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DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

EA: Enfermedad de Alzheimer

EAE: Enfermedad de Alzheimer Esporadica

EAT: Enfermedad de Alzheimer Temprana

FDG-TEP: Metabolismo de la glucosa mediante TEP
FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

HDL: Lipoproteinas de alta densidad

HTA: Hipertensidn arterial

IMC: Indice de masa corporal

IWG: International Working Group

LCR: Liquido cefalorraquideo

LDL: Lipoproteinas de baja densidad

MAPT: Microtubule-asociated protein tau
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NIA-AA: National Institute on Aging/Alzheimer Association
NINCDS: National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PPA: Proteina precursora de amiloide

PSEN1: Presenilina 1

PSEN2: Presenilina 2

pTau: Proteina Tau fosforilada

RMN: Resonancia magnética nuclear

TA: Tension arterial

Tau: Proteina Tau

TEP: Tomografia por emisién de positrones
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1. Introduccion






1. Introduccion

1.1 Concepto y breve historia de la Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa cronica, relacionada con
la edad, que afecta a diversas zonas del cerebro como el cértex cerebral e hipocampo. Asi mismo,
se caracteriza por ocasionar cambios progresivos en el comportamiento, alteraciones cognitivas y
pérdida de memoria, entre otros sintomas. (Masters et al., 2015; NINDS, 2019; Alzheimer’s

Association, 2020).

Esta patologia fue enunciada por primera vez el 4 de noviembre del afio 1906 en la 37t
Conference of South-West German Psychiatrist's en Tibingen, por el cientifico aleman Alois
Alzheimer, quien describié el caso de Auguste Deter (Frankfurt), una mujer de 51 afios ingresada
en el hospital debido a una extrana enfermedad mental caracterizada por la pérdida de memoria
progresiva, problemas de lenguaje y de comportamiento, sintomas focales y alucinaciones. Tras
su fallecimiento al de 5 afos, A. Alzheimer realizé un andlisis neuropatoldgico en el cual identificd
la presencia de agrupaciones, placas seniles, ademds de observar por primera vez los ovillos
neurofibrilares. Igualmente, describid la presencia de dafios arterioesclerdticos en los vasos
cerebrales (Alzheimer, 1907). Posteriormente, en 1910, Emil Kraepelin, empled el nombre del
cientifico aleman para denominar la enfermedad, forma en la que ha llegado hasta la actualidad
(Kraepelin, 1910). El conocimiento de la enfermedad ha ido avanzando a lo largo de los afos, si

bien gran parte de sus elementos aun son desconocidos.

1.2 Epidemiologia de la Enfermedad de Alzheimer

Segln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), actualmente unos 50 millones de personas
sufren demencia. La demencia se caracteriza por la pérdida de memoria, el lenguaje, la resolucién
de problemas y otras habilidades cognitivas que condicionan el desempefio de las tareas diarias

de la persona afectada.

La EA es el tipo de demencia mas comun, representando aproximadamente el 60-70% de los
casos, por lo que constituye un elemento de morbi-mortalidad de gran importancia (Alzheimer’s
Association, 2020; WHO, 2020). De hecho, se prevé que los datos aumenten con el paso de los

afios, alcanzando los 75 millones en 2030 y en 2050 los 132 millones, duplicandose asi el nimero



de afectados cada 20 afios (Scheltens et al., 2016; MSCBS, 2019). Este incremento estaria
relacionado con el aumento de la longevidad y de |la esperanza de vida de la poblacién, hecho que
se da tanto en los paises con ingresos altos como en aquellos con un nivel medio-bajo (Scheltens

et al., 2016).

En cambio algunos autores han sugerido que en los ultimos afios el indice de demencia ha
descendido en los paises de ingresos altos (Sullivan et al, 2018) y que la prevalencia ha
disminuido, en concreto de 2011 a 2015 se ha reducido entre un 1,4%—2,6% por afo (Freedman et
al., 2018). Este hecho parece relacionarse principalmente con un aumento en los afos de
educaciéon y la mejora en el control y tratamiento de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y de
diversos eventos que parecen ser factores de riesgo de la EA (Langa et al, 2017; Alzheimer’s
Association, 2019). Ademas, la reduccidn parece ser mas alta en los hombres, probablemente por
la mejora en el control de los FRCV (Lane et al., 2017). Sin embargo, pese a que de manera
individual se produzca una reduccion en la incidencia de los casos de demencia, el aumento de
personas de avanzada edad debido a una mayor esperanza de vida y a una mejor supervivencia en
las demencias a nivel global tendra gran influencia en la evolucién (Sullivan et al., 2018). Segun
estimaciones del Center for Disease Control, el niUmero de personas mayores de 65 afios se
incrementard desde los 420 millones al billén entre el afo 2000 y el 2030 lo que sugiere un

previsible incremento de personas con EA (Robinson et al., 2017).

La tendencia en los paises de ingresos medios-bajos, por contra, refleja un posible foco de
aumento de casos de demencia, ya que el incremento en la esperanza de vida también supone
una elevacion de la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares las cuales son factores de

riesgo de desarrollar dicha patologia (Lane et al., 2017).

En Espaia, en la actualidad se han descrito mas de 700.000 afectados y para el 2050 se prevé que
se duplique el numero (MSCB, 2019). Actualmente, la prevalencia de la enfermedad a nivel estatal
en funcién de rangos de edad es la siguiente: entre los 40 y 65 se sitla en torno al 0,05%; en el
periodo de los 65 a los 69 afios supone un 1,07%; en los 70-74 un 3,4%; un 6,9% entre los 75-79
afios; un 12,1% de los 80 a los 84; 20,1% entre los 85-89 afios; y asciende hasta el 39,2% en
mayores de 90 afios (MSCBS, 2019). En la Comunidad Autdnoma Vasca el nimero de personas

con EA supera los 60.000 (CITA-Alzheimer).



1.3 Coste social y econdmico de la Enfermedad de Alzheimer

El impacto de la Enfermedad de Alzheimer no solo se observa en los individuos que padecen la
enfermedad, sino que alcanza al dmbito familiar y social. Es una de las principales causas de
discapacidad entre la poblacién de edad avanzada debido, entre otros, al deterioro en la
memoria, cognicidn y comportamiento, que ademas, impide al individuo la realizacién de las
actividades diarias con normalidad, asi como le priva de las relaciones familiares y sociales. Todo
esto conlleva una pérdida de autonomia haciendo necesaria la ayuda de otra persona para suplir
esas carencias. Habitualmente este papel lo realizan los familiares, quienes se ven doblemente
afectados. Por un lado sufren la pérdida de un familiar de la forma en que lo conocen, pero,
ademas, pueden sufrir cambios en sus vidas y sobrecarga. Segun la OMS, “la demencia es
devastadora no sdlo para quienes la padecen sino también para sus cuidadores y familiares” y el
Plan Nacional del Alzheimer indica que es una patologia del nucleo familiar, que afecta la salud,
tanto fisica como mental de los cuidadores (MSCBS, 2019). Este rol de cuidados, asumido
principalmente por la familia, no tiene un reparto homogéneo, si bien cada vez hay mas hombres
que desempefian dicha tarea, la figura del cuidador se relaciona principalmente con las mujeres,
suponiendo aproximadamente un 75% de las personas que cuidan (MSCBS, 2019), empleando
asimismo estas mayor tiempo en el cuidado que los hombres. Ademas, un tercio de los cuidados

es realizado por las hijas (Kasper et al., 2015).

Con respecto al plano econdmico, por un lado se estima que un 30% de las personas encargadas
del cuidado tienen que reducir el tiempo de trabajo o renunciar al mismo, con las
correspondientes consecuencias a diversos niveles. Pero, ademds de la pérdida de poder
adquisitivo, la pérdida econdmica supone un problema respecto al cuidado porque, tal y como
refiere un informe de la OMS, el coste relacionado con la atencién de la persona enferma es
asumido en un 15% por los sistemas publicos (sanitario y social) y el 85% restante por la familia.
Este coste es elevado ya que segun la Confederacion espafiola de Alzheimer el coste medio anual
del cuidado, si bien varia segun la etapa de la enfermedad, se estima en aproximadamente unos
31.890¢€, lo que incluye tanto costes directos (pruebas o tratamientos), como indirectos, entre los
gue se incluyen la pérdida de productividad y de tiempo por parte de las personas cuidadoras.
Segun la Fundacion Maragall en Europa el gasto medio anual total por enfermo es de 22.000€:
5.000€ en las fases iniciales y 41.000€ en las finales de los cuales un 87% es asumido por las

familias (MSCBS, 2019).



A nivel general, un incremento en el nimero de personas diagnosticadas de EA, supondrd la
necesidad de aumentar la inversidon en servicios asistenciales y, por lo tanto, tendrd un efecto
econdmico directo. En 2015, el coste de la atencién de la enfermedad fue de unos 818.000
millones de délares estadounidenses y se estima que para el 2030 ascienda a 2 billones (MSCBS,
2019). Por otro lado, el coste social de la enfermedad en 2005 a nivel mundial fue de 315 billones
de ddlares estadounidenses, lo cual, multiplica por tres el coste que supondria la atencion del
mismo grupo poblacional sin EA. Asi, ademas de los beneficios para la salud y para la calidad de
vida de las personas, lograr retrasar el inicio de la enfermedad, reduciria el impacto social y

econdmico que genera la EA (Robinson et al., 2017).

1.4 Fisiopatologia de la Enfermedad de Alzheimer

La Enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la presencia de unas lesiones patoldgicas
especificas denominadas placas amiloides y ovillos neurofibrilares. El dafio y destruccion
neuronal, la disfuncién sindptica y la atrofia cerebral también son caracteristicas de la

enfermedad (Alzheimer’s Association, 2019; NINDS, 2019; Picone et al., 2020).

1.4.1 Placas amiloides

Las placas amiloides son depdsitos formados principalmente por fragmentos insolubles del
péptido B Amiloide (BA) (Chen et al., 2017; Estrada-Rodriguez & Zomosa-Signoret, 2017; Lane et
al., 2017) junto con una mezcla de restos de proteinas, neuronas u otras células nerviosas. El BA
tiene varias isoformas, de las cuales dos estan relacionadas con la EA, la BA40 y la fA42 (Picone et
al., 2020). La isoforma BA40 es la mas abundante y supone entre el 80-90% de los péptidos que se
generan tras la actividad proteolitica en una situacién normal (Estrada-Rodriguez & Zomosa-
Signoret, 2017). La isoforma BA42 es menos abundante pero tiene mayor relacion que el BA40
con la creacidn de las placas amiloides (Chen et al., 2017) dado que es mas fibrogénica, es decir,
tiene mayor capacidad de crear fibrillas debido a su mayor capacidad de agregacion y a una mayor

insolubilidad (Estrada-Rodriguez & Zomosa-Signoret, 2017; Lane et al., 2017; Silva et al., 2019).

1.4.2 Ovillos neurofibrilares

Los ovillos neurofibrilares son agregados de la proteina Tau (Tau) anormalmente configurados.
Estan ubicados en el interior de las neuronas y alteran su funcionamiento normal. Estos ovillos

bloquean el transporte de nutrientes y de moléculas esenciales para la célula, lo que puede
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provocar la muerte neuronal. Para que den lugar estas agrupaciones, se produce una
hiperfosforilacidon de Tau alterando asi su forma y funcién (Lane et al., 2017; Picone et al., 2020).
La proteina Tau es una proteina codificada por el gen MAPT (microtubule-asociated protein tau)
situado en el cromosoma 17. Esta presente en el sistema nervioso, principalmente en los axones

neuronales, pero se puede encontrar, entre otros, en la glia en niveles bajos.

