.

El indice Framingham y tau se asociaban de forma positiva en la muestra total
y en los hombres, observandose que APOE-¢4 parecia estar vinculado. Asimismo, el
indice Framingham estaba positivamente relacionado con los niveles de tau en LCR

en las mujeres, no encontrandose relacién significativa con APOE-€4.

Por otro lado, se hall6 que el indice REGICOR y la proteina tau se relacionaban
de forma positiva con los niveles de la proteina en la muestra total y que, ademas,
APOE-£4 también estaba vinculado a los niveles de la misma. Ademas, el indice
REGICOR vy los niveles de proteina tau estaban positivamente relacionados en las

mujeres sin gue APOE-¢4 pareciese intervenir.

Por dltimo, se encontré que el Modelo 1 de la escala CAIDE se relacionaba
positivamente con tau en la muestra total y en las mujeres, no observandose

asociacion con APOE-£4.
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Tabla 4.29. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: tau. REGICOR: Registre Gironi
del Cor; CAIDE: Cardiovascular Risk Factors, Aging, and Incidence of Dementia. Cifras en negrita: p
<0,05. Cifras en cursiva: p <0,1.

Variables Variables R?
independientes Modelo  Grupo significativas B Beta t P ajustado ANOVA
Framingham 0,063 0,149 1,934 0,055
A APOE-¢4 0,059 0,140 1,817 0,071 0033 0,025
Framingham ] Framingham 0,147 0,192 1,800 0,076
B APOE-¢4 0,099 0,248 2,332 0,022 009 0,007
C Framingham 0,143 0,239 2,189 0,032 0,045 0,032
O o M o
REGICOR I . OF-¢ ’ ’ ’ ’
C REGICOR 0,274 0,231 2262 0,033 0,042 0,033
A CAIDE Modelo 1 0,199 0,178 2,342 0,020 0,026 0,020
CAIDE Modelo 1 ] B

C CAIDE Modelo 1 0,336 0,281 2,647 0,010 0,067 0,010
Variables de control Modelo Ill: APOE-¢4.

A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.

B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.

En la Tabla 4.30 se muestran los andlisis multivariantes realizados para las variables

relacionadas con el RCV vy el RD v el biomarcador p-tau.

Se encontr6 que el indice Framingham y p-tau estaban positivamente

relacionados en las mujeres.

Asimismo, por un lado, se observé que el indice REGICOR vy los niveles de
proteina p-tau estaban positivamente asociados en la muestra total y que APOE-€4 se
encontraba vinculado. Por otro, se hall6 una relacién positiva entre el indice REGICOR
y p-tau en las mujeres, en la que APOE-g4 no parecia estar asociado.

Para terminar, se detecté que el Modelo 1 de la escala CAIDE y los niveles de
p-tau estaban positivamente relacionados tanto en la muestra total como en las

mujeres.
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Tabla 4.30. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: p-tau. REGICOR: Registre
Gironi del Cor; CAIDE: Cardiovascular Risk Factors, Aging, and Incidence of Dementia. Cifras en negrita:
p <0,05. Cifras en cursiva: p <0,1.

Variables Variables R?

independientes Modelo Grupo significativas B Beta t P ajustado ANOVA
Framingham [} B
C  Framingham 0,121 0,243 2,225 0,029 0,047 0,029
REGICOR 0,145 0,75 2,335 0,021
A ' ' ’ ' 0,038 0,014
REGICOR m - APOE-¢4 0,045 0,127 1,690 0,093
C REGICOR 0,232 0,233 2,185 0,032 0,043 0,032
A CAIDE Modelo1 0,145 0,155 2,025 0,044 0,018 0,044
CAIDE Modelo 1 [} B
C  CAIDE Modelo1 0,285 0,283 2,674 0,009 0,069 0,009

Variables de control Modelo lll: APOE-¢4.

A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.

B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.

En la Tabla 4.31 se muestran los analisis multivariantes realizados para las variables

relacionadas con el RCV y el RD v el ratio BA42/BA40.

El indice Framingham y el ratio BA42/BA40 no se encontraban relacionados en
la muestra total, ya que el indice fue excluido y inicamente se mantuvo APOE-g4 como
variable asociada al biomarcador. Sin embargo, el indice Framingham y el ratio
BA42/BA40 en los hombres y las mujeres mostraron una relacion negativa y, de nuevo,

APOE-¢4 estaba relacionado con los niveles del biomarcador.

En lo que respecta al indice REGICOR, este se encontraba negativamente
relacionado con el ratio BA42/BA40 en la muestra total y en las mujeres encontrandose,

ademas, que en ambos casos APOE-¢4 parecia estar vinculado.

Para finalizar, el Modelo 1 de la escala CAIDE estaba negativamente asociado
con el ratio BA42/BA40 en la muestra total y en las mujeres. En este caso, huevamente

se encontré que APOE-¢4 parecia estar relacionado.
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Tabla 4.31. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: Ratio fA42/BA40. REGICOR:
Registre Gironi del Cor; CAIDE: Cardiovascular Risk Factors, Aging, and Incidence of Dementia. Cifras

en negrita: p <0,05. Cifras en cursiva: p <0,1.

Variables Variables R?
independientes Modelo  Grupo significativas B Beta t P ajustado ANOVA
A APOE-¢4 -0,078 -0,313 -4,220 <0,001 0,093 <0,001
Framingham -0,099 -0,231 -2,250 0,027
<
Framingham [} B APOE-¢4 -0,069 -0,313 -3,047 0,003 0,159 0,001
Framingham -0,090 -0,244 -2,317 0,023
¢ APOE-¢4 -0,078 -0,281 -2,670 0,009 0,116 0,003
REGICOR -0,099 -0,169 -2,346 0,020
A APoE4 0076 -0305 -4230 <0001 117 <0001
REGICOR [} B
REGICOR -0,181 -0,245 -2,379 0,020
¢ APOE-¢4 -0,077 -0,277 -2,693 0,009 0122 0,002
CAIDE Modelo 1 -0,121 -0,188 -2,558 0,011
<
A APOE-¢4 -0,067 -0,270 -3,666 <0,001 0,110 0,001
CAIDE Modelo 1 [} B
CAIDE Modelo 1 -0,145 -0,205 -1,896 0,062
¢ APOE-¢4 -0,057 -0,207 -1,922 0,058 0,078 0,014

Variables de control Modelo lll: APOE-¢4.
A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.

B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.

APOE-€4: Apolipoproteina E- €4.
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4.6.3. Discusion: riesgo cardiovascular y de demencia vy
biomarcadores

A la vista de la evidencia existente sobre que los FRCV juegan un papel
importante en la etiologia de la EA y que, por tanto, se consideran FR de la enfermedad
(Whitmer et al., 2005; Kivipelto et al., 2006; Barnes & Yaffe, 2011; De Bruijn & Ikram,
2014), se esperaba que el andlisis realizado sobre la muestra que tomé parte en
nuestro estudio indicaria que una mayor probabilidad de sufrir una ECV en 10 afios se
relacionaria con un perfil alterado de los biomarcadores de la EA en LCR. Para el
calculo del RCV, se tuvieron en cuenta los indices Framingham y REGICOR y se
estudié la relacion entre el porcentaje derivado de los mismos con los biomarcadores
de la EA.

Existen mdultiples investigaciones sobre la relacion entre el RCV y el RD o
acerca del progreso del DC hacia la EA ante la presencia de FRCV (Gupta et al., 2015;
Jefferson et al., 2015a; Jefferson et al., 2015b; Viticchi et al., 2015). Sin embargo, no
son demasiados los estudios que se han centrado en el analisis de la relacién entre

los FRCV y los biomarcadores de la EA.

En nuestro trabajo se observo que el RCV se relacionaba con un aumento de
los biomarcadores tau y p-tau y con una disminucion del ratio BA42/BA40, pero que esto
diferia en funcion del indice de RCV utilizado y del grupo analizado (Ver Tabla 28).
Asimismo, se comprobd que en algunos casos, el alelo APOE-¢4 era un FR a
considerar (Ver Tablas 4.29-4.31).

La asociacién entre el RCV y los biomarcadores de la EA parece ser
controvertida, ya que en un estudio sobre los FR cerebrovascular y los biomarcadores
tau, p-tau y BA42 en LCR, los autores sugirieron la posibilidad de que los FR
cerebrovascular y los biomarcadores de la EA se relacionasen con el estado cognitivo
mediante vias independientes, de forma que el efecto de uno fuese més fuerte en

ausencia del otro a pesar de que estuviesen interrelacionados (Hohman et al., 2015).

Por otro lado, en otro trabajo se concluyd que el RCV podia aumentar la
probabilidad de desarrollar la EA potenciando el efecto negativo de los depésitos de
BA existentes localizados en regiones cerebrales diferentes y susceptibles a la
enfermedad, de forma que sus hallazgos parecian corresponderse con la teoria que
sostiene que el primer evento en ocurrir en la EA es el depésito de BA (Villeneuve et
al., 2014).
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Por dltimo, en otro estudio se encontr6 que los FRCV estaban fuertemente
asociados a los depositos de BA en la mediana edad, de modo que se sugirié que la
enfermedad vascular estaba estrechamente relacionada con el desarrollo de la EA
(Gottesman et al., 2017).

Segun todo lo indicado, queda de manifiesto que existe un vinculo entre los
FRCV y los biomarcadores de manera que parecen provocar un efecto sinergistico en
el desarrollo de la EA, pero no se ha establecido si son los FRCV los que facilitan la
alteracion de los biomarcadores, si una vez iniciada esta los FRCV contribuyen a
potenciarla o si son ambos sucesos los que pueden darse. Cabe afadir que la mayor
parte de los estudios revisados no se han centrado en el andlisis de los biomarcadores

en LCR, sino en técnicas de neuroimagen.

Teniendo en cuenta todo lo expuesto, no sorprendi6 que en nuestra
investigacion el incremento del RCV se relacionase con alteraciones en el perfil de tau,
p-tau y el ratio BA42/BA40, observandose que el indice REGICOR en los hombres no
mostraba una relacion significativa con ninguno de los biomarcadores mencionados,
hecho que pudo deberse a que dicho indice esta basado mayormente en las cifras de
colesterol (Martinez et al., 2014) y, en nuestro caso, las mujeres mostraron mayor
alteracion del perfil lipidico que los hombres. Por tanto, que el incremento del RCV
segun el indice REGICOR también se asociase a un aumento de los niveles de tau y
p-tau en mujeres podria indicar que el metabolismo lipidico se encuentra implicado en

la neuropatologia de la EA.