Esta proteina fue descubierta casi simultdneamente en Estados Unidos y en Europa en 1975 por
Kirschner y por Nufiez (Avila et al., 2004; Wang & Mandelkow, 2016). Originalmente se definid
como una proteina asociada a los microtubulos, aunque recientemente se ha comprobado la
realizacion de mas funciones tales como mantener la integridad del ADN o su presencia en las
dendritas pero con funcién aun desconocida (Wang & Mandelkow, 2016). Su papel fundamental,
descrito desde el inicio, es el de proteina facilitadora del ensamblaje y estabilizacién de los
microtubulos para poder unirse a la tubulina logrando de esta forma un citoesqueleto neuronal
estable (Avila et al., 2004; Wang & Mandelkow, 2016). Para realizar esta funcién es necesario que
se produzcan modificaciones postransduccionales sobre Tau, afiadiendo un grupo fosfato y dando
lugar a la proteina Tau fosforilada (pTau) (Avila et al., 2004). Sin embargo, en algunos casos se
produce una hiperfosforilacion, impidiendo asi que se pueda realizar la estabilizacién de los
microtubulos. Este hecho es inductor de diversas alteraciones como por ejemplo la creacién de
filamentos que se autoagregan creando los citados ovillos neurofibrilares (grupos de filamentos
helicoidales en el citosol de las neuronas) aunque no se sabe cémo y se considera que no seria
suficiente para producir la agregacion (Wang & Mandelkow, 2016). Este incremento de la
fosforilacién o niveles o formas anormales de Tau se relaciona con un tipo de enfermedades
neurodegenerativas denominadas taupatias cuya patogénesis aun no esta clara (Avila et al.,
2004). Entre ellas se encuentra la EA, ademas de otras patologias como la enfermedad de Pick, la
enfermedad de Huntington o la demencia frontotemporal con parkinsonismo (Wang &
Mandelkow, 2016). A pesar de esto, también se han descrito hallazgos de Tau hiperfosforilada en

tejido cerebral sano (Avila et al., 2004).

La presencia de estas lesiones no es un signo inequivoco de EA, ya que tanto las placas como los
ovillos estan presentes en el envejecimiento de manera fisioldgica, pero en menor cantidad.
Ademas, en aquellas personas con EA tienen un patrén de distribucién predecible observandose
inicialmente en areas de la memoria (Alzheimer’s Association, 2020). También hay quien sefiala
que las placas amiloides no serian patoldgicas en si mismas, si no que serian un mecanismo
protector encargado de secuestrar el BA que resultaria toxico (Lane et al., 2017).

Segun la hipodtesis de la cascada amiloide postulada en el afio 1992 por Hardy y Higgins, el proceso
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fisiopatoldgico que da inicio a la enfermedad comienza con un inadecuado balance entre la
sintesis y el aclaramiento del péptido BA, lo que conlleva un exceso del mismo y por tanto su
acumulacidn. Esto, a su vez, favorece la hiperfosforilacion de la proteina Tau, haciendo que se
formen los ovillos neurofibrilares (Hardy & Higgins, 1992). El mecanismo por el que los depdsitos
amiloides favorecen la formacién de los ovillos no esta claro, pero Blurton-Jones y Laferla en 2006
plantearon cuatro posibles supuestos: el BA activa unas quinasas especificas, las cuales producen
hiperfosforilacion de Tau y por tanto la formacién de los ovillos; la neuroinflamacion,
consecuencia de los depdsitos amiloides, estimula la produccién de citoquinas proinflamatorias
que favorecen la fosforilacién; menor capacidad de degradacién de Tau por el proteosoma debido
al BA; y, por ultimo, debido al BA hay defectos en el transporte axonal que conllevan una
inadecuada localizaciéon de Tau y del RNA mensajero, lo que puede producir hiperfosforilacion

(Silva et al., 2019).

Esta hipdtesis de la cascada amiloide ha sido rebatida en multiples ocasiones, siendo dos los
principales argumentos esgrimidos: por un lado, no todas las personas de avanzada edad con
depdsitos amiloides desarrollan demencia, y por otro, si las placas fuesen la causa, al actuar
contra ellas, tal y como han intentado multiples tratamientos, no se desarrollaria la demencia, o

esta mejoraria, hecho que no sucede (Elman et al., 2014).

Ademas de estas lesiones, a nivel cerebral se producen, entre otras, alteraciones en la integridad
de la barrera hematoencefalica (BHE) o dafios en los vasos sanguineos favorecidos por patologias
cardiovasculares (Vitali et al., 2014). Los dafios en la BHE pueden favorecer que esta sea puerta de
entrada para diferentes elementos nocivos, los cuales no pueden acceder al sistema nervioso
central en una situacion normal. Aparte de esto, se ha sugerido que la exposicién cerebral a
determinados ataques puede verse incrementada, por ejemplo debido a los dafios que puedan
producir los FRCV a nivel sistémico (Erickson & Banks, 2013). Es decir, los FRCV a nivel sistémico
generan una serie de consecuencias que a nivel cerebral en condiciones de normalidad no se
producen, sin embargo cuando la BHE se encuentra dafiada, comenzaria a afectarse el cerebro y

esto se relacionaria con la EA.
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1.5 Fases de la Enfermedad de Alzheimer

Las alteraciones descritas anteriormente comienzan varios afios antes de que se manifiesten los
sintomas, pudiendo darse incluso 20 afios antes. Es por ello que se considera que la Enfermedad
de Alzheimer es una enfermedad de progresidn lenta. Pese a que estas lesiones se extienden en el
tiempo, inicialmente no se observan manifestaciones clinicas ya que los primeros cambios que se
producen como consecuencia de la EA parecen ser compensados a nivel cerebral, manteniendo
asi el normal funcionamiento. Pasado un tiempo y tras llegar a un punto en el que el dafo
neuronal no puede seguir siendo compensado, se comienzan a observar los primeros sintomas
cognitivos, inicialmente leves y segln va siendo mds importante el dafo se tornan mas llamativos.
Ademas, a diferencia de lo que ocurre inicialmente, con el paso del tiempo las lesiones no solo se
ubican en las zonas cerebrales encargadas de la cognicidn, si no que se extienden a otras dreas y
por tanto se produce mayor amplitud de sintomas, llegando finalmente a un punto en el que se

alteran las funciones corporales basicas (Alzheimer’s Association, 2019).

Por todo ello, resulta dificil establecer el punto de inicio de la EA. Atendiendo a la clasificacion
recogida por Dubois et al. (2016) segun el criterio del National Institute on Ageing/Alzheimer
Association (NIA-AA) de 2011 la EA se inicia con la primera lesién cerebral. En cambio, al describir
el criterio que emplea en 2014 el International Working Group (IWG), seria al iniciarse la
sintomatologia de la EA. Finalmente, plantean su propia propuesta, situando el inicio en el
momento en el que exista evidencia de patologia de BA y Tau (Dubois et al., 2016). Ademas,
también es complejo definir los limites de las diferentes fases de la EA. Actualmente, y en base al
conocimiento existente, se han establecido tres fases en el progreso de la enfermedad: la fase

preclinica, la prodromica y la clinica.

1.5.1 Fase preclinica

La fase preclinica se produce unos 5 y 20 afios antes de que aparezcan los primeros sintomas
clinicos. En esta etapa se producen los primeros cambios a nivel neuronal y bioquimico que son la
base para los cambios que se produciran en el futuro. En esta fase, sobre la cual aun es necesario
mas conocimiento, no hay presencia de sintomas pero si que comienzan a producirse alteraciones
de los biomarcadores (BA y Tau) a nivel cerebral, en sangre y en liquido cefalorraquideo (LCR),
mostrandose como los signos mas tempranos de la EA. Es importante destacar que no todas las
personas con biomarcadores positivos de EA en esta etapa desarrollaran demencia (Sperling et

al., 2011).
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La importancia de definir bien esta fase reside en que la efectividad del tratamiento o la
prevencion frente a la EA podrian depender de ello (Dubois et al.,, 2016). En esta fase algunos
autores diferencian dos situaciones:
¢ Presintomaticos: aquellos que debido a la genética (poseen una mutacion autosémica
dominante) estan virtualmente predispuestos a desarrollar la enfermedad.
e Asintomaticos en riesgo: quienes sin clinica de EA, presentan alterado al menos un

biomarcador.

Por su parte, el NIA-AA propone a su vez dos etapas dentro de los asintomaticos en riesgo, la
primera se corresponderia con la presencia de amiloidosis, y en la segunda se le sumaria la
neurodegeneracion. Sin embargo, no todas las personas con biomarcadores positivos
desarrollaran la EA y entre quienes la desarrollan, la velocidad variara por elementos como la
reserva cognitiva o la resiliencia (Dubois et al., 2016). Sin embargo, algunos autores sugieren que
todos aquellos que alcancen la etapa preclinica desarrollarian EA si viviesen lo suficiente,

independientemente de la genética (Hane et al., 2017).

Otros autores difieren en esta clasificacion respecto al momento de la inclusidn de la proteina
Tau, debido a que defienden que en la EA la linealidad entre BA y Tau no siempre se mantiene,
apareciendo en algunos casos en primer lugar alteraciones de Tau (Dubois et al., 2016). Dentro de
la fase preclinica, se puede sefialar la existencia de tres periodos: el inicial en el que se producen
alteraciones amiloides indetectables y sin deterioro cognitivo; un segundo periodo en el que
comienzan a detectarse ciertos cambios en los biomarcadores presentes en el LCR, a pesar de que
la funcién cognitiva siga siendo correcta, y un tercer periodo en el que los biomarcadores
prosiguen su alteraciéon y se inician sintomas sutiles, no apreciables en los test pero si en
comparacién con el estado normal (Hane et al., 2017). El IWG la denomina a esta etapa como en

riesgo de EA (Scheltens et al., 2016).

1.5.2 Fase prodrémica o de deterioro cognitivo leve

Esta fase prodrémica o de deterioro cognitivo leve (DCL) es la segunda etapa. En ella contintan los
cambios en los biomarcadores y el paciente presenta una disminucién de la habilidad cognitiva
previa e inferior de la esperada en una persona de su edad y nivel de estudios. Estas alteraciones
no tienen por qué modificar el dia a dia, permitiendo a los afectados mantener la autonomia y en
general, al ser leves, solamente suelen ser apreciadas por su entorno (Albert et al.,, 2011; Hane et

al., 2017). Las manifestaciones suelen relacionarse con pérdidas en diversos aspectos como la
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memoria, el lenguaje o la atencidn, y el paciente puede ser menos eficiente en el desarrollo de
tareas cotidianas (Hane et al., 2017). Aparecen cuando el cerebro ya no puede compensar el dafio

y la muerte celular producida por la EA (Albert et al., 2011).

1.5.3 Fase clinica

En esta fase es en la que los sintomas de la enfermedad van evolucionando hasta incapacitar al
paciente, quién no podra desarrollar su vida de manera independiente y terminard falleciendo,
hecho que se produce tras 5-10 afios desde el inicio de la clinica. En este punto se producen las
alteraciones clinicas visibles que alteran el normal funcionamiento de las personas afectadas en
su dia a dia, se altera notablemente la memoria, el pensamiento y el comportamiento. Estos
cambios son el reflejo del estado del cerebro: sus diferentes lesiones y partes dafiadas. Los
sintomas y la velocidad de instauraciéon varian en funcion de las personas, sexo, genética, edad y

otra serie de factores, y van cambiando a lo largo de un periodo de afios (McKhann et al., 2011).

1.6 Tipos de Enfermedad de Alzheimer

Pese a la homogeneidad clinica de la Enfermedad de Alzheimer, se considera la existencia de dos

tipos principales de enfermedad: la EA tempranay la EA esporadica.

1.6.1 Enfermedad de Alzheimer Temprana

La Enfermedad de Alzheimer Temprana (EAT) es el tipo mas raro de EA y supone un 10% de los
casos, aunque algunos autores lo cifran entre un 4 y 6% (Silva et al., 2019). Esta forma de EA se
desarrolla entre los 30 y los 60 afios (Masters et al.,, 2015), y es conocida también como early
onset o forma temprana. Se asocia a mutaciones heredadas en alguno de los tres siguientes genes
relacionados con la EA: Presenilina 1 (PSEN1), Presenilina 2 (PSENZ2), ambos relacionados con la
secretasa, o en el de la proteina precursora de amiloide (PPA), precursora del BA. Los casos de
este tipo de EA relacionados con el gen PSEN1 supondrian un 80%, con PSEN2 un 5%, mientras

que las mutaciones en la PPA conllevarian el 15% de los casos (Silva et al., 2019).
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1.6.2 Enfermedad de Alzheimer Esporadica

La forma mas frecuente de EA es la Enfermedad de Alzheimer Esporadica (EAE), implicando mas
del 90% de los casos. Se denomina late onset o tardia y afecta a poblacion mayor de 65 afios, si
bien la media se sitla en los 80 afios (Masters et al., 2015). Este tipo de EA es pluripatoldgico y
mucho mas complejo, ya que parece ser resultado de una serie de alteraciones cerebrales que se
producen durante afos, cuyas causas incluirian factores genéticos, ambientales y de habitos de
vida. Ademas, segun parece, la capacidad de dichos factores para modificar el riesgo de EA podria
variar en funcidn de cada individuo. En este tipo también tiene relevancia la genética y se han
identificado al menos 20 genes mdas que influyen en la EAE (Lane et al, 2017; Robinson et al.,
2017; NINDS, 2019), siendo el gen APOE el principal, debido a que algunas de sus isoformas

parecen modificar el riesgo de padecer EA (Silva et al., 2019).