Con respecto al hallazgo de que tanto en los hombres como en las mujeres la
relacion del indice Framingham con la reduccién del ratio BA42/BA40 fuese significativa
y que APOE-¢4 estuviese presente en la misma, sugiere que APOE-¢4 juega un papel
importante en el incremento del RCV y en el de amiloidosis. Ademas, que dicha
relacién fuese mas estrecha en los hombres que en las mujeres podria resultar l6gico
si se tiene en cuenta que el desarrollo de ECV se da mas tarde en mujeres que en
hombres a pesar de que sea la primera causa de muerte en mujeres mayores de 65
afios (Maas & Appelman, 2010). Asimismo, cabe considerar que la muestra estaba
compuesta por mas portadores que portadoras del alelo, hecho que también pudo

interferir en los resultados observados.

Por otro lado, es necesario subrayar de nuevo la baja cantidad de
investigaciones que se hayan centrado en estudiar la relacion entre los FRCV vy los

biomarcadores de la EA y es alin mas notable cuando se trata del indice REGICOR,
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ya que no hay estudios que hayan utilizado el mismo para analizar su relacién
con los biomarcadores de la EA y apenas existe literatura sobre la relacion entre el
indice REGICOR y el RD. En este sentido, en un estudio espafiol se analizo la relacion
entre los FRCV categorizando a los sujetos en base a su porcentaje de RCV calculado
mediante el indice REGICOR vy el rendimiento cognitivo (Miralbell et al., 2010). En
dicho estudio, se encontré que en personas de mediana edad sin historia de ECV, los
FRCV estaban relacionados negativamente con el rendimiento cognitivo y que esto

era mas evidente en personas con un RCV moderado-alto (REGICOR >10%).

En vista a los resultados, si en el apartado anterior no se habia encontrado
relacion entre los FRCV cuando estos fueron analizados de forma individual con los
biomarcadores de la EA, si se pudo comprobar que cuando actuaban conjuntamente,
estos se asociaban a un perfil mas alterado de los biomarcadores de forma que esto
podria vincularse con un mayor riesgo de padecer la enfermedad. Por tanto, cabe
esperar que incidiendo sobre los FRCV, es decir, actuando sobre la prevencion de los

mismos, seria posible evitar la demencia y la EA o retrasar el inicio de estas.

Ademas, todo ello cobra especial relevancia dado el incremento de la
prevalencia de los FRCV segun se envejece. En definitiva, es necesario reforzar la
promocion de la salud en este sentido de manera que, en la poblacién, los pardmetros

indicativos de un mayor RCV se encuentren dentro de los rangos recomendados.

Con respecto al RD de los participantes, era esperable que el resultado
derivado de las escalas para calcular el mismo se relacionase con un peor perfil de los
biomarcadores de la EA. En este sentido, se encontré que en la muestra total y en las
mujeres, un incremento del RD calculado mediante el Modelo 1 de la escala CAIDE se
relacionaba con un aumento de tau y p-tau, y que APOE-¢4 era un FR de peso en la
relacién negativa entre dicho Modelo de la escala y el ratio BA42/BA4o0. Esto dltimo de
nuevo sugiere que APOE-g4 se vincula mas con la amiloidosis que con la

neurodegeneracion mediada por el aumento de p-tau.

Asimismo, el Modelo 2 de la escala CAIDE también se correlacionaba de forma
negativa con el ratio BA42/BA40 en el caso de los hombres (Ver Tabla 4.28), reforzando
la idea de que APOE-¢4 es relevante a la hora de calcular el RD y en el proceso de
amiloidogénesis (Kantarci et al., 2012; Liu et al., 2013; Enache et al., 2016). Cabe
recordar de nuevo que eran méas los hombres portadores que las mujeres portadoras

del alelo.
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Estos hallazgos parecian compartir puntos comunes con respecto a otros
estudios centrados en el analisis de la relacion entre la escala CAIDE y los
biomarcadores de la EA. No obstante, es necesario afiadir que no es abundante la
cantidad de investigaciones realizadas al respecto. En un estudio llevado a cabo en
Suecia, se concluyd que puntuaciones altas en la version de la escala CAIDE que no
contempla el FR APOE-¢4 (Modelo 1) se correspondian con mayores niveles de tau y
menores de BA (Enache et al.,, 2016). Si se comparan estos resultados con los
obtenidos en el presente trabajo son coincidentes en lo que se refiere a la alteracion
de tau, ya que nosotros también observamos que la concentracion de este
biomarcador aumentaba si el RD segun dicho Modelo también lo hacia. Sin embargo,
en lo referente a la alteracidn en los niveles de BA, a diferencia del estudio de Enache

y colaboradores, en nuestro caso, APOE-¢4 parecia ser un factor clave.

En otro trabajo realizado en 377 pacientes con una media de edad de 63,04
afos, se analizo la relacion entre las dos versiones de la escala CAIDE (n en el Modelo
2: 151 sujetos) y los biomarcadores de la EA en LCR (Solomon et al., 2014). Se
encontré que, en la primera version de la escala, las puntuaciones superiores a 8
puntos se relacionaban con un incremento de tau y una disminucién de BA, y que las
puntuaciones superiores a 9 puntos en la segunda version se relacionaban con
menores niveles de BA, no hallando relacién en lo concerniente a tau. Dado que en
nuestro caso no se categorizé a los sujetos en base a rangos de RD basados en las
puntuaciones obtenidas en las escalas, no fue posible hacer una comparativa
completa, pero teniendo en cuenta el promedio de las puntuaciones en cada versiéon
de la escala CAIDE (CAIDE Modelo 1=6,1 puntos en la muestra total, 6,6 en hombres
y 5,6 en mujeres; CAIDE Modelo 2=7,5 puntos en la muestra total, 8,1 en hombres y
6,8 en mujeres), ninguno de los grupos analizados alcanz6 la puntuacion de corte
obtenida por Solomon y colaboradores y, a pesar de ello, como se ha detallado
anteriormente, si se encontraron asociaciones significativas entre una mayor

probabilidad de desarrollar demencia y la alteracion del perfil de los biomarcadores.

A la vista de los resultados, queda de manifiesto que existe un nexo entre el
RD calculado mediante los Modelos CAIDE y lo biomarcadores de la EA. Ademas, se
encontré que APOE-¢4 era un FR vinculado a la alteracion de BA, mientras que en los
casos de tau y p-tau no parecia serlo. No obstante, se desconoce el papel del alelo en
la neuropatologia de la EA, por lo que son necesarias mas investigaciones al respecto,

pero los hallazgos expuestos apoyan la teoria que sostiene que el Modelo 2
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de la escala CAIDE es mejor predictor del RD que el Modelo 1 y que, por extension, el
mayor riesgo de desarrollar EA parece estar mediado por menores niveles de BA en
LCR, los cuales también se vinculan con APOE-¢4 (Anoop et al., 2010; Kantarci et al.,
2012; Seppala et al., 2012; Liu et al., 2013; Enache et al., 2016). En resumen, mientras
que el analisis de los FRCV a nivel individual no evidencié una relacién significativa
con una alteracién de los biomarcadores estudiados, si se observd que el cimulo de
los primeros se asociaba con cambios en la concentracién de los segundos de forma
gue los niveles de los mismos en LCR se correspondian con un mayor RD. Por tanto,
los FRCV y el RD parecian estar vinculados y, aparentemente, un aspecto comun de
ambos era el alelo APOE-¢4, destacandose su posible implicacion en la alteracion de
los marcadores de amiloide. Esto sugiere que la homeostasis lipidica puede ser una
diana de interés tanto de la investigacién como de la prevencion del DC caracteristico
de la EA, ya que, tal y como se sospecha, la aterosclerosis y la EA pueden compartir
el FR APOE-¢4 (Lathe et al., 2014).

Asimismo, el conocimiento en este sentido, a pesar de que no se hayan
descrito con exactitud la neuropatologia de la EA y los mecanismos por los que los
FRCV pueden desarrollarla, apoya la necesidad de impulsar estrategias dirigidas a

concienciar a la poblacion sobre la importancia de evitar y reducir los FRCV.

Con respecto a lo anterior, seria de interés que a nivel individual se conociese
la probabilidad de desarrollar demencia, hecho que actualmente es posible hacer de
forma sencilla y préactica, a excepcion del Modelo 2 de la escala CAIDE, mediante una
aplicacion movil que permite a los usuarios realizar el calculo del RD personal segun
el Modelo 1 de la misma (Sindi et al., 2015a). Esto ultimo podria suponer un primer
paso en la concienciacion de la poblacion sobre su RD individualizado, con el potencial
de promover una aproximacion a estilos de vida mas saludables en los que los sujetos
adoptasen un papel mas activo en su autocuidado motivando a estos a incidir sobre
los FR modificables que, se presume, contribuyen al origen o progresion de la
patologia. No obstante, a pesar de que las nuevas tecnologias puedan ser una via de
concienciacién de la poblacién, también seria conveniente dar a conocer la existencia

de esta posibilidad impulsando la promocién en este sentido.
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4.7. Indicadores del estado fisico y de salud y los
biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido

cefalorraquideo

Dado que a nivel individual algunos de los indicadores del estado fisico y de
salud mostraron relacion, bien con un peor, o bien con un mejor perfil de los
biomarcadores de la EA, se procedi6 a realizar analisis multivariantes con todas
aguellas variables del estado fisico y de salud que alcanzaron el nivel de significacion
establecido en las correlaciones realizadas (Ver Tablas 4.10, 4.15, 4.20 y 4.23). El
objetivo de dicho andlisis era conocer si el conjunto de indicadores del estado fisico y
de salud significativos también podian asociarse con modificaciones en los niveles de

los biomarcadores estudiados.

4.7.1. Analisis multivariantes conjuntos: estado fisico y de salud y

biomarcadores

Se plantearon dos Modelos de regresion lineal (1 y Il) tanto para la muestra total

(A) como para los hombres (B) y para las mujeres (C).

En el Modelo I, se tuvieron en cuenta como variables de control la edad y el
sexo para el caso de la muestra total, y la edad para hombres y para mujeres. En el
Modelo I, ademés de las anteriores variables de control, también se incluyeron los
afos de educacion y el alelo APOE-¢4 tanto para la muestra total como para hombres

y para mujeres.

En la Tabla 4.32 se muestran los andlisis multivariantes conjuntos realizados para los

indicadores del estado fisico y de salud vy el biomarcador tau.

Por un lado, se encontré que el ICC y la CCR se relacionaban negativamente
con tau y que la TAS y la edad se relacionaban positivamente con la proteina en la

muestra total tanto en el Modelo | como en el Modelo I,

Por otro, se observé que una mayor CCR se relacionaba negativamente con
los niveles de tau y que una mayor edad se relacionaba de forma positiva con la misma

en las mujeres y en ambos Modelos realizados.
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Tabla 4.32. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: tau. Cifras en negrita: p <0,05.
Cifras en cursiva: p <0,1. El conjunto de variables independientes se muestra al pie de Tabla.