Pese a las diferencias genéticas, en la edad de inicio y en los mecanismos (en la EAT el exceso de
BA se debe a una sobreproduccién y en al EAE es debido a una inadecuada eliminacion) entre
ambos subtipos de la enfermedad, las lesiones, la clinica y el patrén de la enfermedad son

similares (Masters et al., 2015; Dubois et al., 2016; Robinson et al., 2017).

1.7 Diagnéstico de la Enfermedad de Alzheimer

El diagndstico de la Enfermedad de Alzheimer se realiza mediante el empleo de diferentes
técnicas que permiten determinar la patologia que padece el paciente. Los criterios para su
diagndstico han evolucionado con el paso de los afos, al igual que el conocimiento disponible
sobre la enfermedad. El diagndéstico de la EA es importante tanto para los pacientes como para
aquellos que conviven con ellos, permitiendo asegurar una correcta actuacién y seguimiento de la

situacién (Alzheimer’s Association, 2020).

1.7.1 Evolucién de los criterios diagndsticos

En 1983 se establecieron los criterios para el diagndstico clinico de la EA por parte del National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) y de Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association (ADRDA) sefialando que el diagndstico de la EA se debia
realizar por medio del historial médico, la clinica, andlisis neuropsicolégicos y pruebas de
laboratorio. Estos criterios han sido los empleados durante 27 afios y presentaban una

sensibilidad del 81% y una especificidad del 70% (McKhann et al., 2011).
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En el afio 2009 procedieron a su revision y actualizacién, estableciendo de la mano del NIA-AA
nuevos criterios diagndésticos. Estos nuevos criterios incluian las diferentes etapas de la EA, asi
como el uso de los biomarcadores como elemento diagndstico en la etapa preclinica (Jack et al.,
2011). Entre otros incluyeron el uso de la tomografia por emisién de positrones (TEP) y el analisis

de LCR, si bien este ultimo quedaria fuera del uso clinico (McKhann et al., 2011).

Mas recientemente, en el afio 2018, en el dmbito de la investigacidon se implementa un nuevo
método de diagndstico basado fundamentalmente en los biomarcadores de la EA en LCR, TEP y
resonancia magnética nuclear (RMN). En esta nueva forma se emplea un sistema de clasificacion
denominado A/T/N, en el que la letra “A” representa la concentracidn del BA, la “T” los niveles de

Tauy la “N” la neurodegeneracién o dafio neuronal (Lee et al., 2019)

1.7.2 Elementos diagndsticos

Para poder proceder al diagnostico de la EA existen diferentes elementos como son los
biomarcadores de la EA: en fluidos (LCR o plasma) o mediante técnicas de imagen (TEP o RMN), el
analisis de la estructura cerebral o el analisis de la funcidn cognitiva, entre otros (Jack et al., 2011;
Dubois et al., 2016). Si bien se suele emplear una combinacién de diferentes métodos para

obtener mayor precision diagndstica.

Un biomarcador es un parametro (fisioldgico, bioquimico o anatémico) que puede ser medido in
vivo e indicar la presencia, o no, de una enfermedad, su progresién o el riesgo de padecerla
(Alzheimer’s Association, 2019). Los biomarcadores nos permiten relacionar la clinica observada
con el correspondiente diagndstico con mayor certeza, en este caso de EA (Scheltens et al., 2016).
En el caso de la EA los biomarcadores mds empleados recogen las concentraciones del BA y de
Tau en el LCR o en la TEP, si bien se sabe que también son alteraciones presentes en otras
patologias. Segun Jack et al. (2011) dado que el BA es mas especifico que Tau se podrian
establecer dos categorias de biomarcadores: por un lado, la medicién de la acumulacién del A
medida mediante TEP y de las bajas concentraciones del BA en LCR; y por otro, los biomarcadores
de dafo o neurodegeneracidn, los cuales incluyen niveles elevados de Tau y pTau en LCR,
descenso en las medidas del metabolismo de la glucosa mediante TEP(FDG-TEP) y alteraciones

estructurales medidas mediante RMN (Jack et al., 2011).

17



El andlisis de la estructura cerebral se lleva a cabo por medio de los denominados marcadores
topograficos que son los encargados de recoger cambios en el volumen (atrofia del hipocampo,
grosor cortical, etc.) mediante RMN, FDG-TEP. Si bien no parecen ser validos para el diagnéstico
de la EA si se emplean de manera individual, pueden aportar informacién complementaria al

emplearse junto a otros métodos (Dubois et al., 2016).

Para analizar la funcidn cognitiva se emplean diferentes test que aportan informacién util sobre el
estado cognitivo, pero que de manera individual tampoco permiten un diagndstico de la EA. El

mas usado el Mini Mental State Examination (MMSE) (Han et al., 2020).

1.7.2.1 Biomarcadores en fluidos: liquido cefalorraquideo y plasma

El intercambio molecular de metabolitos entre el cerebro y el LCR convierten al LCR en un reflejo
bastante fiable de los procesos bioquimicos, fisioldgicos y fisiopatolégicos que ocurren en el
cerebro, esto lo convierte en un elemento util a la hora de describir la EA por medio de los
biomarcadores BA, Tau y pTau (Lee et al, 2019). Segun diversos estudios Tau, pTau y PA42
relacionan sus niveles con la EA, viéndose que en el caso del BA42 los niveles descienden
reflejando el deposito amiloide, y en el caso de Tau y pTau sus niveles se incrementan reflejando
posiblemente el dafio neuronal. Sin embargo, actualmente no existen valores de referencia
universales (Sjogren et al., 2001; Toledo et al., 2015). Ademas el analisis de estas muestras en LCR
permiten que se analicen durante periodos mds prolongados, ya que es posible someter las
muestras de LCR de dichos marcadores a congelacidn sin que se produzcan cambios significativos

en ellas (Sjégren et al., 2001).

Respecto al BA se conoce que los niveles del BA42 en LCR correlacionan con el numero de placas
amiloides postmortem asi como con las observadas en el TEP (Masters et al., 2015; Lee et al.,
2019), y su descenso se atribuye a la agregacion, quedando en el LCR una parte difusa. En el caso
del BA40, la forma mas abundante de BA en el LCR, no se producen cambios sustanciales en sus
concentraciones en la EA y tampoco se correlaciona con las placas, aun asi si que se produce un

descenso significativo en sus valores si se realiza el ratio entre ambos (Lee et al., 2019).

El incremento de concentracién de Tau en LCR por su parte se relaciona con la EA al existir
relacion entre pTau y los ovillos neurofibrilares y entre Tau, la neurodegeneraciéon y dafio

neuronal y la progresion clinica (Masters et al., 2015; Lee et al., 2019).
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Al comparar ambos biomarcadores, podriamos decir que el BA tendria validez diagnostica y Tau y
pTau de progresién una vez iniciada la clinica (Masters et al., 2015; Lee et al., 2019). Si nos fijamos
en la sensibilidad y especificidad de estos biomarcadores en LCR, se obtendria en el BA42 un 86%
de sensibilidad y un 89% de especificidad, y en el caso de Tau y pTau 81% de sensibilidad y 91% de
especificidad (Counts et al., 2017). Por tanto, estos biomarcadores tienen una alta capacidad
diagnostica, al situarse su sensibilidad y especificidad ente un 85-90% a la hora de detectar a EA
en la etapa de DCL. Ademas poseen un buen valor predictivo negativo: si los biomarcadores se
situan en un limite normal, casi con seguridad se puede excluir EA como causa en alteraciones de

memoria (Scheltens et al., 2016).

Sin embargo podemos obtener mayor precision mediante el empleo de los ratios Tau/BA42 y
pTau/BA42, que son los biomarcadores mas utilizados habitualmente en sujetos cognitivamente
sanos. Su uso esta directamente ligado al planteamiento en el cual la lesién neural y el deposito
amiloide suceden de forma simultdnea. De hecho, se ha sugerido que los procesos
neurodegenerativos influyen en la acumulacidon progresiva de amiloide. Posteriormente se
produciria un proceso de retroalimentacién que se observaria incluso en el periodo preclinico
(Racine et al., 2016). Pueden mostrar alteraciones relacionadas con la EA y diferenciarlas asi de
otras enfermedades o situaciones de no enfermedad, y es posible emplear como mejor predictor
la agrupacidén de los biomarcadores, es decir, no tomar Unicamente como referencia la variacion
de un valor, sino que es necesario estudiarlos de manera conjunta o emplear ratios que los
relacionen para obtener informacién mas precisa y de mayor validez (Janelidze et al., 2016;

Hansson et al., 2019; Lee et al., 2019).

En el caso del ratio BA42/BA40 se ha podido ver que incluso tiene mayor validez como
biomarcador que el empleo individual del BA42, ya que permite contextualizar si alteraciones en
el BA42 son puntuales o no, e incrementar el nivel de precision. El descenso del BA42 pero no de
BA40 es mas especifico de la neurodegeneraciéon de EA siendo mas preciso asi el diagnostico,
también de la progresion del DCL a la EA. Esto mismo se ha observado en el empleo de BA42/Tau
y BA42/pTau: aportan mejor informacién (Janelidze et al., 2016). Ademas, el ratio BA42/BA40

podria ser analizado incluso cuando los niveles de BA42 sean normales (Hansson et al., 2019).

Atendiendo al uso del plasma como biomarcador, se estudia su posible implementacién como
biomarcador de EA debido a su menor coste y mayor accesibilidad, sin embargo adn no se han
obtenido los resultados esperados. Aun asi, parece que existe un conjunto de lipidos que

permiten predecir la conversién a DCL o EA, en un periodo de dos afios (Hane et al., 2017).
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1.7.2.2 Analisis de la estructura cerebral
Tal y como se ha indicado, las técnicas de imagen aportan informacién acerca de los cambios

estructurales o de la captacidn de glucosa, a su vez relacionados con la EA.

La RMN permite conocer el estado de las estructuras cerebrales estudiando cambios anatdémicos y
de conectividad. Por medio de la RMN se puede conocer la atrofia en los |6bulos medio, basal y
lateral y el cértex parietal. Ademas, la atrofia del hipocampo es util para predecir el desarrollo de

demencia en las personas con DCL con depdsitos amiloides positivos (Hane et al., 2017).

En el caso de la captacion de 18-fluorodeoxyglucosa medido mediante TEP, los descensos en estas
mediciones se asocian con degeneracién y son predictores de deterioro cognitivo (Hane et al.,

2017).

Por otro lado, el volumen del hipocampo vy los valores de la FDG-PET aportan mejor informacion
sobre el deterioro cognitivo que los valores de biomarcadores en LCR. La RMN puede mostrar
anomalias estructurales y funcionales en portadores de genes de EAE 20 anos antes del deterioro
cognitivo, la atrofia cerebral de hecho se produce unos 13 afos antes del comienzo de los
sintomas. El estrechamiento cortical también se relaciona con deterioro cognitivo (Hane et al.,

2017; Alzheimer’s Association, 2019).

1.7.2.3 Analisis de la funcidn cognitiva

Es posible el empleo de diferentes test para analizar la funcién cognitiva, siendo el MMSE la
herramienta de eleccidn. Permite, por medio de sus diferentes items, obtener informacién util
sobre la EA sobre todo en las etapas iniciales de la enfermedad (Han et al., 2020). Sin embargo,
dado que en la etapa preclinica no se producen cambios a nivel cognitivo, estos andlisis no
aportaran informacién hasta la etapa de DCL, en la que, para obtener informacién sobre los

cambios en el paciente, seria necesario disponer de analisis cognitivos previos.

Al realizar estos test es posible obtener la informacidn diferente segin grupos. En un estudio de
Weston et al. (2018) tras analizar mediante test cognitivos a 35 personas cognitivamente sanas
portadoras y no de mutaciones genéticas relacionadas con la EA, con antecedentes de EA, se
obtienen resultados similares, si bien aquellos portadores presentan peores resultados en algunas
pruebas de memoria tras siete dias, hecho asociado a un empeoramiento de la memoria y a una

aproximacion al debut de la enfermedad (Weston et al., 2018).
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1.7.2.4 Combinacion de los diferentes elementos diagndsticos

La concordancia entre el TEP y las mediciones en LCR de BA42 es de entre un 80-90%. Lo que
permite conocer el estado amiloide empleando cualquiera de los dos parametros, si bien parece
que las alteraciones en LCR se verian de forma mas temprana que en el TEP (Dubois et al., 2016;
Hansson et al., 2019). Sin embargo, las técnicas de imagen parecen ser mas predictivas acerca de
la clinica que los niveles de LCR, obteniendo con la combinacién de ambas una mayor certeza.
Ademas, las mediciones de captacion de glucosa y atrofia podrian ser complementarias (Hane et
al., 2017). Los biomarcadores medidos en LCR nos aportan una interpretacidon cuantitativa,
mientras que los biomarcadores de imagen pueden ser interpretados también de forma
cualitativa. Esto es importante ya que a veces la interpretacion cualitativa identificara
inequivocamente elementos que permitan identificar la presencia de EA (McKhann et al. 2011).
En comparacion, el empleo de los biomarcadores en LCR se considera mas accesible y asequible y
evita la radiacion, si bien es mas invasivo y puede tener un procedimiento mas molesto y necesita
recuperacion. Aun asi seria interesante el empleo conjunto de las técnicas para un diagndstico

mas certero (Lee et al. 2019).

1.8 Tratamiento

En la actualidad no se dispone de tratamiento curativo de la Enfermedad de Alzheimer que evite
la muerte o el dafio neuronal que produce dicha enfermedad, si bien hay una serie de farmacos
en investigacion. A pesar de ello si que existen tratamientos tanto farmacoldgicos como no

farmacoldgicos que permiten paliar y mejorar el progreso de la enfermedad de manera temporal.

En el caso del tratamiento farmacoldgico, ninguno de los estudiados hasta la fecha ha logrado
disminuir o frenar las alteraciones producidas por la EA. Esta dificultad a la hora de obtener un
tratamiento puede deberse tanto a la dificultad de obtener participantes para los estudios, como
al desconocimiento de los cambios biolégicos y moleculares de la enfermedad o al prolongado
tiempo que seria necesario para llevar a cabos estudios longitudinales relacionados con esta
enfermedad (Alzheimer’s Association, 2020). Aun asi existen varios farmacos que buscan reducir
el dafio neuronal o favorecer la neurotransmisidn, mejorando de manera temporal los sintomas,
asi como facilitando la realizacidn de las actividades de la vida diaria, el pensamiento y memoria o

controlando cambios del comportamiento (NIA, 2018; NINDS, 2019; Marasco, 2020).
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Por otro lado, también se emplean tratamientos no farmacoldgicos, en muchos casos como
complemento al farmacoldgico, que permiten enlentecer la velocidad de progresién de la
enfermedad. Entre ellos se encuentran terapias que buscan favorecer la cognicion y los sintomas
conductuales, como son la prdactica de actividad fisica, la cual se relaciona con una mejor
oxigenacion y mejoras en la circulacién, en la funcién cognitiva, en los biomarcadores y en el
volumen cerebral; o la estimulacién cognitiva que parece aportar beneficios cognitivos, de

conducta y emocionales a las personas con EA (Alzheimer’s Association, 2019; Marasco, 2020).

1.9 Factores de riesgo asociados a la Enfermedad de Alzheimer

Si bien no se conocen cudles son los mecanismos que desencadenan la Enfermedad de Alzheimer,
si que es sabido que es una enfermedad multifactorial con diversos factores que pueden
favorecer su aparicion, asi como reducir el riesgo de que esta aparezca, pudiendo agruparse en

modificables y no modificables.

El impacto de estos factores se produce a lo largo de la vida, pero se considera que la mediana
edad es el periodo dptimo para las intervenciones ya que las alteraciones neuropatoldgicas de la
EA se producen en esta etapa y también se corresponde con el momento en el que el efecto del

estilo de vida tiene un impacto duradero (Nutaitis et al., 2019).

1.9.1 Factores de riesgo no modificables

Son aquellos sobre los que no podemos actuar y si bien son varios los factores no modificables
gue aumentan el riesgo de padecer EA, sobre el que existe mayor consenso es sobre la influencia
de la edad avanzada. Pero ademas de este, hay otros factores que condicionan la aparicién de la

enfermedad como son los antecedentes familiares, la genética, el sexo o el origen étnico.

1.9.1.1 Edad

Es el principal factor para el desarrollo de la EA. Se estima que pasados los 65 afios el riesgo de
padecer EA se dobla cada cinco afios (Alzheimer’s Association, 2020; Lane et al., 2017), y segun
avanzan los afios el porcentaje de personas con EA se incrementa continuamente pasando del 3%
a los 65-74 anos, al 17% entre los 75 y 84 afios y aumentando hasta el 32% en mayores de 85 afios
(Hebert et al., 2013). Bien es cierto que es importante matizar que la EA durante muchos afios ha

sido considerada como una parte inherente del proceso de envejecimiento (Nelson et al., 2011).
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Sin embargo, pese a ser un factor de riesgo importante, esto no hace que la EA forme parte del

envejecimiento normal, solo es una enfermedad relacionada con dicha etapa.

1.9.1.2 Antecedentes familiares

A pesar de no ser necesario tener antecedentes de EA para padecer la enfermedad, en aquellas
personas con un familiar de primer grado con EA hay mas posibilidades de desarrollarla (Loy et al.,
2014) y esto aumenta aun mas si existe mas de un familiar (Bassett et al., 2006). Este hecho
puede estar relacionado bien con la genética que predispone a la enfermedad, o bien con el

medio ambiente y los habitos de vida compartidos (Alzheimer’s Association, 2018).

1.9.1.3 Alteraciones genéticas

La presencia de ciertos genes aumenta el riesgo de sufrir EA, segln Ballard et al. (2011) hasta un
70% del riesgo podria relacionarse con la genética, con mutaciones en los genes PPA, PSEN1 y
PSEN2 en la forma familiar, si bien esta forma es poco habitual, y con mas frecuencia podria
relacionarse con el gen APOE en la esporadica, en especial la presencia del alelo €4 (Silva et al.,
2019). De hecho hay autores que indican que quienes presentan alguna de estas mutaciones
virtualmente tendrian garantizado el desarrollo de la enfermedad si viviesen un periodo de
tiempo normal (Goldman et al., 2011). Otras alteraciones genéticas como el Sindrome de Down
también parecen relacionarse con un mayor riesgo de EA, en concreto de EAT. Esto parece ser
debido a la copia extra que presentan del cromosoma 21, en el que se sitla la PPA, lo cual
favoreceria un aumento del BA, una copia extra de PPA incrementa la produccién de fragmentos
amiloides. (Alzheimer’s Association, 2020). También se produce una presencia mas temprana de
los dafios: a los 40 afios la mayor parte de las personas con Sindrome de Down presenten niveles
importantes de ovillos neurofibrilares y de placas amiloides (Lott & Dierssen, 2010) padeciendo

EA el 50% de las personas con Sindrome de Down a los 60 afios (NDSS, 2020).

Ademas de estos, se han identificado al menos otros 20 genes que podrian estar relacionados con
la EA, influyendo en vias inflamatorias o de metabolismo del colesterol entre otros, que si bien de
forma individual supondrian solo un ligero incremento del riesgo, si se combinasen aumentarian

su peso (Lane et al., 2017; NIA, 2019).
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1.9.1.3.1 APOE

Como se ha indicado, la EA se relaciona con el APOE, gen situado en el cromosoma 19 con tres
alelos principales encargados de codificar tres isoformas diferentes: ApoE-€2, ApoE-£3 y ApoE-€4.
Estas formas son el producto de sustituciones de un aminodcido y cada una de ellas tiene
diferente distribucion entre la poblacion y diferente efecto (Vitali et al., 2014; Masters et al.,
2015). La isoforma ApoE-€2 no es muy frecuente, estd presente en un 5-10% de la poblacién y se
relaciona con un aumento de la hipercolesterolemia familiar (Mahley, 2016). Segun parece tiene
capacidad protectora frente a la EA (Masters et al.,, 2015), y en caso de padecer la EA esta sera
mas tardia (NIA, 2019); por su parte la ApoE-€3 es la forma neutra, ni disminuye ni incrementa el
riesgo de EA (NIA, 2019), es la mds frecuente ya que se da en un 65-70% de la poblacién (Mahley,
2016). Por ultimo la ApoE-g4, se da entre un 15 y 25% de la poblacién (Mahley, 2016), subiendo
algunos autores hasta el 35% (Verghese et al., 2011), y se relaciona con un mayor riesgo de dafo
cardiovascular y también de padecer EA (NIA, 2019). De hecho el 65-80% de quienes padecen EA

portan al menos un alelo €4 (Mahley, 2016).

Estas tres isoformas dan lugar a genotipos homocigotos (2/2, 3/3 o 4/4) o heterocigotos (3/2, 4/2
o 4/3) (Mahley, 2016), que resultan de importancia debido a que en funcién del genotipo, el
factor protector o de riesgo se vera aumentado. En el caso de los portadores de un alelo de ApoE-
€4 tienen 3-4 veces mas probabilidades de padecer EA, y estas se multiplican por 12-14 cuando se
presentan los dos alelos, al comparar con una homocigosis de ApoE-€3, si bien no es frecuente, ya
que solo un 2-3% de la poblacién presenta homocigosis ApoE-g4 (Verghese et al., 2011; Mabhley,
2016). Ademas el numero de alelos se relaciona con un debut mas temprano de la enfermedad,
unos 10-20 afios antes en los portadores (Verghese et al., 2011), unos 8 afios por cada alelo

(Mahley, 2016).

1.9.1.4 Sexo

Segln sefiala la Alzheimer’s Association en su informe del afo 2020 de los 5,8 millones de
personas mayores de 65 afios de EEUU con EA 3,6 millones son mujeres, frente a 2,2 millones de
hombres. Por lo tanto otro de los factores a tener en cuenta parece ser el sexo. Esto podria estar
relacionado con el hecho de que la esperanza de vida de las mujeres es mayor que la de los
hombres, ya que la edad es el principal factor de riesgo descrito; también podria relacionarse con
una mejor salud de los hombres que superan la edad de 65 afios (Hebert et al., 2001; Chéne et al.,

2015).
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Por otro lado parece que existen mas factores relacionados. El volumen cerebral y la cantidad de
neuronas es mayor en los hombres que en las mujeres, si bien en las mujeres existe una mayor
eficiencia a nivel neuronal, por lo que dado que la EA influye sobre estos aspectos, hay diferencia
en su desarrollo en funcién del sexo y en el caso de las mujeres se produce antes una mayor
reduccion cortical (Lee et al., 2020). A nivel cerebral también se observa mayor patologia de
ovillos neurofibrilares (Oveisgharan et al., 2018). Ademas de las diferencias estructurales, parece
existir una influencia hormonal sobre la EA ya que aquellas mujeres con menopausia quirdrgica
presentan mayor patologia relacionada con la EA asi como un mayor deterioro que los hombres
(Uchoa et al., 2016, Oveisgharan et al., 2018). Atendiendo a la genética, se obtiene una afectacion
dispar segln el sexo. Entre los portadores del alelo €4, las mujeres tienen un mayor riesgo de EA 'y

mayor deterioro (Nebel et al., 2018; Sundermann et al., 2018).

Hay estudios que relacionan las diferencias entre sexos con factores de riesgo modificables de la
EA. Un bajo nivel socioecondmico o educativo o un bajo nivel de actividad fisica parecen ser factor
de riesgo de la EA y dado que estos niveles suelen ser inferiores en las mujeres respecto a los
hombres, el mayor riesgo de EA puede estar relacionado con ese hecho. También sefialan que el
efecto de los FRCV a la hora de desarrollar EA parece ser mayor en las mujeres (Nebel et al,

2018).

1.9.1.5 Origen étnico

Segun varios estudios el origen étnico puede influir en el riesgo de padecer EA, obteniéndose que
los afroamericanos y los hispanos/latinos tienen mayor riesgo de EA que los americanos europeos
(Alzheimer’s Association, 2020). Si bien aldn no se conoce el motivo de este riesgo mas elevado, se
considera que podria ser debido a diferencias biolégicas, mayores niveles de obesidad,
hipertension arterial (HTA) y Diabetes Mellitus (DM), diferencias socioeconémicas, menor nivel
econdmico y peor acceso a servicios sanitarios, entre otras (Steenland et al.,, 2016) o debido al
entorno ya que este puede influir en diferentes aspectos como son la educacién, la alimentacion o
la actividad fisica (Perkins et al., 1997). Esta relacién también podria venir dada por la genética ya
que la distribucion del alelo €4 difiere entre los americanos europeos y los afroamericanos
presentando estos Ultimos un mayor porcentaje en comparacién con los primeros (Rajan et al.,
2017). De todas formas, independientemente del APOE los afroamericanos y los hispanos

presentan mayor riesgo de EA que los caucasicos (Tang et al., 1998).
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1.9.2 Factores de riesgo modificables

Son aquellos factores que se relacionan con los habitos de vida y sus consecuencias, los cuales se
asocian con el riesgo de padecer EA. Algunos actian como factores de riesgo, mientras que otros
pueden proteger frente a la EA. Dentro de ellos se encuentra la dieta, la actividad fisica, el nivel

educativo, las lesiones traumadticas a nivel cerebral y los FRCV.