ICC -0,686 -0,177  -2,089 0,038
Marcha 6 minutos  -0,637 -0,228  -2,873 0,005
A TAS 0,464 0,125 1,776 0,077 0,160
! Edad 0,009 0,332 4,342 <0,001
ICC -0,671 -0,176  -2,030 0,044
A Marcha 6 minutos  -0,684 -0,248  -3,054 0,003 0152
TAS 0,467 0,128 1,779 0,077 ’
I Edad 0,008 0,305 3,912 <0,001
c Marcha 6 minutos  -0,581 -0,173  -1,700 0,092 0135
Edad 0,008 0,283 2,791 0,006
" B
Marcha 6 minutos  -0,582 -0,171  -1,663 0,099
0,220

Edad 0,007 0,279 2,11 0,008

ANOVA <0,001 (en todos los Modelos)

ICC, marcha 6 minutos, flexibilidad EEIl y TAS.

Marcha 6 minutos y TAS.
Variables de control Modelo I: Edad (en el grupo A se afiade el sexo).
Variables de control Modelo II: Edad, afios de educacién y APOE-¢4 (en el grupo A se afiade el sexo).
A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.
B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.
ICC: Indice cintura-cadera; Marcha 6 minutos: Prueba de la marcha durante 6 minutos para valorar la capacidad
cardiorrespiratoria; EEIl: Extremidades inferiores; TAS: Tension arterial sistélica; APOE-g4: Apolipoproteina E- 4.
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En la Tabla 4.33 se muestran los andlisis multivariantes conjuntos realizados para los

indicadores del estado fisico v de salud vy el biomarcador p-tau.

Se observo que la CCR se relacionaba de forma negativa y que la edad lo hacia
de forma positiva con p-tau en la muestra total para el caso del Modelo I. Sin embargo,
en el Modelo Il, se encontrd que el ICC, la altura y la CCR se relacionaban de forma
negativa con el biomarcador, mientras que la TAS y la edad se relacionaban de forma
negativa con el mismo. Ademas, en el Modelo Il, APOE-¢4 también parecia estar

relacionado con los niveles de la proteina.

Se comprobé que la CCR se asociaba de forma negativa a p-tau y que, por el
contrario, la edad lo hacia de forma positiva quedando, por tanto, excluidas la masa
muscular, la masa libre de grasa, el agua corporal total, el metabolismo y la glucosa
basales en los hombres en el caso del Modelo I. Por otro lado, se detecté que la CCR
y la edad permanecian relacionadas negativa y positivamente con la proteina y que,
ademas, la glucosa basal y los afios de educacion se asociaban positivamente a la
misma en el Modelo I, observandose también que APOE-¢4 parecia intervenir en la

relacion.

Por ultimo, se hallé que la CCR se relacionaba de forma negativa con p-tau y
gue, por el contrario, la edad lo hacia de forma positiva, de modo que la TAS era la

variable excluida en las mujeres en ambos Modelos realizados.
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Tabla 4.33. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: p-tau. Cifras en negrita: p <0,05.
Cifras en cursiva: p <0,1. El conjunto de variables independientes se muestra al pie de Tabla.

Marcha 6 minutos  -0,356  -0,150 -2,146 0,033

A 0,142
| Edad 0,007 0,310 4,417 <0,001
B
C — - - - -
ICC -0,668 -0,205 -2,208 0,028
Altura -0,003 -0,139 -1,750 0,082
A Marcha 6 minutos  -0,505 -0,215 -2,629 0,009 0,159
. TAS 0,442 0,142 1,866 0,064
Edad 0,007 0,305 3,927 <0,001
APOE-¢4 0,041 0,116 1,740 0,083
B
C
A
| B Marcha 6 minutos  -0,404 -0,186 -1,713 0,091 0435
Edad 0,006 0291 2,677 0,009
C
A i - - - -
Marcha 6 minutos  -0,482 -0,226 -2,233 0,029
Glucosa basal 0,622 0298 2,843 0,006
Il B Edad 0,006 0270 2,680 0,009 0,319
Educacion 0421 0371 3,625 0,001
APOE-¢4 0,099 0293 3,162 0,002
C
A
B i - - - -
! c Marcha 6 minutos  -0,538 -0,189 -1,864 0,065 0145
Edad 0,006 0283 2,799 0,006 ’
A
B

Marcha 6 minutos  -0,53  -0,186 -1,819 0,072
Edad 0,006 0,278 2,709 0,008

ANOVA <0,001 (en todos los Modelos)

ICC, altura, marcha 6 minutos, flexibilidad EEIl y TAS.

Masa muscular, masa libre de grasa, agua corporal total, metabolismo basal, marcha 6 minutos y glucosa basal.

Marcha 6 minutos y TAS.
Variables de control Modelo I: Edad (en el grupo A se afiade el sexo).
Variables de control Modelo II: Edad, afios de educacién y APOE-¢4 de demencia (en el grupo A se afiade el sexo).
A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.
B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.
ICC: indice cintura-cadera; Marcha 6 minutos: Prueba de la marcha durante 6 minutos para valorar la capacidad
cardiorrespiratoria; EEIl: Extremidades inferiores; TAS: Tension arterial sistdlica; APOE-g4: Apolipoproteina E- €4.

0,138
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En la Tabla 4.34 se muestran los andlisis multivariantes conjuntos realizados para los

indicadores del estado fisico y de salud vy el biomarcador S8A40.

El metabolismo basal se relacionaba de forma negativa con el péptido y la edad
se relacionaba de forma positiva con el mismo en la muestra total y en ambos Modelos

llevados a cabo.

Ademads, tanto la AF vigorosa como la edad se encontraban relacionadas de
forma positiva con el péptido en los hombres para el caso del Modelo I. En el Modelo
Il, ademas de estas asociaciones, se encontré que la glucosa basal y los afios de

educacién se relacionaban también de forma positiva con el biomarcador.

Tabla 4.34. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: fA40. Cifras en negrita: p <0,05.
Cifras en cursiva: p <0,1. El conjunto de variables independientes se muestra al pie de Tabla.

Metabolismo basal -0.798 -0,128  -1,843 0,067

| A" Edad 3579 0177 2536 0012 004
ANOVA 0,006
Metabolismo basal -0,781 -0,125  -1,762 0,080
I A Edad 35,071 0,171 2,421 0,016 0,038
ANOVA 0,009
AF vigorosa 878,574 0,290 2,612 0,011
| B Edad 60,996 0,280 2,526 0,014 0129
ANOVA 0,003
AF vigorosa 909,121 0,299 2,780 0,007
. B Glucosa basal 5582,799 0,276 2,279 0,026 0.206
Edad 53,765 0,247 2,210 0,031 ’
Educacion 3230,997 0,293 2,496 0,015
ANOVA 0,001

Masa muscular, masa libre de grasa, agua corporal total, metabolismo basal y marcha 6 minutos.
AF vigorosa y glucosa basal.
Variables de control Modelo I: Edad (en el grupo A se afiade el sexo).
Variables de control Modelo Il: Edad, afios de educacion y APOE-€4 (en el grupo A se afiade el sexo).
A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.
B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significacién del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresién ajustado.
Marcha 6 minutos: Prueba de la marcha durante 6 minutos para valorar la capacidad cardiorrespiratoria; AF: Actividad fisica;
APOE-¢4: Apolipoproteina E- €4.
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En la Tabla 4.35 se muestran andalisis multivariantes conjuntos realizados para los

indicadores del estado fisico v de salud vy el ratio BA42/8A40.

Se encontrd que la flexibilidad de las EEIl y la TAS no estaban relacionadas
con el ratio BA42/BA40 en la muestra total, ya que en los dos Modelos ambas variables
fueron excluidas permaneciendo Unicamente la edad como variable asociada

negativamente al mismo en el Modelo |, y la edad y APOE-g4 en el Modelo II.

Asimismo, se observd que la masa muscular, la masa libre de grasa, el agua
corporal total, el metabolismo basal, la CCR y la TAS no se relacionaban con el ratio
BA42/BA40 en las mujeres en ninguno de los Modelos realizados, puesto que en el
Modelo | era la edad la Unica variable que permanecia negativamente relacionada con
el biomarcador y, en el Modelo Il, ademas de una asociacion negativa con la edad, se
observo que APOE-€4 parecia estar vinculado.

Tabla 4.35. Modelos de regresion lineal para la variable dependiente: Ratio fA42/BA4o0. Cifras en
negrita: p <0,05. Cifras en cursiva: p <0,1. El conjunto de variables independientes se muestra al pie de
Tabla.

A Edad 0005 0337 5033 <0001 0,109
Edad 0006 0318  -4923  <0,001
A 0,104
I APOE-c4 0076 0311  -4810  <0,001
| B —
Edad 0006 0341 3678 <0001 0216
I Edad 0005 0200  -3,204 0002 .
APOE-c4  -0087 -0322  -3765  <0,001 ’

ANOVA <0,001 (en todos los Modelos)

Flexibilidad EEIl y TAS.
Masa muscular, masa libre de grasa, agua corporal total, metabolismo basal, marcha 6 minutos y TAS.
Variables de control Modelo I: Edad (en el grupo A se afiade el sexo).
Variables de control Modelo II: Edad, afios de educacién y APOE-¢4 (en el grupo A se afiade el sexo).
A: Muestra total, B: Hombres, C: Mujeres.
B: Coeficiente no estandarizado; Beta: Coeficiente estandarizado; t: Estadistico t; p: Nivel de significaciéon del Modelo de
regresion lineal; R? ajustado: Coeficiente de regresion ajustado.
EEIl: Extremidades inferiores; TAS: Tension arterial sistélica; Marcha 6 minutos: Prueba de la marcha durante 6 minutos para
valorar la capacidad cardiorrespiratoria APOE-€4: Apolipoproteina E- €4.
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4.7.2. Discusion: estado fisico y de salud y biomarcadores

Como se ha indicado anteriormente, en algunos casos, los analisis realizados
no mostraron relacion entre las variables individuales correspondientes a cada
apartado con los biomarcadores de la EA en LCR. Sin embargo, cuando todas las
variables que mostraron una correlacion significativa se introdujeron en Modelos de
regresion conjuntos, se encontrd que algunas de las variables que de forma individual
no mostraban relacién con los diferentes biomarcadores, al estudiarlas en conjunto, si

lo hacian.

En lo que respecta al biomarcador tau en la muestra total, no se encontro
relacion con el ICC ni tampoco con la TAS (Ver Tablas 4.11 y 4.24). Sin embargo,
cuando las ultimas se introdujeron en Modelos junto a las variables independientes de
CCR y flexibilidad de las EEII, tanto el ICC como la TAS pasaron a relacionarse con
tau, de forma que los niveles decrecientes de esta Ultima se asociaban con el
incremento del ICC y que, por el contrario, la TAS, se relacionaba positivamente con
la proteina. Asimismo, cabe destacar que la prueba de la marcha durante 6 minutos,
la cual es reflejo de la CCR, continuaba relacionada de forma negativa con los niveles
de proteina tau en LCR y que la edad parecia relacionarse con el aumento de esta
(Ver Tablas 4.16 y 4.32).

Mientras que en su mayoria se defiende que las medidas antropométricas
indicativas de obesidad se relacionan con un mayor RD (Whitmer et al., 2005; Anstey
et al., 2011; Chang et al., 2012), también hay estudios en los que no se ha encontrado
asociacion entre la obesidad y un mayor RD (Bagger et al., 2004; Atti et al., 2008) e
incluso, se ha considerado que un mayor perimetro de la cintura se vincula con una
mejor salud cognitiva sugiriéndose, ademas, que la asociacién entre ambos puede
cambiar con la edad (Luchsinger et al., 2013; Baumgart et al., 2015). Como resulta
evidente, la relacién entre la obesidad y la EA es controvertida y, de hecho, en nuestro
caso observamos que un mayor ICC se relacionaba negativamente con los niveles de
tau en LCR. Entre las razones por las que una mayor adiposidad podria resultar
neuroprotectora se ha supuesto que el mayor nivel de estrégenos y de leptina en tales
condiciones puedan suponer factores favorables (Yaffe et al., 2007; Signore et al.,
2008). Esto ultimo puede resultar mas légico si se tiene en cuenta que se ha
encontrado que la concentracion de biomarcadores era mas indicativa de un riesgo
mayor de desarrollar la EA en aquellos sujetos con un IMC mas bajo (Vidoni et al.,

2011; Ewers et al., 2012) y que antes de dar inicio la demencia es posible encontrar
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pérdidas de peso que pueden preceder al diagndstico hasta décadas antes del mismo
(Buchman et al., 2005; Knopman et al., 2007). De todos modos, cabe afiadir que los
participantes de la muestra tenian sobrepeso y no obesidad y que, ademas, seria
preciso considerar que no sea la obesidad propiamente la que se relaciona con la
demencia y la EA, sino que sean los procesos que se desarrollan a consecuencia de
la misma los que tengan una relacion mas directa con la patologia, como por ejemplo,
podria ser la DM Tipo 2 (World Health Organization, 2008; Barnes & Yaffe, 2011; De
Nazareth, 2017). Por otro lado, resultaba llamativo que el ICC no mostrase relacion
alguna con tau cuando su relacién fue estudiada de forma individual, pero que al
realizar el andlisis conjunto, si se encontrase un nexo entre ambos. Esto podia deberse
a la asociacion entre las variables independientes que se introdujeron en los Modelos,
ya que con la TAS ocurria de forma similar, puesto que en los andlisis individuales no
parecia haber relacion entre dichas variables, pero en el conjunto, el incremento de la
TAS se relacionaba con un aumento de la concentracion de tau. Por tanto, esto Ultimo
si se corresponde con la idea de que la HTA suponga un FR frente a la EA (Barnes &
Yaffe, 2011; Power et al., 2013; Wiesmann et al., 2013).

Por ultimo, que en la muestra total la CCR se relacionase con una reduccion
de los niveles de tau y que la edad lo hiciese con un incremento era un resultado que
ya se habia detectado anteriormente, pero pudo comprobarse que la CCR se vinculaba
con una reduccién de tau mayor que la del ICC y que la edad lo hacia con una mayor
concentracion de tau que la TAS. En general, podria suponerse que a mayor edad,
puede haber un incremento de la TA (Aronow et al., 2011; Wen et al., 2015) y mayor
posibilidad de desarrollar obesidad (Osher & Stern, 2009), pero que como también
puede existir relacibn entre estas con la CCR, todas ellas se encuentran
interrelacionadas con los niveles de proteina tau. Asimismo, cabe sefalar que la edad
se relaciona con una disminucion de la CCR (Yu et al., 2011). Por tanto, en el andlisis
conjunto se pudo comprobar de nuevo que la edad era un FR asociado con los niveles

de proteina tau.

Sin embargo, se comprobd que en las mujeres la TAS no era una variable
relacionada con tau, pero que la prueba reflejo de la CCR se asociaba con menores
niveles de la proteina y la edad con mayores niveles. Esto ya se habia encontrado
cuando ambas fueron introducidas en el Modelo | de regresion, pero en el Modelo I,
la CCR fue excluida (Ver Tabla 4.16), mientras que al realizar el analisis conjunto
segun el Modelo Il, a diferencia de lo anteriormente encontrado, la CCR en este caso,

si se relacionaba negativamente con tau, siendo ademas la TAS la variable excluida y
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la edad la variable que permanecia asociada de forma positiva al biomarcador (Ver
Tabla 4.32). Esto se atribuy6 a un error estadistico, ya que el nivel de significacion de
la CCR en las mujeres se encontraba muy cerca del limite (p=0,099) y la TAS, de igual

modo, no se encontraba relacionada con los niveles de tau en las mujeres.

No obstante, que la prueba de la CCR permaneciese en el Modelo I, tanto en
el andlisis individual como en el conjunto y tanto en hombres como en mujeres, indica
que la mejora en términos de CCR podria contribuir a disminuir los niveles de tau de
forma que esto, como se ha indicado anteriormente, se corresponde con la idea de
gque una CCR adecuada pueda relacionarse con un mejor estado cognitivo (Prakash
et al., 2011; Johnson et al., 2012; Defina et al., 2013), al menos, en lo concerniente a

la neurodegeneracion.

Con respecto a la proteina p-tau, al comparar los andlisis con variables del
estado fisico y de salud de forma individual con el andlisis conjunto, se encontraron

diferencias.

Por un lado, en la muestra total, la CCR se relacionaba con niveles
descendientes de la proteina y la edad con niveles mayores de la misma cuando se
llevdo a cabo el Modelo | tanto en el andlisis individual como en el conjunto. Sin
embargo, en el Modelo Il se encontraron diversas diferencias, ya que ademas de que
la CCR y la edad continuaban relacionandose de forma negativa y positiva
respectivamente con p-tau, al incluir otras variables del estado fisico y de salud como
el ICC, la altura, la flexibilidad de las EEIl y la TAS, todas ellas, excepto la flexibilidad
de las EEIl, mostraban una asociaciéon con la proteina (Ver Tablas, 4.12, 4.17, 4.25 y
4.33). Concretamente, el ICC y la altura se asociaban de forma negativa y la TAS de
forma positiva con los niveles del biomarcador. Asimismo, otra diferencia detectada
era que en el Modelo Il del andlisis conjunto realizado para el biomarcador p-tau en la
muestra total, APOE-¢4 se relacionaba con los niveles de la proteina, cuestion que no
sucedia en los analisis individuales en los casos del ICC, la CCR y la TAS. Todo ello
indicaba que la antropometria, la CF y la TA eran variables correlacionadas y que,

ademas, la edad y APOE-¢4 también parecian serlo con las primeras.

Asimismo, si se comparan estos resultados con los relativos al biomarcador
tau, se encuentra que de igual modo, el ICC y la CCR se relacionaban con niveles méas
bajos de p-tau y que la TAS y la edad lo hacian con niveles mayores de la misma. Los
motivos de esto pueden ser los que se han detallado hasta el momento, pero en lo que

respecta a la altura y a APOE-€4, si resultd llamativo, ya que ambas variables
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no se habian detectado como relacionadas con los niveles de p-tau en la muestra total
en los anteriores andlisis realizados para cada variable en cuestion. Una posibilidad
que explique la posible implicacién de la altura en mejorar la concentracion de p-tau
en LCR es que, por un lado, una baja estatura se puede relacionar con un bajo estatus
socioeconomico que puede interferir durante la nifiez, mientras que un mejor nivel
socioecondmico se ha relacionado con una mayor estatura y mejores capacidades
cognitivas (Kaplan et al., 2001) y, por otro, que la hormona de crecimiento (GH) pueda
tener que ver con el estado cognitivo, de forma que se ha encontrado que conforme
se envejece los niveles de la hormona disminuyen y que las terapias basadas en
suplementos de GH han mostrado una mejoria de la funcién cognitiva (Friedman et al.,
2013). En este sentido, se ha observado una reduccién de los niveles de p-tau
relacionada con la administracion de hormona liberadora de la hormona de crecimiento
(GHRH) (Winston et al., 2016).

Con respecto a la relacion que APOE-¢4 pueda tener con los niveles de p-tau,
se ha indicado que los niveles de la proteina se muestran en mayores concentraciones
en portadores que en los no portadores del alelo (Vemuri et al., 2010), pero en lo que
respecta a la asociacién del alelo con el resto de variables que se introdujeron en el
Modelo I, podria suponerse que existe un vinculo entre APOE-¢4 y la obesidad, de
forma que el ser portador del mismo puede suponer una mayor vulnerabilidad hacia
desarrollar la EA cuando se padece de obesidad (Moser & Pike, 2017). Aunque en
nuestro caso un mayor IMC no se asociaba a mayores niveles de p-tau y a pesar de
gue el ICC se relacionaba con una disminucion de la concentracién de la misma, ha
de tenerse en cuenta que, como se ha expuesto anteriormente, la relacién es posible
gue cambie conforme aumenta la edad y que, ademas, el FR APOE-¢4 pueda estar
vinculado. Por otro lado, la TAS y APOE-¢4 también podrian ser variables
correlacionadas para las que el nexo podria ser la aterosclerosis. Ademas, se ha
sugerido que la TAS y ser portador de APOE-¢4 pueden actuar sinergisticamente en
el deterioro de la memoria (Oberlin et al., 2015).

En lo concerniente a los niveles de p-tau en los hombres, se encontré que
mientras que en el Modelo | del analisis individual relativo a la CCR esta no tenia
relacion con el biomarcador (Ver Tabla 4.17), en el Modelo | del analisis conjunto si se
encontraba negativamente relacionada con los niveles de p-tau junto a la edad, que lo
hacia de forma positiva (Ver Tabla 4.33). Esto sugiere que la CCR podia tener relacion
con el resto de variables introducidas aunque estas no llegasen a ser significativas. No

obstante, es preciso tener en cuenta que la prueba de la CCR se encontraba muy
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cerca del limite de significacion (p=0,091). Ademas de la CCR, también la glucosa
basal parecia tener una relacion positiva con los niveles de p-tau en los hombres en el
Modelo Il realizado para el andlisis tanto individual como para el conjunto (Ver Tablas
4.25y 4.33), de manera que la edad y los afios de educacién parecian estar asociados
positivamente al biomarcador, y en los que APOE-¢4 parecia estar vinculado. Esto
indica que la CCR y la glucosa basal estaban interrelacionadas y que ambas podian
estar asociadas con los niveles de p-tau en LCR de forma que la primera se
correspondia con una disminuciéon del mismo y la segunda con un incremento.
Asimismo, que la CCR se haya propuesto como un factor protector frente a la DM es
una teoria que apoya nuestros hallazgos (Totsikas et al., 2011). Que tanto la edad
como APOE-¢4 se relacionasen con mayores niveles de p-tau era lo esperado y en
vista a que en los andlisis individuales realizados para la CCR y para la glucosa basal
en los hombres los afios de educacion se relacionasen con un incremento de p-tau, no
sorprendié que en el andlisis conjunto también lo hiciesen. Las razones de esto son
atribuibles al perfil profesional que los hombres hubiesen podido tener dada su
cualificacion, lo que pudo suponer una vida laboral mas sedentaria que pudiese acabar
siendo un FRCV (Choi et al., 2010; Aravindalochanan et al., 2014; Mielke et al., 2014;
Contador et al.; 2017a; Contador et al., 2017b; Gao et al., 2017; Tensil et al., 2017).
Ademas, que APOE-¢4 también pudiese estar implicado en un aumento de p-tau
sugiere que la posible contribucion de los afios de educacion sobre un aumento del
biomarcador era vinculante a FRCV.