1.9.2.1 Dieta

La dieta mediterranea o el consumo de antioxidantes, asi como el hecho de evitar las dietas altas
en azlcares y grasas saturadas, parecen aportar beneficios a la hora de desarrollar la EA (Silva et
al., 2019). Se ha podido obtener que una peor adherencia a la dieta mediterrdnea esta
relacionada con peores niveles de los biomarcadores de EA, y una mejor adherencia parece
ofrecer proteccion en la progresion hacia la demencia en la EA (Berti et al., 2018), previniendo o
retrasando su aparicion (Baranowski et al., 2020). Al tener en cuenta aquellas poblaciones que por
su origen étnico o sus antecedentes familiares tienen mayor riesgo de padecer EA, también se
comprueba una disminucién del riesgo con las dietas saludables. De hecho postulan que
precisamente el mayor riesgo de padecer EA en poblaciones concretas se debe a sus hdbitos de
vida, entre ellos los alimenticios, lo que refuerza la idea de la dieta como factor de riesgo de la EA
(Nutaitis et al., 2019). Por su parte, la denominada “dieta occidental”, caracterizada por una alta
presencia de grasas trans y saturadas, azuUcares, calorias, sal y aditivos, incrementa el riesgo de
padecer EA al producir un dafio directo en el cerebro, favoreciendo la neuroinflamacién y la
resistencia a la insulina entre otros (Baranowski et al., 2020). Ademas del efecto directo que
produce, es importante recordar que a su vez una dieta inadecuada aumenta los FRCV,

incrementando asi el riesgo de padecer EA (Mayeux & Stern, 2012).

También parecen tener relacién con el riesgo de EA los niveles de vitamina D. Esta vitamina tiene
efecto a nivel neuroldgico y su deficiencia parece relacionarse con un mayor riesgo de EA, siendo

aun mayor el riesgo cuando las deficiencias son mas severas (Chai et al., 2019; Silva et al., 2019).

1.9.2.2 Actividad fisica

La actividad fisica puede actuar como factor de riesgo o factor protector de la EA (Mayeux &
Stern, 2012). Aquellas personas con inactividad o bajos niveles de actividad fisica, aumentan el
riesgo de padecer EA (Baranowski et al., 2020). Por contra, su practica aporta beneficios directos
como mejora de la oxigenacion, disminucion de la neuroinflamaciéon o un aumento del volumen

de la materia gris, lo cual es un factor protector y revierte la perdida de volumen en el hipocampo
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(Robinson et al., 2017; Baranowski et al., 2020), asi como otros beneficios indirectos como son la
mejoria de los FRCV (Silva et al., 2019). Ademas de disminuir el riesgo también parece retrasar la

aparicion de la EA en caso de desarrollarla (Baranowski et al., 2020).

1.9.2.3 Educacidn y reserva cognitiva

La reserva cognitiva o resiliencia es un factor protector de la EA que podria relacionarse con la
realizacion durante periodos prolongados de tiempo de actividades que requieran complejidad a
nivel mental y con unos niveles mas altos de educacion (Matyas et al., 2019). Este hecho parece

permitir una compensacién ante las lesiones relacionadas con la EA.

Un mayor nivel de educacién formal asi como aquellos estilos de vida intelectualmente activos
parecen ser factor protector de la EA (Mayeux & Stern, 2012) incluso de forma independiente del
sexo, la edad y el APOE (Sando et al., 2008), al favorecer el desarrollo de una reserva cognitiva
(Robinson et al., 2017), que a su vez permite al cerebro un uso mas eficiente de las conexiones
neuronales y una cierta compensacion de los dafios que se producen por la EA (Silva et al., 2019).
A este propédsito también contribuye el desarrollo de actividades o empleos mentalmente
estimulantes, que permiten mejor cognicién y un deterioro mads lento incluso entre aquellos con
ApoE-€4 (Pool et al., 2016; Dekhtyar, et al., 2019). Sin embargo, aln no se sabe la relacidn exacta
cual es, ya que algunos autores sefialan que un mayor nimero de afos de educacién podria ser
protector de manera indirecta, es decir, estarian relacionados con un mayor nivel socioeconémico

y ser este el que repercuta en el riesgo (McDowell et al., 2007).

1.9.2.4 Lesion traumatica cerebral

Si bien no todos los autores obtienen relacién, una gran parte describe que las lesiones
traumaticas a nivel cerebral (accidentes, caidas, aquellas producidas por deportes) aumentan el
riesgo de padecer demencia (Mayeux & Stern, 2012; Li et al., 2017), especialmente EA, y mas si
estas se producen a edades mas avanzadas (Dams-O’Connor et al., 2016) o son de repeticion
(Fann et al., 2018). No es necesario un alto impacto, un solo evento moderado puede doblar el
riesgo de padecer demencia (Barnes et al., 2018) y ademas aparecerian a edades mas tempranas

(LoBue et al., 2017; Schaffert et al., 2018).

1.9.2.5 Enfermedades cardiovasculares
Por su parte, una serie de factores que aumentan el riesgo de padecer EA se relacionan
principalmente con la enfermedad cerebrovascular y los factores que la facilitan. Entre ellos se

encuentra la HTA, la DM, las hiperlipidemias, la obesidad y el consumo de tabaco. Todas ellas
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parecen incrementar el deterioro cognitivo y a su vez estan relacionadas entre si, pudiendo unas
favorecer la aparicién de otras (Robinson et al., 2017; Silva et al., 2019). Ademas, podria ser que la
relacidon entre la EA y el dafo vascular sea bidireccional y se retroalimenten (Mayeux & Stern

2002; Lane et al., 2017; Vargas-Gonzalez & Hachinski, 2020).

Tomando como referencia el estudio Rotterdam se aprecia la importancia de los FRCV: la
eliminacion de los siete factores de riesgo mds importantes podria reducir en un 30% el nimero
de casos de EA (Scheltens et al., 2016). Debido a su importancia, en el afio 2019 la OMS
recomendd una serie de medidas para reducir el riesgo de demencia entre las que se incluyen el
control de la HTA y de la DM. Sin embargo afiaden una nota de cautela ya que dichas actividades
reducen el riesgo, pero no previenen ya que se podria desarrollar demencia, aunque con menos
posibilidades o de una forma mas tardia que si no hubiesen cumplido con las recomendaciones

(OMS, 2019).

1.10 Relacién entre la Enfermedad de Alzheimer y el riesgo cardiovascular

Como se ha sefalado anteriormente una mala salud cardiovascular y unos hdbitos de vida
inadecuados, se relacionan, de manera directa e indirecta, con un aumento en el riesgo de
padecer EA, y a su vez una mejoria en los mismos con una disminucion o retraso del inicio de la
EA, incluso en aquellas personas con alto riesgo genético de desarrollarla (Lourida et al., 2019;
NIH, 2019; Yu et al., 2020). De ahi la importancia de conocer mejor la relacién entre los FRCV y la

EA permitiendo esto poder actuar correctamente en la prevencion de la EA.

Los factores de riesgo cardiovascular son aquellos habitos de comportamiento o condiciones que
incrementan el riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular. Los principales son: HTA,
colesterol elevado, DM, obesidad y sobrepeso, tabaquismo, inactividad fisica, antecedentes
familiares y edad. El origen de este problema estd ligado, entre otras cosas, a estilos de vida poco
saludables como son una mala alimentacion, un exceso de grasas o la falta de ejercicio, que, si
bien se relacionan con eventos cardiovasculares, también con un mayor riesgo de padecer EA
(WHO, 2017). De hecho, entre la mitad y un tercio de los casos de EA podrian estar relacionados
con los FRCV, y en aquellos portadores de ApoE-€4 el riesgo de demencia ante la presencia de

FRCV parece ser aiin mayor.
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Este hecho es importante ya que los casos prevenibles por la combinacién de los FRCV suponen
un tercio de los casos. Si la prevalencia de los factores de riesgo se reduce entre un 10 o un 20%
entre el 2010 y el 2050, periodo en el que se prevé que se triplique el nimero de casos, se podria
lograr una importante disminucion del nimero de afectados por la EA. Se estima que si se
redujesen un 10% los FRCV a nivel mundial, el nUmero de casos de EA estimados para el afio 2050
podria ser hasta 8,8 millones menos del previsto (un 8,3%), y si esa reduccién se elevase hasta el
20% se lograrian 16,2 millones menos de casos de EA para el 2050, lo que supondria un 15,3%

menos (Norton et al., 2014).

Ademas, si tenemos en cuenta a aquellos con mayor riesgo de padecer EA debido al genotipo de
APOE, los FRCV también influyen. Los que tienen un peor estado cardiovascular presentan un
riesgo aumentado de demencia de 2,6 comparando con aquellos con un bajo riesgo genético. En
cambio aquellos con un estado cardiovascular favorable presentaban un riesgo disminuido de
0,45 comparando con aquellos con un estado desfavorable. Por tanto el riesgo genético y el

cardiovascular contribuyen aditivamente al riesgo de demencia (Peloso et al., 2020).

Para poder actuar correctamente, habria que tener en cuenta que segun los datos recogidos por
Norton et al. (2014) y Barnes et al. (2011) el FRCV mas importante es la inactividad fisica. Sin
embargo, esto puede ir cambiando con el paso de los afios en funcion de los habitos de vida, y ser
otro FRCV el que adquiera mas relevancia; ademas es importante tener presente la importancia
de la combinacién de los FRCV. Por otro lado, la influencia de los FRCV sobre el riesgo de
demencia existe hasta aproximadamente los 65 y 70 afos, por lo que si se quiere lograr una
prevencion adecuada, esta debe realizarse entre los 40 y los 65 afios, siendo este el periodo de
accion efectiva, ya que en la etapa posterior a los 65 afios seria mas dificil conseguir un efecto de
prevencion de la demencia. Por tanto, si se quiere obtener un efecto sobre la EA modificando los

FRCV, la accidon ha de ubicarse en la mediana edad (Legdeur et al., 2019).

A pesar de esto, puede que paraddjicamente la mejora de los FRCV no disminuya tanto como se
espera el nimero de casos de EA. Esto se deberia a que como consecuencia de los efectos
adversos de los FRCV un gran nimero de personas fallecen a edades tempranas y no llegan a
desarrollar demencia, pero si se reduce este nimero, habrd mayor cantidad de personas mayores

y por lo tanto mas candidatos a desarrollar EA (Norton et al., 2014).
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Por todo ello, los FRCV de la mediana edad deberian ser tenidos en cuenta como factor de riesgo
para el desarrollo de la EA, y considerar que mejoras en los mismos parecen relacionarse con un

menor riesgo de EA.

1.10.1 Relacién entre la Enfermedad de Alzheimer y la antropometria

Los elementos antropométricos resultan de interés en el estudio de la EA ya que se postula que la
obesidad o el sobrepeso en la mediana edad actian como factores de riesgo para la misma
(Norton et al., 2014). Esto podria ser debido por un lado a que el exceso de peso sea un factor de
riesgo indirecto (Luchsinger & Gustafson, 2009; Knopman & Roberts, 2010), el cual favorezca el
desarrollo de otras enfermedades cardiovasculares tales como la HTA o la DM, cuya relacion con
la EA es conocida (Gustafson et al., 2013; Robinson et al., 2017; Alford et al., 2018). Pero por otro
lado, la obesidad en si misma también podria actuar como factor de riesgo, ya que se asocia con
una serie alteraciones que parecen tener influencia a la hora de desarrollar la EA: resistencia a la
insulina relacionada con una menor eliminacion de BA y mayor acumulacién de Tau; inflamacién
sistémica, que promueve la resistencia a la insulina; y disminucidon de la leptina, considerada

neuroprotectora.