Para terminar, en las mujeres, se estudio la relacion entre los niveles de p-tau
con la CCR y la TAS y se encontrd que, al igual que en los andlisis individuales
realizados para cada caso, la CCR se asociaba a menores niveles de la proteina junto
a la edad, que se relacionaba con mayores niveles en ambos Modelos de regresién
realizados. Asimismo, la TAS no parecia estar relacionada con los niveles del
biomarcador (Ver Tablas 4.17, 4.25 y 4.33).

Por otra parte, en referencia a BA40, se encontrd que en la muestra total, tanto
en el andlisis individual como en el conjunto, el metabolismo basal se asociaba con
menores niveles del péptido y que la edad lo hacia con niveles mayores en ambos
Modelos realizados (Ver Tablas 4.13 y 4.34). En este caso, resulté llamativo que ni la
masa muscular ni la masa libre de grasa ni el agua corporal total mostrasen relacion
con el biomarcador, ya que podria suponerse que todas ellas son variables
antropométricas que podrian estar interrelacionadas y que, ademas, en las

regresiones individuales realizadas si habian resultado relacionarse de forma
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significativa con el mismo. Esto, por un lado, sugiere que en el caso de la muestra total,
no habia un vinculo estrecho entre tales pardmetros antropométricos que se asociase
con el péptido y, por otro, que el metabolismo basal era el parametro que mas se
relacionaba con la reduccién de los niveles de BA40 en LCR. Si se tiene en cuenta que
lo esperado es que conforme se envejece el metabolismo basal disminuya (Keys et
al.,1973, Poehlman, 1992) y que en personas sanas pueda haber un periodo en el que
BA aumente o este sea estable en LCR para después descender (Nakamura et al.,
1994; Maruyama et al., 2001; De Leon et al., 2018), podria sostenerse que un
incremento del metabolismo basal sea un obstaculo en el aumento de la concentracion
del péptido en dicho periodo inicial. De todas formas, si el incremento del metabolismo
basal llegase a ser excesivo, también podria resultar ser un pardmetro indicativo de
una alteracion organica (Floyd et al., 2011) aunque no necesariamente estuviese
relacionada con la funcién cognitiva. Por tanto, la posible relacién existente entre el
metabolismo basal y los niveles de BA40 es una cuestibn que debe estudiarse mas

exhaustivamente.

Para finalizar con respecto al analisis del péptido BA40, se encontré que en el
caso del Modelo | de regresién realizado para los hombres, tanto en el analisis
individual como en el conjunto, la AF vigorosa se asociaba a mayores niveles BA40 y
que la glucosa basal no tenia relacién con el biomarcador. En el Modelo Il, tanto la AF
vigorosa como la glucosa basal estaban positivamente relacionadas con A40 en el
analisis individual, pero en el conjunto, se encontr6 que ambas se mantenian
sugiriendo que podria existir una relacion entre ambas variables independientes (Ver
Tablas 4.21, 4.26 y 4.34).

Los hallazgos relativos al Modelo Il apuntan a varias posibilidades. Por un lado,
si se tiene en cuenta que lo que se considera un signo indicativo de desarrollar EA son
los bajos niveles de BA (Anoop et al., 2010; Seppala et al., 2012), podria sostenerse
que la AF pueda colaborar en que este no se acumule en el cerebro y que podria
ocurrir del mismo modo con la glucosa basal. Por otro, teniendo en cuenta que el
incremento de la glucosa no sea un fendmeno favorable (Biessels et al., 2006) y
considerando la posibilidad de que inicialmente el péptido BA pueda aumentar, se
podria entender que esta contribuye a que la concentraciéon del péptido en LCR
aumente y que, en consecuencia, esto sea el signo que indica que en un plazo de
tiempo pasara a disminuir porque ocurrira el deposito cerebral de este, lo que por
extension, indicaria que la AF vigorosa no es beneficiosa, sino perjudicial, ya que

segun el andlisis la AF vigorosa también se relacionaba con una mayor concentracién
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del biomarcador. Por Gltimo, cabria la posibilidad de que la glucosa basal facilite el
incremento de los niveles del péptido en periodos iniciales y que la AF vigorosa
contribuya a impedir que se acumule en el cerebro, hecho que explicaria por qué la AF
vigorosa se relacionaba con mayores niveles del péptido en LCR. La ultima opcién
podria postularse como una idea valida, pero objeto de profundizar acerca de su
estudio, partiendo de la premisa de que la relacion que une la AF con la glucosa es
que la primera pueda interferir favorablemente sobre la segunda (Okonkwo et al.,
2014), de modo que, en definitiva, ambas se relacionen con los niveles mas altos del
biomarcador. Que la edad se vinculase con mayores niveles del péptido, siendo esta
el FR que mas se relaciona con la EA (Guerreiro & Bras, 2015), refuerza la viabilidad
de lo expuesto como posible razén por la que cabe la posibilidad de que los bajos
niveles de BA no sean obligatoriamente indicativos de un mayor riesgo de padecer DC.
Queda claro que debe continuar analizandose el nexo existente entre la AF y los
niveles de glucosa basal, y el efecto de estas sobre los niveles del biomarcador fA40,
ya que ademas, otro hallazgo era que en el Modelo Il del analisis individual de la
glucosa como variable independiente en los hombres, APOE-¢4 se asociaba a
mayores niveles de BA40, pero en el andlisis conjunto, el alelo fue excluido. Esto de
nuevo sugiere que la AF vigorosa pudiese influir sobre la glucosa basal y esto, a su
vez, sobre los niveles del péptido sin que APOE-¢4 pudiese intervenir.

Otro de los biomarcadores que también mostraba relacién con varios de los

indicadores del estado de salud era el ratio BA42/BA4o0.

Por un lado, en la muestra total se encontr6 que, tanto en el Modelo | como en
el Modelo Il del analisis conjunto, ni la flexibilidad de las EEII ni la TAS se encontraban
asociadas significativamente al biomarcador, hallazgo que ya se habia observado en
el analisis individual (Ver Tablas 4.19, 4.27 y 4.35).

Sin embargo, en el caso del ratio A42/A40 en las mujeres, si se observaron
diferencias entre los analisis individuales y el conjunto. Mientras que, en el Modelo |,
tanto en el analisis individual como en el conjunto, la masa muscular, la masa libre de
grasa, el agua corporal total y el metabolismo basal no estaban asociadas al
biomarcador, en el Modelo Il del andlisis conjunto se observé que tampoco lo estaban,
hecho que en el andlisis individual no ocurria, ya que todas ellas se relacionaban
positivamente con el mismo en dicho Modelo (Ver Tablas 4.14 y 4.35). Esto pudo
deberse a la relaciobn estrecha que podia existir entre todas las variables
antropométricas, puesto que mientras que individualmente si se relacionaban, al

incluirlas en el mismo Modelo no mostraban relaciéon con el biomarcador.
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En lo que se refiere a la ausencia de asociacion entre la CCR y la TAS con el
ratio BA42/BA40 en las mujeres, al igual que en ambos Modelos realizados en el analisis
individual, tampoco en el conjunto parecian ser variables vinculadas al biomarcador
(Ver Tablas, 4.19, 4.27 y 4.35).

En vista a todo lo expuesto, se ha encontrado que algunas de las variables que
se analizaron individualmente, al realizar analisis conjuntos, pasaban de no mostrar
relacion a mostrar relacion con los niveles de algunos de los biomarcadores de la EA

y que esto también ocurria al contrario.

Asimismo, en otros casos, se ha observado que entre ciertas variables
independientes también era posible que existiese un vinculo que, a su vez, pudiese

estar asociado a cambios en los niveles de los biomarcadores de la EA en LCR.
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4.8. Analisis global de los resultados

En los ultimos afios, las investigaciones acerca de la neuropatologia de la EA
han revelado que la alteracion de los biomarcadores tau y BA intervienen en el
desarrollo de los signos caracteristicos de la enfermedad, tales como los ovillos
neurofibrilares y las placas seniles, cuya formacion sucede durante varios afios antes
de que la enfermedad sea clinicamente detectable (Sperling et al., 2011; Bateman et
al., 2012; Jack et al., 2013c). Por tanto, el poder establecer biomarcadores tempranos
de esta enfermedad, antes de que pueda ser diagnosticada por sus parametros
clinicos, seria de gran interés, dada la prevalencia de la EA y sus consecuencias en

nuestro entorno.

El objetivo de la investigacion fue estudiar la relacion entre diferentes
parametros del estado fisico y de salud con los biomarcadores de la EA en LCR en
una cohorte de 205 sujetos cognitivamente sanos de los cuales 99 eran hombres y 106
eran mujeres. Como indicadores del estado fisico se tuvieron en cuenta las medidas
antropomeétricas, la condicién fisica y la actividad fisica realizada a lo largo de
aproximadamente una semana. Los indicadores del estado de salud analizados fueron
los parametros bioquimicos y de tension arterial, los relacionados con la probabilidad
de sufrir una enfermedad cardiovascular y los vinculados a la probabilidad de
desarrollar demencia, siendo los dos ultimos calculados mediante diferentes indices y
escalas que cuantifican los mismos. Ademas, se analiz6 la concentracion de los

biomarcadores tau, p-tau, BA40, BA42 y el ratio BA42/3A40 en LCR.

Considerando los factores de riesgo de la EA, se utilizaron variables confusoras
gue pudieran sesgar la relacion detectada mediante los andlisis realizados entre las
variables del estado fisico y de salud con los biomarcadores de la EA. Es por eso que
también fue necesario conocer la edad, los afios de educacion y si los participantes

eran o no portadores de APOE-¢4.

La edad media de la muestra era de 61 afios, el nivel de educacién medio de
los 205 sujetos era de 13,7 afios y el 24,1% era portador de APOE-€4.