En general se considera que existe mayor riesgo de padecer EA en caso de presentar obesidad en
la mediana edad (Norton et al., 2014). Sin embargo, para otros autores el factor de riesgo seria el
bajo peso, considerando incluso el peso elevado como un factor protector frente a la EA. Este
efecto se daria al analizar la obesidad a edades avanzadas (Silva et al., 2019). Tal relacién puede
deberse a que el bajo peso no sea un factor de riesgo, sino un signo de la EA, ya que esta favorece
precisamente la pérdida de peso, entre otras cosas por una disminucién del apetito, ademas de
presentar dificultades para tragar u olvidar las ingestas. Las cifras de bajo peso consideradas como
factor de riesgo podrian corresponder a la pérdida de peso de aquellos que desarrollaran
demencia, produciéndose un descenso mas brusco del indice de masa corporal (IMC) unos afios
antes del diagndstico de la EA y un continuo descenso en el peso segun avanza la enfermedad. Por
otro lado, el mayor riesgo de EA en situacion de bajo peso también puede relacionarse con el
hecho de que estas personas con bajo peso sean quienes tienen mas opciones de vivir mas afios,
por lo tanto mas posibilidades de desarrollar EA y que a su vez aquellas personas con obesidad
que sobreviven a edades avanzadas puedan disponer de alguna caracteristica protectora frente a

la enfermedad cardiovascular y por tanto frente a la demencia (Goonesekera et al., 2012).
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En la revisién realizada por Barnes et al. (2011) indican que la asociacidn entre el peso elevado y la
EA parece variar con la edad: si bien en la mediana edad existe un riesgo, en una etapa mds tardia
este riesgo desciende, lo que apoyaria la idea de que el peso elevado podria ser un factor
protector a edades avanzadas (Barnes et al., 2011). Sea como fuere lo que si parece estar claro es
gue existe algun tipo de relacién cuando los valores asociados a la composicién corporal se sitian

fuera de las recomendaciones.

Atendiendo a las variables empleadas habitualmente para reflejar la antropometria, en el caso del
IMC existe una relacion con los biomarcadores de EA (Hayes et al,, 2020). Segun Alford et al.
(2018) en el estudio ARIC-PET Amyloid Imaging Study un IMC elevado en la mediana edad estd
asociado significativamente con amiloidosis cerebral en la vejez. La relacidon entre adiposidad y
biomarcadores de la EA también ha sido recogida sefialando que puede relacionarse con el hecho
de que el tejido adiposo sea productor de sustancias importantes para el metabolismo
(adipoquinas) y la inflamacién (citoquinas). Dentro de las adipoquinas se encuentra una hormona
denominada leptina, cuyos niveles correlacionan directamente con la adiposidad a nivel
plasmatico y ha demostrado tener diferentes efectos sobre el desarrollo cerebral y procesos como
el aprendizaje y la memoria, y sobre las B secretasas (Luchsinger et al., 2007). En situacidn de
obesidad parece incrementarse a nivel periférico, si bien a nivel del LCR sus niveles estan
disminuidos, lo que parece sugerir que existe un inadecuado transporte a través de la BHE o una
resistencia a dicha hormona. La leptina ademads parece relacionarse con los biomarcadores de la
EA ya que reduciria la fosforilacién de Tau, asi como la patologia cerebral relacionada con BA y

Tau. (Alford et al., 2018).

También parece existir resistencia a la insulina, la cual si bien se suele relacionar con la Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), también se da en la mayoria de casos de adiposidad, incluso sin DM2. Esta
resistencia, segun parece, podria venir dada por la inflamacién sistémica que se produce en las
situaciones de obesidad relacionada con la respuesta inflamatoria del tejido adiposo. En
condiciones normales la insulina parece favorecer la eliminacién del BA, pero la resistencia a dicha
hormona podria contribuir a la acumulacién tanto del péptido BA como de la proteina Tau
(Luchsinger et al., 2009; Alford et al., 2018). Ademas la inflamacidn relacionada con este proceso
eleva el nivel de citoquinas, reduciendo la plasticidad neuronal e impidiendo la neurogénesis
(Alford et al., 2018). Otro elemento a considerar es el hecho de que la insulina tiene capacidad de
cruzar la BHE y competir con la enzima que degrada el BA. Si esta hormona se encuentra elevada
a nivel periférico puede producirse una inhibicidon de la misma a nivel cerebral impidiendo asi el

normal funcionamiento (Luchsinger et al., 2009). La asociacion entre la resistencia a la insulina y la
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EA ha sido descrita en diversos estudios, Rotterdarm, Hisayama, Wisconsin Registry for
Alzheimer’s prevention; mientras que en el estudio Baltimore, no se obtuvo tal relacidn (Alford et

al., 2018).

Por ultimo, parece que la mayor adiposidad estaria relacionada con otros factores que a su vez
aumentan el riesgo de padecer EA, tales como bajos niveles educativos y socioecondmicos

(Luchsinger et al., 2007).

1.10.2 Relacién entre la Enfermedad de Alzheimer y la tensidn arterial

La tensién arterial elevada parece ser un elemento a tener en cuenta como factor de riesgo a la
hora de desarrollar EA (Shah et al., 2012; Glodzik et al., 2014; Nation et al., 2013; Hughes et al.,
2016; Nagai et al., 2010; Sierra, 2020), pero ademas se relacionaria con un peor prondstico y con
una mayor velocidad de instauracion de la enfermedad (ladecola et al., 2019). Por otro lado la
presion parcial de pulso (PPP) elevada, de forma independiente de la HTA, también se relacionaria
con un mayor riesgo de padecer EA (Nation et al., 2013) y la prehipertensién se asociaria con
hasta un 40% mas riesgo de desarrollar EA (ladecola et al., 2019). Sin embargo esta relacion entre
HTA y EA se debilita con el paso de los afios (Silva et al., 2019), lo que puede ser debido a que
conforme avanzan los afios existen mas factores que favorecen el deterioro cognitivo, por lo que

cada elemento de forma individual disminuye su importancia (Norton et al., 2014).

La relacidn entre la tensién arterial (TA) y la EA no esta claro si se produce de forma directa, es
decir, peores valores de TA favorecen la neurodegeneracion, o si es de manera indirecta debido a
gue un peor estado vascular provocado por la TA favorece la neurodegeneracion (Nation et al.,
2013; ladecola et al., 2019). La HTA produciria alteraciones en la estructura cerebrovascular y en
su funcidn lo que predispondria al cerebro a la disfuncidon (ladecola et al., 2019). Dichas
alteraciones podrian ser debidas, entre otras, a la hipoperfusién relacionada con la HTA y la
consecuente pérdida neuronal, a la inflamacion, al estrés oxidativo o a una mayor permeabilidad
de la BHE ya que se considera que la HTA puede favorecer una disfuncién de la barrera
hematoencefalica, hecho relacionado con la EA (Skoog et al., 2006). Por su parte Glodzik et al.
(2014) indican que la TA alteraria la autorregulacion cerebral, incrementando su vulnerabilidad.
Otra hipétesis sefiala que las propiedades vasoactivas del BA asociadas a la TA elevada debilitarian
las paredes de los vasos y reducirian la eliminacién amiloide del cerebro, conduciendo a una
oclusidn de los capilares (Shah et al., 2012). Ademas, la isquemia que puede producirse es capaz

de estimular la expresion de presenilina y de favorecer la acumulacién del BA (Silva et al., 2019).
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Otros autores también sugieren que quizds la TA no se relacione con el inicio de la EA pero si con
su progresion, ya que alteraciones en la TA alteran el flujo sanguineo cerebral, asociandose esto
con la disfuncién neuronal, ademds la atrofia cerebral parece aumentar ante cifras de TA elevadas

si bien no se conoce el mecanismo de produccién (Power et al., 2011).

Asimismo la HTA favorece la aterosclerosis y la rigidez arterial, lo cual a su vez favorece la
demencia e incrementa la PPP que se correlaciona con un mayor riesgo de EA (Wiesmann et al.,
2013). La EA se relaciona con aumentos en la tension arterial sistdlica (TAS), tensidn arterial
diastélica (TAD) y en la PPP, reflejandose tanto en los depdsitos cerebrales como en el LCR,

empeorando el efecto en aquellos portadores de ApoE-€4 (Hughes et al., 2016).

Ademas, un estudio realizado por Arendash et al. sefala que una infusion intra arterial de BA
incrementa la TA, sugiriendo que quizds el amiloide pueda ser capaz de inducir HTA, lo que junto a
los efectos vasculares que produce, podria hacer que el BA interactuase, entre otros, con la HTA
elevando aun mas los niveles de TA y produciendo dafio a nivel cerebrovascular (Wiesmann et al.,

2013).

Por otro lado, si bien parece que hay acuerdo sobre la existencia de una relacién entre la TAy la
EA, hay autores que difieren de esa idea al no obtener relacion en sus analisis. De hecho algunos
no solo indican que no seria un factor de riesgo, sino que sostienen que la HTA tendria un efecto

protector frente a la EA y que unas cifras de tension bajas son las que aumentarian el riesgo.

Glodzik et al. (2014) y Sierra (2020) indican que una baja TAD a edades avanzadas parece
relacionarse con la EA, de hecho observan que en las personas con EA hay un mayor descenso de
la TAD que en personas sanas. Ademas, una alta TAD se relaciona con una menor incidencia de
EA, que podria deberse a que un aumento de la TAD permitiria una adecuada perfusion cerebral
qgue proteja frente a los cambios de perfusion relacionados con el envejecimiento (Yang et al.,

2011).

Ahora bien, este hecho, segiin Hughes et al. (2016), también podria venir dado por un descenso
de la TA a edades avanzadas relacionado precisamente con el inicio de la EA, por lo que las cifras
bajas, de nuevo, no serian un factor de riesgo, sino un sintoma temprano de la EA. Se ha
observado un patrén de incremento de TA durante la mediana edad seguido de un rapido
descenso de la misma en edades avanzadas presente en individuos que posteriormente

desarrollan demencia (WHO, 2019), lo que se podria relacionar con esas cifras mas bajas.
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Diversos autores han estudiado el porqué de las diferencias en los resultados y han visto que las
discrepancias suelen venir dadas cuando la poblacidn analizada pertenece a diferentes grupos de
edad, es decir, la relacion se da en aquellos estudios realizados en la mediana edad, pero no en
los realizados en edades avanzadas. Nation et al. (2013) indican que la relacidn se obtiene hasta
los 70 afios y que el momento mds adecuado para los andlisis seria entre la quinta y sexta década
de la vida, y Sierra (2020) indica que entre los 40 y 64 afos (mediana edad) seria la época en la
gue parece que existe asociacién. Hughes et al. (2016) relacionan la TA de la mediana edad con la
demencia a etapas tardias al revisar diversos estudios longitudinales que apoyan la idea de que
existe una relacioén a lo largo del tiempo entre la TA y la EA, y seialan que la HTA sistdlica parece
relacionarse con alteraciones cognitivas unos 20 afios después. Shah et al. (2012) apoyan la idea
de que las lesiones se producen afios antes tras un estudio longitudinal de largo seguimiento. Por
su parte ladecola et al. (2019) consideran la mediana edad como el momento mds importante a la
hora de crear impacto y también defienden que la TAS elevada en la mediana edad conlleva
mayor riesgo de EA. Pero indican que la HTA, segln estudios como el de Rotterdam o Géteborg H-
70 parece tener un efecto protector frente a la demencia, reduciéndola y en el Bronx Aging Study
retoman la idea de que la TA elevada en edades avanzadas tiene un caracter protector, tras una
época en la que seria un factor de riesgo. La forma de U es referida por varios estudios, por
ejemplo en el estudio HAAS, seifalando que aquellos que padecieron demencia sufrieron un
incremento gradual de la TAS desde la mediana edad y un posterior descenso de 1,36 mm Hg por
afio en la edad avanzada, lo que apoya la idea indicada anteriormente de que la tensiéon podria

disminuir en relacion a la demencia.

Este hecho es similar al observado en las relaciones con otros FRCV: se obtienen resultados al
analizar la poblaciéon de mediana edad, pero al analizar en edades mas avanzadas, o no se obtiene
relacidn o es la opuesta. Eso podria ser debido a que los valores de los FRCV sufririan un descenso
en edades avanzadas precisamente con motivo de la EA o podria ser que los FRCV en la juventud
se encontraran entre los factores modificables importantes, sin embargo, con el paso de los afios
se afiadirian otros factores relacionados con el envejecimiento cerebral que modificarian estos

procesos, haciendo que los primeros sean menos relevantes (Nation et al., 2013).

1.10.3 Relacién entre la Enfermedad de Alzheimer y la glucemia

Los niveles de glucemia patoldgicamente elevados parecen relacionarse con la EA. En el caso de
los niveles altos debido a la DM2 se produce una alteracion en la homeostasis de la glucosa, asi

como resistencia a la insulina, entre otros, y esto tiene como consecuencia una mayor
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acumulacidon del péptido BA, mayor hiperfosforilacion de la proteina Tau y una mayor
degeneracidon neuronal. Pero ademds también parece que BA y Tau estan implicados a su vez en la
DM2, lo que empeoraria ain mas el estado metabdlico y a su vez el neurolégico, favoreciendo asi

la neurodegeneracion (Bharadwaj et al., 2017).

Esta asociacién se traduce en un aumento del riesgo de padecer EA ante la presencia de DM, si
bien el nivel de riesgo difiere entre los autores coincidiendo en la idea de mayor riesgo de EA
entre aquellos con DM (Barnes et al., 2011; Norton et al., 2014; Baumgart et al., 2015; Bharadwaj
et al., 2017; Legdeur et al., 2019). De hecho, un cierto nimero de casos de EA pueden atribuirse a
la DM2 y hay que recordar que al combinarse con alguin otro FRCV los nimeros se incrementan,
considerandose que la combinacién resultante puede ser la responsable de hasta la mitad de
casos de EA a nivel mundial (Barnes et al., 2011). En la revisién realizada por Sajeev et al. (2012)
sefialan que los efectos de la DM2 podrian ser acumulativos en funcidon de la duracién de la
misma, la gravedad y su control. También indican la relevancia de conocer el periodo de inicio de

la DM, ya que esto parece ser importante a la hora de su asociacién con la EA (Sajeev et al., 2012).

Dicha relacion puede venir dada por el hecho de que al producirse alteraciones en la
concentracién vy utilizacién de la insulina, tal y como ocurre en la DM2, también se alteran los
procesos en los que esta implicada, que la insulina se altere a nivel sistémico tiene su efecto a
nivel cerebral. En el caso de la resistencia a la insulina con la consecuente hiperinsulinemia, se
produce una reduccion del transporte de insulina a través de la BHE, dando como resultado una
menor cantidad de insulina a nivel cerebral o un bajo aprovechamiento de la misma (Rorbach-
Dolata & Piwowar, 2019; Rad et al., 2018) aumentando las cantidades del péptido amiloide y de la
proteina Tau en el cerebro. La acumulacién produce como consecuencia una alteracién de la
sefializacion encargada de la eliminacidn de las placas amiloides y de los ovillos neurofibrilares,

favoreciendo la neurotoxicidad (Rad et al., 2018).

Sin embargo, a pesar de lo descrito anteriormente en las revisiones analizadas no todos los
autores han encontrado una relacién tan clara o al menos no en solitario (Barnes et al., 2011). La
revision realizada por Baumgart et al. (2015) indica que si bien no parece conclusiva la relacion, si
gue existe una asociacién y un aumento de riesgo de EA, sufriendo variaciones con la edad. Por lo

tanto, si la DM2 no seria causa suficiente, si influiria en el desarrollo de la EA.
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1.10.4 Relacidn entre la Enfermedad de Alzheimer y los lipidos

Unos niveles de lipidos elevados parecen actuar como factor de riesgo a la hora de desarrollar la
EA (Regalado et al., 2009; Shepardson et al., 2011; Legdeur et al., 2019), pese a que no se sabe
con seguridad el mecanismo que sustenta esta relacién. Una de las teorias es que el colesterol
modula el metabolismo de la PPA, por lo que un colesterol excesivo promueve la produccién
amiloide, mientras que unos valores bajos de colesterol la reducen, es decir el colesterol y el BA
se correlacionan positivamente. Esto puede deberse a que los niveles de colesterol parecen
relacionarse con la actividad de la  secretasa y de la y secretasa, incrementandola y regulando el
acumulo del BA en la neurona, (Regalado et al., 2009; Shepardson et al., 2011). Cierto es que la
mayoria de estudios analizan la relacidn entre el BA y los lipidos, pero la relacién con las proteinas
Tau y pTau, y con la formacidon de ovillos no parece muy clara. Una de las opciones postuladas es
gue puedan existir acciones directas, pero también indirectas, por parte del colesterol sobre estas
proteinas. Uno de estos mecanismos indirectos puede ser que debido al efecto del colesterol
sobre el BA, se incrementa este péptido y mayores niveles del BA parecen producir una mayor

fosforilacién de Tau (Shobab et al., 2005).

Sin embargo la evidencia es contradictoria, dado que mientras que hay autores que defienden
dicha relacién, otros no han encontrado relaciones entre los lipidos y un mayor riesgo de EA. Una
de las explicaciones a esta diferencia puede ser el momento de toma de muestras, es decir,
aquellos estudios llevados a cabo en la mediana edad son los que tienden a relacionar ambos
pardmetros, mientras que en los llevados a cabo en personas de avanzada edad, no solo no se
muestran los parametros lipidicos como factor de riesgo, si no que mayores niveles parecen
relacionarse con un mejor nivel cognitivo. Sin embargo algunos autores indican que este hecho es
debido a que el inicio de la EA disminuye los niveles de colesterol. También se habla de
mortalidad selectiva, es decir, aquellos que tienen FRCV tales como el colesterol elevado, es
posible que no vivan tanto como para desarrollar EA (Regalado et al., 2009; Shepardson et al.,

2011; Baumgart et al., 2015; Legdeur et al., 2019).

Por lo tanto, si bien no hay un criterio uniforme, la tendencia parece indicar que si existe un riesgo
atribuible a la alteracidn de los lipidos para el desarrollo de la EA, por ejemplo el estudio CAIDE
indica que valores de colesterol superiores a 250 mg/dl constituyen un riesgo mayor de
desarrollar EA. Y el colesterol total en la mediana edad parece triplicar el riesgo de padecer EA

(Shepardson et al., 2011).
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Atendiendo a otros lipidos, el LDL parece tener efectos neurotoxicos, ademas de vasculares, y esta
implicado en la patogénesis de la EA (Moroney et al., 1999; Zhou et al., 2020). Por otro lado se ha
descrito que mayores niveles de LDL previo al diagndstico de demencia, se asocian a un declive de
memoria mas rapido en pacientes con EA (Zhou et al., 2020). Ademas el LDL se ha relacionado con
peores resultados en el MMSE, y la diferencia se ampliaria entre aquellos portadores de ApoE-g4

(Shepardson et al., 2011).

1.11 Justificacion del estudio

La Enfermedad de Alzheimer, tal y como se ha indicado previamente, es una enfermedad
multifactorial, de etiopatogenia desconocida, caracterizada por una fase preclinica que se inicia
décadas antes de que los sintomas comiencen a manifestarse. En esta fase inicial estad descrito
gue se produce una elevacion de los niveles de Tau y pTau, asi como una disminucidn de los
niveles de BA40 y BA42 en el LCR. Esta caracteristica ha permitido que estas moléculas se utilicen
como biomarcadores que indicarian el comienzo de un proceso de neurodegeneracién en adultos

cognitivamente sanos que potencialmente pueden llegar a desarrollar la enfermedad.

Asi mismo, se sabe que un mal estado de salud cardiovascular reflejado a través de parametros
antropomeétricos (IMC y grasa corporal), tensién arterial (sistélica, diastdlica y presion parcial de
pulso), glucemia o lipidos en sangre (colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos) se correlaciona con
una alteracién en los valores de la concentracién de los biomarcadores de la Enfermedad de
Alzheimer en LCR, relacidon que parece verse modificada por ciertos factores no modificables

como la edad y ser portador del alelo ApoE-€4.

Por lo tanto, teniendo en cuenta lo anteriormente indicado, en este trabajo se pretende
determinar si los individuos con una mejor salud cardiovascular en un momento determinado
presentan una evolucién mas favorable de los biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en
LCR, siendo esperable que esta asociacion se vea condicionada negativamente por el efecto de los

factores no modificables.
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2. Objetivo

2.1 Objetivo general

Estudiar la evolucién de las caracteristicas sociodemograficas y el estado de salud y su relacién
con los niveles de los biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en el liquido cefalorraquideo

en una muestra de personas adultas cognitivamente sanas.

2.2 Objetivos especificos

1. Analizar las caracteristicas sociodemograficas y la evolucién del estado de salud y los
niveles de biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo en

hombres y en mujeres cognitivamente sanos.

2. Correlacionar los parametros antropométricos y de salud con la evolucion de los niveles
de los biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo en

hombres y en mujeres cognitivamente sanos.
3. Analizar el grado de asociacion de los pardmetros de salud que presentan correlacion con

la evolucidn de los niveles de los biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en

liquido cefalorraquideo en hombres y en mujeres cognitivamente sanos.

41






3. Metodologia






3. Metodologia
3.1 Tipo de estudio y contextualizacién

Este trabajo es un estudio prospectivo longitudinal realizado entre los afios 2011 y 2015 en el
marco de un proyecto mds amplio denominado Proyecto Gipuzkoa Alzheimer (PGA), cuya
realizacion comenzd el afio 2010 por la Fundacidn CITA-Alzheimer. Su objetivo principal es
estudiar la Enfermedad de Alzheimer en su fase preclinica, a través del seguimiento de una
cohorte de individuos, desde una perspectiva inter y multidisciplinar. En el desarrollo de este
proyecto participan diferentes agentes, entre los que se encuentra el Grupo de Investigacién

Ageing On de la UPV/EHU.

3.2 Disefio experimental y participantes

El PGA fue aprobado por el Comité Etico de Investigacidon Clinica (CEIC) del Area Sanitaria de
Gipuzkoa el 20 de octubre del 2010 y ratificado para las fases posteriores (cédigo: CEIC PGA-1,
PGA-2, PGA-3). En la Figura 3.1 se muestra el cronograma de las fases del proyecto desde su

aprobacién por el CEIC.
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Figura 3.1: Cronograma del PGA desarrollado hasta este momento. Las fases PGA1 y PGA2 son las
gue corresponden a los datos recogidos en este trabajo.

El proceso de captacion y reclutamiento de los participantes comenzé en septiembre del afio
2010. Para ello, la Fundacion CITA-Alzheimer dio a conocer el proyecto a la sociedad a través de
medios de comunicacion locales y por medio de la colaboracién que mantiene con la Asociacién

de Familiares y Amigos de Personas con Alzheimer de Gipuzkoa (AFAGI).
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Las personas interesadas en participar en el proyecto contactaron con la Fundacién CITA-
Alzheimer y fueron citados para realizar una visita informativa. En esta visita, los miembros del
equipo investigador explicaron el proyecto de forma oral y se entregé por escrito la hoja de

informacidn aprobada por el CEIC (ANEXO I1).

Para poder participar en el PGA, los criterios de inclusidn consistian en tener entre 40 y 80 afios y

firmar el consentimiento informado correspondiente (ANEXO llI).

Ademas, se solicité a los participantes consentimiento para la extraccion de LCR. 237 participantes
firmaron el mencionado consentimiento en la fase 1 del PGA y 205 en la fase 2. Junto con la firma
de este documento, para poder participar en esta parte del proyecto los voluntarios no debian
cumplir ninguno de los criterios de exclusién que se exponen a continuacion: presentar algin
nivel de demencia de acuerdo a los criterios establecidos por el Manual de Diagndstico y
Estadistica de las Enfermedades Mentales (DSM-IV) o por el Clinical Dementia Rating (CDR)
(Morris, 1993).

También fueron requisitos de exclusién una puntuacién inferior a 26 en el test Mini Mental State
Examination (Folstein et al., 1975), tener alguna enfermedad neuroldgica, psiquiatrica o sistémica
significativa que pueda justificar demencia o irritacidn, padecer alguna limitacidn sensorial como
ceguera o sordera que impidiera la correcta realizacién de las pruebas cognitivas, asi como
presentar algin motivo que imposibilitase la realizacion de una resonancia magnética
(claustrofobia, ser portador de alguna prdtesis o marcapasos, o la negativa a realizar dicha
prueba). En el caso de las mujeres, también se consideré como criterio de exclusidon estar

embarazada o en periodo de lactancia.

En este trabajo se incluyeron aquellos participantes que cumplian con los criterios de inclusion,
habian participado tanto en la fase 1 como en la fase 2 del PGA y habian aceptado la extraccién de
una muestra de LCR en ambas fases. Asi, tal y como se muestra en la Figura 3.2 las personas

voluntarias que participaron en este estudio fueron 180.