Entre los hallazgos descriptivos mas notables destacaron, por un lado, que la
muestra total obtuvo valores medios indicativos de sobrepeso y obesidad abdominal,
como eran los casos del perimetro de la cintura (92,4 cm), el indice cintura-cadera

(0,95) y el indice de masa corporal (26,1) (International Diabetes Federation, 2006;
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World Health Organization, 2008; World Health Organization, 2016). Por otro, la
condicion fisica de los participantes era la recomendada para la franja de edad en la
gue se encontraban, exceptuando el caso de los hombres en la prueba de la marcha
durante 6 minutos que se encontraron muy levemente por debajo del limite minimo
(Jones & Rikli 2002). Asimismo, la actividad fisica predominante de la muestra total en
base a las cuentas/minuto era la ligera (Freedson et al., 1998). En cuanto a los
parametros bioquimicos, se encontraron por encima de los limites recomendados: el
colesterol total tanto en hombres como en mujeres y el colesterol LDL en el caso de
las mujeres (Guallar-Castillén et al., 2012). Dado que no se utilizaron puntos de corte
de los biomarcadores, no pudo determinarse si la concentracion de los mismos estaba
dentro de los rangos aceptables, pero cabe decir que no se encontraron diferencias
significativas entre ambos sexos. Por ultimo, la probabilidad de sufrir una enfermedad
cardiovascular de la muestra total era del 7,3% segun el indice Framingham y del 5%
segun el indice REGICOR vy, ademas, la puntuacién media segun el Modelo 1 de la
escala CAIDE era de 6,1 puntos (probabilidad de un 1,9% de desarrollar demencia) y
de 7,5 puntos (probabilidad de 1,7% de desarrollar demencia) en base al Modelo 2 de
la misma. Por tanto, el riesgo cardiovascular segun el indice Framingham de la muestra
total era bajo (Jones et al., 2015), segun el indice REGICOR era moderado (Buitrago
et al., 2007) y en cuanto a las escalas CAIDE, en ambos casos se superaba la
puntuacion minima que indica que existian factores de riesgo modificables (=6 puntos)
(Sindi et al., 2015a).

Se estudio la relaciéon de todos los parametros indicados con los marcadores

de la EA en LCR de los participantes a fin de determinar si existia algun tipo de

asociacion entre los mismos.

Los parametros antropométricos relativos a la masa muscular, la masa libre de
grasa, el agua corporal total y el metabolismo basal se relacionaban de forma negativa
con BA40 en la muestra total y de forma positiva con el ratio BA42/BA40 en las mujeres.
Si se considera que es posible que durante el inicio de la etapa preclinica haya un
aumento de BA (Nakamura et al., 1994), podria sostenerse que cuanto mejores sean
la masa muscular, la masa libre de grasa, el agua corporal total y el metabolismo basal,
mayor pueda ser el aclaramiento de BA de forma que eso explique una disminucién de
BA40 en LCR y no que esté ocurriendo un deposito cerebral del mismo. De hecho, que
el ratio PBA42/BA40 en las mujeres aumentase, indica que los parametros

antropométricos mas saludables se asociaban con un perfil de A més favorable.
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Por otro lado, cabe indicar que no se encontr6 relacion entre los valores
elevados del perimetro de la cintura, del indice cintura-cadera y del indice de masa
corporal con los biomarcadores de la EA en LCR. Esto no era lo esperado, ya que la
obesidad se considera un factor de riesgo de la enfermedad en la mediana edad
(Whitmer et al., 2005). La ausencia de relacion entre los mismos podia deberse a que
como se ha comprobado en diversos estudios (Bagger et al., 2004, Atti et al., 2008;
Barnes & Yaffe, 2011; Chang et al., 2012; Luchsinger et al., 2013; Baumgart et al.,
2015), la relacion que une la EA con la obesidad es controvertida y a que, en este
caso, la mayoria de los sujetos tenian sobrepeso, lo cual no se ha asociado con la EA
(Fitzpatrick et al., 2009).

La mejor capacidad cardiorrespiratoria de los participantes se correspondia con
una disminucién de los niveles de las proteinas tau y p-tau en LCR. Asi, el mejor estado
cardiorrespiratorio podria resultar beneficioso con respecto a la prevencion de la
neurodegeneracion. Los hallazgos de este trabajo relativos a la relacion entre la
capacidad cardiorrespiratoria y las proteinas tau y p-tau apoyan la idea de que la
primera pudiese relacionarse favorablemente con la funcién cognitiva, tal y como se
sugiere en la bibliografia (Prakash et al., 2011; Johnson et al., 2012; Defina et al.,
2013).

Con respecto a la actividad fisica, se encontré que Unicamente la de intensidad
vigorosa mostraba relacion con los biomarcadores. Se observé que cuanto mayor era
la actividad fisica vigorosa, mayores eran los niveles de BA40y BA42, pero esto ocurria
en el caso de los hombres y no en el de las mujeres. Estos hallazgos son contrarios a
lo que se sostiene en la bibliografia, ya que en un trabajo similar los autores
encontraron que la actividad fisica que se relacionaba con mayores niveles de A42
era la de intensidad moderada (Law et al., 2018). En referencia al sedentarismo, en
este trabajo, no se encontré relacion con un peor perfil de los biomarcadores que
pudiera asociarse con un mayor riesgo de deterioro cognitivo y EA, tal y como se

defiende en la literatura (Tolppanen et al., 2015; Law et al., 2018).

En relacién a los parametros bioquimicos, se encontr6 que el incremento de la
glucosa basal en los hombres se relacionaba con un aumento de los niveles de p-tau
y BA40. Por tanto, el aumento de la glucosa basal era el Unico factor de riesgo
cardiovascular que parecia asociarse con una alteracion de dichos marcadores. El
hecho de que el incremento de la glucosa basal ocasionase el aumento de p-tau era

lo esperado, pero en lo que respecta a BA40, la explicacion plausible seria que,
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como ya se ha indicado anteriormente, en el inicio de la etapa preclinica sea posible
un aumento de la concentracion de BA en LCR para después comenzar a acumularse
en el cerebro, ya que de hecho, hay investigaciones que apoyan la viabilidad de esta
teoria (Nakamura et al., 1994; Maruyama et al., 2001; De Leon et al., 2018). En el caso
de la muestra total y en el de las mujeres, no se encontré relacion significativa entre

los pardmetros bioquimicos y los niveles de marcadores.

En referencia a los indicadores del estado de salud que no parecian estar
vinculados con alteraciones en el perfil de los biomarcadores de la EA, se encontrd
que ni la hiperlipemia ni el incremento de la tension arterial fueran indicadores que
pudiesen considerarse factores que se relacionasen con la concentracion de los
biomarcadores de la EA en LCR, al menos cuando se presentaban de forma individual
y no junto a otros factores de riesgo cardiovascular. Esto también podia deberse a las
limitaciones con las que conto el estudio, pero existen trabajos en los que los niveles
altos de colesterol no se asociaron con un mayor riesgo de padecer la enfermedad
(Tan et al.,, 2003; Li et al., 2005), asi como sobre la ausencia de relacion de la
hipertensién arterial con alteraciones de los biomarcadores de la EA (Moonga et al.,
2017).

Las escalas de riesgo cardiovascular y de riesgo de demencia utilizadas
parecian mostrar relacion con tau, p-tau y el ratio A42/BA40, de forma que a mayores
probabilidades de sufrir una enfermedad cardiovascular o de desarrollar demencia, la
concentracion de dichos biomarcadores se correspondia con las alteraciones que se
vinculan con la EA. Concretamente, el biomarcador mas afectado por las escalas de
riesgo cardiovascular y de demencia era el ratio BA42/BA40, siendo los casos del indice
Framingham y del Modelo 2 de la escala CAIDE los que mas se correlacionaban con
su aumento en LCR en todos los grupos. A nivel generalizado, se observé que el sexo,
la edad y APOE-¢4 eran factores de riesgo a considerar, ya que la relacion de las
escalas con los biomarcadores variaba en funcion de los mismos. Mientras que los
factores de riesgo cardiovascular no mostraron relacién con los biomarcadores de la
EA en LCR cuando fueron analizados a nivel individual (excepto la glucosa basal en
los hombres), si se encontré relacién cuando dichos factores se tenian en cuenta
conjuntamente. Esto ultimo sugiere que dicho cumulo de factores de riesgo
cardiovascular se vincula con una peor salud cognitiva y que el Modelo 2 de la escala
CAIDE es mejor predictora del riesgo de demencia que el Modelo 1 de la misma, lo
cual se debe a que considera el factor de riesgo APOE-¢€4 entre los parametros que se

incluyen en este Modelo (Enache et al., 2016).
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Tras realizar andlisis individuales de las variables del estado fisico y de salud,

se llevaron a cabo analisis conjuntos. A continuacién, se describen los resultados de

estos andlisis.

En lo que respecta a la antropometria, se observé que en la muestra total el
indice cintura-cadera se relacionaba negativamente con los niveles de tau y p-tau, que
la altura se asociaba, también de forma negativa, con los niveles de p-tau y que el
metabolismo basal se relacionaba con la disminucion de la concentracion de BA40. En
los hombres, al igual que en los andlisis individuales, en el conjunto tampoco se
observo relacion entre la antropometria y los biomarcadores de la EA y, en cambio, en
las mujeres se encontr6 que los pardmetros antropomeétricos que se asociaban con el
ratio BA42/BA40 en el andlisis individual, en el conjunto no lo hacian. En referencia a lo
indicado sobre el indice cintura-caderay la altura, es posible encontrar investigaciones
en las que se defiende que cifras mayores de ambos parametros pueden vincularse
con una mejor salud cognitiva (Kaplan et al., 2001; Friedman et al., 2013; Luchsinger
et al., 2013; Baumgart et al., 2015; Winston et al., 2016).

Con respecto a la condicion fisica, se encontr6 que en la muestra total, la
capacidad cardiorrespiratoria se relacionaba con menores niveles de tau y p-tau, que
en los hombres se asociaba a menores niveles de p-tau y que en las mujeres, a
diferencia de los analisis individuales, estaba vinculada a menores niveles de tau y p-
tau en ambos Modelos. Esta asociacién sugiere que la capacidad cardiorrespiratoria
puede ser util en el mantenimiento de la funcién cognitiva (Prakash et al., 2011;
Johnson et al., 2012; Defina et al., 2013).

Asimismo, la actividad fisica vigorosa de los hombres se mantuvo asociada
de forma positiva a los niveles de BA40, pero ademas se observé que la glucosa basal
era un parametro interrelacionado. Esto resulta I6gico si se considera que la realizacion

de actividad fisica se relaciona con un mejor perfil glucémico (Okonkwo et al., 2014).

Para terminar, en lo relativo a los parametros bioquimicos y de tensién arterial,
se observo que en la muestra total la tension arterial sistélica se relacionaba con
mayores niveles de tau y p-tau, cuestion que no se habia detectado en los analisis
individuales, y que la glucosa basal en los hombres continuaba relacionandose con
mayores niveles de p-tau. Que la glucosa basal en hombres se relacionase con
mayores niveles de p-tau era un hallazgo esperado y que el incremento en las cifras

de tension arterial sistolica se vinculase con mayores niveles de las proteinas tau y
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p-tau es consistente con lo que se defiende en la literatura (Barnes & Yaffe, 2011;
Power et al., 2013; Wiesmann et al., 2013; Nation et al., 2013; Nation et al., 2015).

Dados los resultados expuestos, se pudo comprobar la posible implicacién de
varios indicadores relativos al estado fisico y de salud sobre los biomarcadores de la
EA mediante el andlisis de la asociacion que las une. Sin embargo, al tratarse de un
estudio transversal, el trabajo contdé con la limitacion de no haber sido posible el
andlisis de una relacion causa-efecto, lo cual apoya la necesidad de que las futuras
investigaciones estén basadas en disefios longitudinales que permitan analizar dicha
relacion de causalidad. No obstante, este trabajo forma parte del Proyecto Gipuzkoa
Alzheimer, el cual se esta llevando a cabo por la Fundacién Cita-Alzheimer, y los datos
que aqui se presentan forman parte de la segunda fase del mismo (PGA2). En la
actualidad, se esté realizando la tercera fase (PGA3) y se espera que este Proyecto
tenga continuidad en el tiempo, con lo que los datos expuestos en esta Memoria, los
previamente analizados en la primera fase (PGAL) y los que se recojan en afios
venideros, seran de vital importancia de cara a realizar un analisis restrospectivo y

longitudinal que aporte mas informacion sobre la etapa preclinica de la EA.

En lo que a aspectos especificos del proyecto se refiere, y dada la controversia
relativa sobre los puntos de corte de los biomarcadores, estos no se utilizaron para
categorizar a los sujetos en base a ellos. Respecto a la categorizacion de la muestra,
la investigacion se centrd en el andlisis relativo a las diferencias entre sexos y no se
realizaron analisis en funcién de otras categorias como podrian haber sido el hecho
de ser portador o no del alelo APOE-¢4 o de diferentes rangos de edad. Un posible
sesgo pudo ser el relacionado con la seleccion de la muestra, ya que el porcentaje de
portadores de APOE-€4 era alto (24,1%) en relacion al de la poblacién mundial (13,7%)
(Farrer et al., 1997) y esto, a su vez, pudo deberse a que muchos de los sujetos
poseian antecedentes familiares de demencia. Todo ello pudo motivar a los sujetos a
participar en la investigacion y, por tanto, estos factores pudieron interferir sobre los
resultados. Asimismo, en relacién a los parametros bioquimicos y de tensién arterial,
tampoco se tuvo en cuenta si los sujetos tomaban medicacion, lo que también pudo
influir sobre su asociacién con los biomarcadores de la EA. Por otra parte, quedaron
aspectos por explorar como fueron la relacion de la alimentacién o los habitos de
consumo de toxicos con los biomarcadores, ya que los primeros estan asociados a las
variables antropométricas, de la condicion fisica y del riesgo cardiovascular aqui

analizadas.
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Cabe sefalar que este trabajo cont6 con varios aspectos hovedosos como son
la utilizacion de acelerometros, que permiten la determinacion objetiva de la actividad
fisica de los participantes (Schrack et al., 2016), lo que aporta informacion mas veraz
gue la presentada por los cuestionarios de actividad fisica, y el empleo de la bateria
Senior Fitness Test indicada para el estudio de la condicion fisica en personas mayores
(Rikli & Jones, 2001). Ademas, para la valoracion del riesgo cardiovascular, también
se incluyo el indice REGICOR adaptado para la poblacién espafiola (Marrugat et al.,
2003b; Marrugat et al., 2007), por lo que fue posible el andlisis de la relacién entre los
factores de riesgo cardiovascular y los biomarcadores de la EA en LCR basado en un
calculo del riesgo cardiovascular mas adecuado dada la zona geografica de la
poblacion de estudio. Por ultimo, la muestra estaba representada por personas
cognitivamente sanas, de manera que se evitaron posibles sesgos atribuibles a la

presencia de sujetos con demencia o deterioro cognitivo.

Asumiendo una perspectiva global de los resultados hallados, se ha
comprobado la existencia de datos contradictorios en la bibliografia existente. El origen
de esta controversia se basa en la diversidad de las metodologias empleadas en este
tipo de trabajos, asi como los diferentes grupos de poblacion estudiados. La relacion
entre los biomarcadores de la EA y los indicadores del estado fisico y de salud deberia
fundamentarse en métodos estandarizados que permitieran una comparativa entre

estudios basados en una metodologia similar.

La heterogeneidad metodoldgica entre investigaciones en este ambito afecta,
por ejemplo, a la determinacién de la capacidad cardiorrespiratoria, ya que
generalmente se utiliza el consumo de oxigeno, pero los métodos para cuantificar el
mismo varian (Mailey et al., 2010; Prakash et al., 2011; Johnson et al., 2012; Vidoni et
al., 2012; Defina et al., 2013; Schultz et al., 2015; Dougherty et al., 2017, Pentikainen
et al., 2017; Pollock et al., 2018), a lo que se afiade la dificultad de medir el mismo en
personas mayores. Con respecto a la medicion de la actividad fisica existen diferentes
cuestionarios para valorar esta y los estudios no utilizan siempre el mismo, lo que
dificulta la comparacion entre investigaciones. De igual modo ocurre con la
acelerometria, ya que en este campo no existe consenso sobre el punto de corte de
las cuentas/minuto para realizar la clasificacién de las diferentes intensidades de
actividad fisica (Colley et al., 2011; Strath et al., 2012; Kamada et al., 2016, Lebacq et

al., 2016). En este sentido, tampoco los puntos de corte de los biomarcadores son
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universales, lo que obstaculiza el andlisis de los resultados de trabajos como el que

aqui se presenta (Mattsson et.al, 2009; Vos et al., 2013; Evered et al., 2016).

Todo lo anterior contribuye a limitar la comparativa entre estudios y dificulta
llegar a conclusiones mas homogéneas que permitan extrapolar los resultados al resto
de la poblacion. Ademas, seria conveniente focalizar la investigacion no solo en el
analisis de los biomarcadores de la EA en LCR, sino que las futuras investigaciones
también se apoyasen en andlisis paralelos basados en técnicas de neuroimagen a fin
de conocer si la alteraciéon de los primeros se corresponde con eventos anatémico-

estructurales anémalos.

En definitiva, a pesar de los avances en el campo de la EA y de los esfuerzos
dedicados al estudio de su fisiopatologia, aun se necesita reforzar la investigacion a
este respecto, de manera que en un futuro se desarrollen intervenciones preventivas

y terapéuticas efectivas que logren reducir su prevalencia e incidencia.

Para conocer los fendmenos fisiol6gicos por los que los indicadores del estado
fisico y de salud se asocian con la alteraciébn del perfil de los biomarcadores
analizados, asi como para caracterizar a aquellas poblaciones que se encuentran en
una mayor posicion de riesgo frente a la enfermedad en nuestro entorno, es preciso
reproducir, confirmar y ampliar mediante estudios preferentemente longitudinales los

hallazgos expuestos.

Los resultados de este trabajo indican la conveniencia de disefiar programas
tanto de prevenciéon de la salud dirigidos a incidir de la forma mas temprana posible
sobre los factores de riesgo modificables de la demencia y la EA como de promocion
basados en un estilo de vida activo. Estos, a su vez, supondrian beneficios para las

personas que la sufren, para su entorno y para la sociedad en general.
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Conclusiones

A la vista de los resultados obtenidos sobre el andlisis de la relacion de los
niveles de los biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido
cefalorraquideo con algunos de los indicadores del estado fisico y de salud en

personas adultas cognitivamente sanas, se ha llegado a las siguientes conclusiones:

1. La muestra esté representada por sujetos de mediana edad con sobrepeso cuya
condicion fisica es adecuada para su franja de edad y con habitos de actividad fisica
fundamentalmente ligera. Asimismo, estos cuentan con un perfil lipidico levemente

alterado y con la presencia de factores de riesgo cardiovascular.

2. Los Modelos estadisticos realizados para estudiar la asociacion entre los niveles de
biomarcadores en liquido cefalorraquideo y los parametros analizados presentan la
edad de los participantes como principal factor de riesgo tanto de la demencia en

general como de la Enfermedad de Alzheimer en particular.

3. La asociacion de los biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer con los
indicadores del estado fisico y de salud varia en funcién del sexo. En los hombres,
existe una relacion positiva de la concentracion de BA42 con la realizaciéon de
actividad fisica de intensidad vigorosa, y de p-tau y BA40 con el incremento de la
glucosa basal. En las mujeres, el incremento del ratio BA42/BA40 se relaciona con

los indicadores antropométricos mas saludables.

4. Los niveles mas bajos de los marcadores de neurodegeneracion tau y p-tau se
relacionan con una mejor capacidad cardiorrespiratoria tanto en la muestra total
como en los hombres y en las mujeres. Por consiguiente, las intervenciones
dirigidas a mejorar la capacidad cardiorrespiratoria, fundamentadas en la
realizacién de ejercicio aerdbico adaptado a la poblacién de mediana edad, podrian
ser una herramienta de utlidad en la prevencion de enfermedades

neurodegenerativas.

5. Los niveles de los biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer se asocian con
el conjunto de factores de riesgo cardiovascular. En los hombres, la concentracion
elevada de tau y la disminucion del ratio BA42/BA40 se relaciona con un mayor indice
Framingham. En las mujeres, la concentracion elevada de p-tau y la disminucion
del ratio BA42/BA40 se relaciona con un mayor riesgo cardiovascular en base a los

indices Framingham y REGICOR.
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6. Tanto en los hombres como en las mujeres el riesgo de deterioro cognitivo
determinado mediante el ratio A42/BA40 se asocia con los resultados del Modelo 2
de la escala CAIDE, los cuales estan relacionados con APOE-g4. En mujeres, pero
no en hombres, el riesgo de neurodegeneracién mediado por tau y p-tau se asocia
con los resultados de los Modelos 1 y 2 de la escala CAIDE.

7. Los futuros programas de prevencién de la demencia y de la Enfermedad de
Alzheimer deberian basarse en intervenciones individualizadas que incidan sobre
los factores de riesgo modificables en las que los sujetos adquiriesen un rol mas
proactivo en su autocuidado.
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7.1 indice Framingham

(Adaptada, Cepeda.S)

Anexos

EDAD 20-34 | 35-39 | 40-44 | 4549 | 50-54 | 5559 | 60-64 | 65-69 |70-74 | 75-79
Hombres -9 -4 0 3 6 8 10 11 12 13
Mujeres 7 -3 0 3 6 8 10 12 14 16
CoraL ok 20-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 (Homg'r[;}'Mujer)
Hombres <160 0 0 0 0 0 >60 -1
160-199 | 4 3 2 1 0 50-59
200239 | 7 5 3 1 0 40-49
240279 | 9 6 4 2 1 <40 2
>280 | 11 8 5 3 1
Mujeres 20-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79
<160 0 0 0 0 0
160-199 | 4 3 2 1 1
200239 | 8 6 4 2 1
240279 | 11 8 5 3 2
>280 | 13 10 7 4 2
TABACO 20-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79
Hombres No 0 0 0 0 0
Si 8 5 3 1 1
Mujeres No 0 0 0 0 0
Si 9 7 4 2 1
TAS HOMBRES MUJERES
Sin Con Sir_l Con
tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento
<120 0 0 <120 0 0
120-129 0 1 120-129 1 3
130-139 1 2 130-139 2 4
140-159 1 2 140-159 3 5
>160 2 3 >160 4 6
Hombres | Puntuacion | <0 |0 |1 |2 |3 | 4|5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 217
Riesgo (%) | <1 |1|1|1|1|1]|2|2|3| 4|5 |6 |8 |10]12]|16]20]25]=230
Puntuacién | <9 |9 (1011|1213 |14 | 15 |16| 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | =225
Riesgo (%) | <1 |1|1|1|1|2|2| 3|45 | 6|8 |11|14]27]|22]27]230
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7.2 Criterios REGICOR

Hombres sin diabetes Mujeres sin diabetes
No Fumador Fumadoras

8 6|8 >=360/100
8 s[7]s]s 140-159/%099
6 5|6 9 [H130-139/85-89
- S|6]|7]9 [Hf101296084
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130-139/85-8¢
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<120/80
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120-129/60-84
<120/80

Presion arterial sistdlica / diastélica (mm Hg)

8 mya
N

Riesgo & 10 afos Colesterol Colesterol Riesgo 10 akos Colesterol
sy o [ 2 o+ w2
o m B w@=m
n—-.Du\ ‘--Du\
...m S of cotesterot MOL <35 mg/dL riego resl 3 tego x 1.5 ...” § o colestersl MOL <3S ML rengo ren S0 x LS
Sd HOL 260 mgidL: riesigo real = rego x 0.5 S of colemterol YOL 60 mgid oo rel = riego x 08
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7.3 Modelos CAIDE

(Adaptada, Cepeda.S)
Modelo 1 Modelo 2
Edad
<47 afios 0 0
47-53 afos 3 3
<53 afios 4 5
Nivel de educacién
210 anos 0 0
7-9 afos 2 3

0-6 afios

Sexo

Mujer

Hombre

Tension arterial sistolica

<140 mmHg

o
N | O

2140 mmHg

Indice de masa corporal

<30 Kg/m?

230 Kg/m?2

Colesterol total

|

o

<6,5 mmol/l

>6,5 mmol/l

Actividad fisica

Activo

Sedentario

APOE4
No portador
Portador
RIESGO DE DEMENCIA
MODELO 1 MODELO 2
Puntuacion Riesgo de demencia (%) Puntuacion Riesgo de demencia (%)
0-5 1 0-5 0,3
6-7 1,9 6-8 1,7
8-9 4,2 9-10 4,6
10-11 7,4 11-12 4.4
12-15 16,4 13-18 16,3
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7. 4 Aceptacion del proyecto por el comité ético

Osakidetza
©

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
DEL AREA SANITARIA DE GIPUZKOA

D. JOSE IGNACIO EMPARANZA KNORR, Presidente del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Area Sanitaria de Gipuzkoa,

CERTIFICA

Que este Comité Etico de Investigacion Clinica del Area Sanitaria de Gipuzkoa
ha recibido el Estudio titulado:

“Caracterizacién de la enfermedad de Alzheimer pre-clinica vy
prodrémica. estudio piloto longitudinal en una cohorte de personas con
riesgo aumentado de padecer enfermedad de Alzheimer”

Una vez evaluado este Comité decide Aprobado, pendiente de que en el
Consentimiento Informado se afada un punto en el que se indique que se va

a realizar una puncion lumbar

Una vez evaluado este Comité decide aprobar el mismo.

Lo que firmo en San Sebastian, a 20 de Octubre 2010

"% Fdo: Nerea Egliés
! Secretaria del CEIC del
Area Sanitaria de Glpuzkoa
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7.5 Consentimientos informados

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA FORMAR PARTE EN EL PGA

Investigador/Responsable clinico: Dr. Pablo Martinez-Lage.

TITULO DEL PROYECTO: Caracterizacién de la enfermedad de alzhéimer pre-clinica y prodrémica. Estudio piloto longitudinal en
una cohorte de personas con riesgo aumentado de padecer enfermedad de alzhéimer.

He leido la informacion escrita en el documento “Informacién 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:
[1 He leido toda la informacion contenida en el documento “Informacién al Voluntario”.

[J  La informacién contenida en el documento “Informaciéon al Voluntario” me ha sido leida por

Todas las preguntas que me surgieron fueron contestadas por:

Autorizo el uso y difusion 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 ningln derecho legal.

Acepto, de forma voluntaria, participar en este estudio de investigacion coordinado por Fundacién 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:

[1 Doy mi consentimiento para que mis DATOS CLINICOS sean utilizados para investigacion.

[1 Dono mis MUESTRAS DE SANGRE y doy el consentimiento para que sean utilizadas en investigacion.

[1 Doy mi consentimiento para que se me realicen estudios de RESONANCIA MAGNETICA con fines de investigacion.

[1 Doy mi consentimiento para que se me realicen estudios de Tomografia de Emisién de Positrones (PET) con fines de
investigacion.

He sido informado de los objetivos y posibles beneficios, para la investigacion de la realizacion de una puncién lumbar para
obtencidn de liquido cefalorraquideo. Se me han descrito los posibles riesgos asociados al procedimiento y:

[ Doy mi consentimiento para la realizacidon de una puncién lumbar y dono mi muestra de LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO y doy
consentimiento, para que sea utilizada en investigacion.

[1 NO doy mi consentimiento para la realizacién de una puncién 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: Caracterizacién de la enfermedad de alzhéimer pre-clinica y prodrémica.
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.

Sé que se mantendra en secreto mi identidad y que se identificardn mis muestras con un sistema de
codificacidn. 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.

L] 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:

7] SOLICITO LA DESTRUCCION DE LA MUESTRA EXCEDENTE

71 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 informacidn

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: Caracterizacién de la enfermedad de alzhéimer pre-clinica y prodrémica.
Estudio piloto longitudinal en una cohorte de personas con riesgo aumentado de padecer enfermedad
de alzhéimer.

Yo con DNI ,
por la presente, afirmo haber obtenido informacidon adecuada sobre la posibilidad de transferir y

almacenar la muestra junto con la informacidn 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 Fundacién 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 informacién 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 sera custodiado en las instalaciones de Fundacién
CITA-alzhéimer Fundazioa, asi como de la aplicacidn 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 conservacién y seguridad que se
aplicaran a la muestra y a los datos clinicos conservados.

Nombre del investigador / clinico: Fecha: / / Firma:

1 Un dato es codificado, cuando se ha sustituido o desligado la informacidn que identifica a esa persona, mediante un cédigo que permite la
operacion inversa.

2 Un dato es anonimizado, cuando se ha sustituido o desligado la informacion que identifica a esa persona, mediante un codigo que NO permite la
operacion inversa.
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7.6 Ley organica de proteccién 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 Informacién y de
Comercio Electrénico 34/02 de 11 de Julio (LSSICE) le informamos que:

Los datos personales recogidos se incorporaran a un fichero de datos propiedad exclusiva de Fundacién
CITA-alzhéimer Fundazioa inscrito en el Registro General de Proteccién de Datos. Estos datos seran
Unicamente accesibles por Fundacidn CITA-alzhéimer Fundazioa y, en ningun caso, seran cedidos a
terceros.

Fundacién CITA-alzhéimer Fundazioa garantiza que la recogida y tratamiento de los datos facilitados
por sus participantes se efectian bajo niveles de seguridad que impiden la pérdida o manipulacién de
los datos.

Dichos datos serdn utilizados con el consentimiento expresado por usted, a través de la aceptacion del
presente documento, en su caso, para la comunicacidn via correo electronico 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.

Fundacién 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, cancelacién y oposicidon. Para ejercitar estos
derechos deberd enviar una solicitud por escrito a la direccion: Paseo de Mikeletegi 71, Bajo, 20009
Donostia.

De igual modo, Fundacion CITA-alzhéimer Fundazioa, se compromete en la utilizacién de los datos
incluidos en el fichero, a respetar su confidencialidad y a utilizarlos exclusivamente de acuerdo con la
finalidad indicada.

[J 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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7.7 Hoja de registro SFT y valores de referencia por edad

(Jones & Rikli 2002)

SENIOR FITNESS TEST (SFT)

Pruebas ler intento 2° intento Observaciones
1. Sentarse y levantarse de una silla X
2. Flexiones del brazo
X
3. Marcha 6 minutos X
4. Flexion del tronco en silla
5. Juntar las manos tras la espalda
6. Levantarse, caminar y volver a sentarse
Edad
HOMBRES
60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94
Pruebas
Fuerza EEII (n° rep.) 14-19 12-18 12-17 11-17 10-15 8-14 7-12
Fuerza EESS (n° rep.) 16- 22 15-21 14- 21 13-19 13- 19 11-17 10-14
Marcha 6 minutos (m) 610-735 560-700 545-680 470-640 445-605 380-570 305-500
Flexibilidad EEII (cm) -6,35/+10,18 -7,62/+7.62 -8,89/+6,35 -10,16/+5,08 -13,97/3,81 -13,97/+1,27 | -16,51/-1,27
Flexibilidad EESS -16,51-0 -19,5/-2,54 -20,32/-2,54 | -22,86/-5,08 -24,13/-5,08 -25,4/-7,72 -26,67/-10,16
LCS (s) 5,6-3,8 5,9-4,3 6,2-4,4 7,2-4,6 7,6-5,2 8,9-5,5 10-6,2
Edad
MUIJERES
60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94
Pruebas
Fuerza EEIl (n° rep.) 12-17 11-16 10-15 10-15 9-14 8-13 4-11
Fuerza EESS (n° rep.) 13-19 12-18 12-17 11-17 10-16 10-15 8-13
Marcha 6 minutos (m) 545-660 500-635 480-615 430-585 385-540 340-510 275-440
Flexibilidad EEIl (cm) -1,27/+12,7 -1,27/+11,43 | -2,54/+10,16 -3,81/+8,89 -5,08/+7,62 -6,35/+6,35 -11,43/+2,54
Flexibilidad EESS -7,62/+3,81 -8,89/+3,81 -10,16/+2,54 -12,7/+1,27 -13,97/0 -17,78/-2,54 | -20,32/°-2,54
LCS (s) 6,4-4,4 6,4-4,8 7,1-49 7,4-5,2 8,7-5,7 9,6-6,2 11,5-7,3

EEIl: Extremidades inferiores; EESS: Extremidades superiores; N° rep.: nimero de repeticiones; Marcha 6 minutos: Prueba de la marcha durante 6
minutos para valorar la capacidad cardiorrespiratoria; LCS: Prueba de levantarse, caminar y sentarse répido para valorar la agilidad, equilibrio y

coordinacion.
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