Una vez realizada la seleccion de los voluntarios que iban a formar parte de la cohorte del PGA,
dio comienzo el estudio con la primera visita (PGA1), que comenzé en mayo del 2011 y finalizé en
diciembre del 2012. La segunda visita (PGA2), comenzd en mayo de 2014 y finalizé en mayo del

2015.
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Figura 3.2: Diagrama de flujo de participantes en el estudio. PGA: Proyecto Gipuzkoa

Alzheimer, LCR: Liquido cefalorraquideo.
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Dentro del marco global del PGA algunas variables se recogieron mediante entrevistas y
cuestionarios y otras mediante pruebas no invasivas. También se recogieron muestras de sangre y
liquido cefalorraquideo. En la Figura 3.3 se muestra un esquema que refleja todos los grupos de
variables recogidas en las fases del proyecto que se han desarrollado hasta este momento. Dado
qgue el objetivo principal de este trabajo consiste en analizar la relacién entre los FCRV y los
biomarcadores de la EA, en esta memoria se presentan y analizan aquellas variables asociadas con

el riesgo cardiovascular y los biomarcadores de Enfermedad de Alzheimer en LCR.

PGA

Entrevistas y Muestras
cuestionarios Pruebas bioldgicas
Datos sociodemograficos Ant . Sanere
- o - ntropometria - g
y clinicos
T Glucosa
L Antecedentes familiares - Sangre -
Lipidos
p—
- Historia clinica bl Funcion mental ]
Genotipo
—
- Hébitos de vida . RMN - LCR
- ECG - Tau
pTau
p—
Condicidn fisica *
— BA4O
—
u BA42

Figura 3.3: Esquema de todas las variables analizadas en el Proyecto Gipuzkoa Alzheimer
(PGA). ECG: Electrocardiograma, RMN: Resonancia magnética nuclear. LCR: liquido
cefalorraquideo, BA40: B Amiloide 40, BA42: B Amiloide 42.

*Esta variable solo se recogid en el PGA2 y PGA3.
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Para la recogida de estos datos, cada participante acudia en dos ocasiones a las consultas de la
Fundacidn CITA-Alzheimer. La duracidn total de ambas visitas era de aproximadamente 9 horas,
tiempo en el que se realizaban las correspondientes entrevistas y cuestionarios, pruebas vy

extracciones de sangre y liquido cefalorraquideo.

En la Figura 3.4 se recogen las variables que se han analizado en este trabajo, correspondientes a

las fases PGAl y PGA2.

Datos socio- Edad, afios de educacion, motivo participacion,

demograficos y antecedentes demencia
clinicos

Antropometria, tension arterial, glucemia, perfil lipidico

Genotipo Portador ApoE-€4

BM en LCR Tau, pTau, BA40, BA42

Figura 3.4: Datos de los participantes empleados para el estudio. FRCV: Factores de riesgo
cardiovascular, ApoE-g4: Apolipoproteina € 4, BM: biomarcadores, LCR: Liquido
cefalorraquideo, BA40: B Amiloide 40, BA42: B Amiloide 42.

3.3 Variables sociodemograficas y antecedentes clinicos

Se recogieron algunas variables sociodemogréficas de los participantes mediante entrevistas
dirigidas y cuestionarios, tales como la fecha de nacimiento, para disponer de su edad, el sexo y el
nivel de estudios expresado en afios. También se recogié si tenian antecedentes familiares de
demencia o no, y en caso afirmativo si dichos antecedentes eran paternos, maternos o ambos.
Por ultimo, se recogié el motivo de su participacién en el PGA que podia ser por: estar
preocupado debido a tener problemas de memoria, tener antecedentes familiares de EA o si eran

voluntarios sin ninguna de las razones anteriores.
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3.4 Variables asociadas al riesgo cardiovascular

3.4.1 Pardmetros antropométricos

Los parametros antropométricos recogidos fueron la masa corporal, la talla y el porcentaje de
grasa corporal. Para obtener estos valores, los participantes debian estar descalzos y en ropa

interior.

La masa corporal (kg) se obtuvo con el bioimpedanciometro tetrapolar /nBody 230. La talla (cm) se
obtuvo midiendo a la persona de espaldas al tallimetro SECA, bodymeter 206 cm, con la cabeza,
espalda, gluteos y talones en contacto con el tallimetro y la cabeza respetando el plano Frankfort.
Con estos valores se calculé el IMC mediante la férmula: peso (kg)/altura (m)?. El porcentaje de
grasa corporal se calculd6 empleando el bioimpedancidmetro anteriormente indicado. Los
participantes fueron advertidos para que acudieran habiendo estado las dos horas anteriores en
ayuno y con la vejiga vacia. Todas las determinaciones se llevaron a cabo por el mismo
investigador, siguiendo los protocolos de la Sociedad Internacional de Cineantropometria (ISAK)

(Stewant et al., 2011).

3.4.2 Tension arterial

Para obtener los valores de TA, tanto TAS como TAD, se realizaron mediciones en ambos brazos
con la persona en posicion supina, tras un descanso de tres minutos, con un esfingomanémetro
aneroide (Riester minimus III®). Se tom¢é la medida en los dos brazos dejando tres minutos de
descanso entre ellas y con los datos obtenidos en ambos brazos se calculd la media. Los datos se
recogieron en milimetros de mercurio (mm Hg). Para el calculo de la PPP, se empleéd la férmula

PPP = TAD — TAS.

3.4.3 Glucemia

La extraccion de muestras sanguineas se realizd tras aproximadamente 8h de ayuno, y siempre a
primera hora de la mafiana. El procedimiento habitual era recoger las muestras sanguineas y
posteriormente se continuaba con el resto de las pruebas. Para el calculo de los valores en sangre
de la glucosa basal (mg/dl) las muestras fueron analizadas en un laboratorio externo

subcontratado para tal fin.

50



3.4.4 Parametros lipidicos

El procedimiento para la obtencién de estos valores fue el mismo que para los niveles de glucosa.
En este caso se analizaron los valores de colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (LDL), colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL) y triglicéridos. Todos los

valores se expresaron en mg/dl.

3.4.5 Otros parametros asociados al riesgo cardiovascular

Ademas de las variables anteriores sobre el riesgo cardiovascular, se recogieron también otros
antecedentes médicos asociados a este riesgo. Para ello, se preguntd a los participantes si habian
sido diagnosticados de alguna patologia relacionada con los pardmetros arriba mencionados. De
esta forma fue posible clasificar a los participantes como con o sin antecedentes de enfermedades
cardiovasculares. También se recogid informacién sobre si seguian o no algun tipo de tratamiento

dietético o farmacoldgico en relacion con estas enfermedades.

3.5 Analisis de la presencia de ApoE-€4

Debido a la asociacién entre la presencia de la apolipoproteina € con la EA, se realizd un
genotipado a partir de una muestra de ADN en el Instituto Biodonostia para conocer si eran
portadores del alelo ApoE-g4. Segun los resultados obtenidos se clasificd a los voluntarios como

portadores o no portadores de este alelo.

3.6 Biomarcadores Enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo

Para llevar a cabo esta prueba era necesario el consentimiento previo especifico para la
extracciéon del LCR (ANEXO Il). Ademas, se valoraron aquellos factores que desaconsejan realizar
una puncién lumbar: hipertension intracraneal mediante un fondo de ojo y RMN; trombopenia,
calculada a partir de la muestra sanguinea; y la toma de farmacos antiagregantes o

anticoagulantes.
Una vez descartadas las contraindicaciones se obtuvo la muestra de LCR por medio de una

puncién lumbar. En todos los casos esta se realizé entre las 8 y las 12 de la mafana en la consulta

de neurologia. La puncién se realizd con los voluntarios tumbados en posicidn lateral, tras
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desinfectar la piel con povidona yodada y posteriormente anestesiar de forma local la zona con

Mepivacaina 2%, salvo alergias.

La muestra de LCR extraida fue de 12 ml recogidos en un tubo de polipropileno y tras finalizar la
puncion, para evitar los efectos secundarios, tales como la cefalea post-puncién, se dejé a los
voluntarios en reposo, tumbados una hora con la supervisién de enfermeria. Ademas,
posteriormente se les recomendd llevar a cabo una vida tranquila las 24 horas siguientes asi como

realizar una buena hidratacion.

De forma inmediata a la extraccion del LCR se llevé a cabo el protocolo estandarizado
correspondiente para el correcto procesamiento de la muestra: se voltearon tres veces los tubos,
se centrifugaron a 4°Cy 4000 rpm durante 10min y se almacenaron a -80°C en alicuotas de 0,5 ml.
El analisis de las muestras se realizé en el laboratorio de Neurociencias del Hospital Sant Pau
(Barcelona) mediante Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) comercial especifico para cada
biomarcador (INNOTEST®). Se determinaron los valores de cada biomarcador (BA1-42, proteinas
de tau total y de p-tau) con su test correspondiente (INNOTEST® B-AMYLOID (1-42), INNOTEST®
hTAU Ag e INNOTEST® PHOSPHO-TAU181P respectivamente).

3.7 Analisis estadistico de los resultados

Para la realizacién de los analisis estadisticos se empled el programa SPSS IBM version 23. Se
realizd un andlisis descriptivo de todas las variables recogidas, en el caso de las variables
cuantitativas (edad, afios de educacién, FRCV y biomarcadores) se calculé la media y la desviacion
estandar, asi como las frecuencias y porcentajes en el caso de las variables cualitativas (sexo,
motivos de participacion, antecedentes familiares y genotipo). Se analizé la normalidad de los
datos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (n>50). Cuando la distribucion de las variables
resultd no ser normal, se realizé una transformacion logaritmica. Se analizé si existian diferencias
entre los datos recogidos en el PGA1 y el PGA2 empleando la t-Student para muestras apareadas.
Este analisis, asi como todos los que se describen a continuacidn se realizaron para la totalidad de

la muestra, asi como para el grupo de hombres y el de mujeres.

La asociacién entre las variables asociadas al riesgo cardiovascular en el PGA1 y los biomarcadores

de la EA en LCR en el PGA2 se analizd mediante correlaciones bivariadas de Pearson. A

continuacidn, se procedid a la realizacién de modelos de regresion lineal tomando como variables
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dependientes los biomarcadores de EA en LCR del PGA2 y como variables independientes los
FRCV del PGA1 que habian resultado presentar un coeficiente de correlacién estadisticamente
significativo en las correlaciones realizadas previamente. Todos los modelos fueron ajustados por

sexo, edad y ser portador del alelo ApoE-€4. El nivel de significacion se establecié en p<0,05.
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4. Resultados

El analisis de los resultados comenzd con un analisis descriptivo de los datos. Posteriormente se
realizaron correlaciones para conocer la asociacién entre los FRCV y la evolucidon de los niveles de
los biomarcadores de la EA en LCR. Por ultimo, se construyeron modelos de regresién lineal con
los FRCV que mostraron una correlacién estadisticamente significativa con los biomarcadores de
la EA en LCR para comprobar si mantenian esta asociacién independientemente de la edad, el

sexo, el genotipo de ApoE-€4 y lamedicacion.

4.1 Analisis descriptivo de la evolucién de las variables analizadas

Los primeros datos obtenidos de la muestra permitieron conocer las caracteristicas
sociodemograficas de los participantes en el proyecto. Se analizaron el sexo, la edad, los afos de
educacién recibida, el motivo por el que habian decidido participar en el estudio, si tenian
antecedentes familiares de demencia y si eran o no portadores del gen ApoE-€4. También se
recogieron datos relacionados con el riesgo cardiovascular y la concentracién de biomarcadores
de la EA en LCR en cada una de las dos fases del proyecto (PGA1 y PGA2), y se analizo la evolucién
de estos pardmetros entre ambas fases. Dado que existen diferencias en los pardmetros de riesgo
cardiovascular en funcion del sexo (Mosca et al., 2011; Wakabayashi, 2017), todos los datos

fueron analizados para hombres y mujeres, asi como para el total de la muestra.

4.1.1 Datos sociodemograficos y antecedentes clinicos

En este estudio participaron 180 personas, que tomaron parte tanto en el PGA1 como en el PGA2
y que accedieron a la extraccion de muestra de LCR para poder ser analizada, de las cuales 87
eran hombres (48,3%) y 93 mujeres (51,7%). Los participantes tenian entre 40 y 80 afios de edad
cuando comenzé el estudio. En la Tabla 4.1.1 se muestra la edad de los participantes, asi como los

anos de educacion recibida.
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Tabla 4.1.1: Datos sociodemograficos de los participantes del estudio representados en Media +

Desviacién estandar.

Hombres Mujeres Total
n (%) 87 (48,3%) 93 (51,7%) 180 (100%)
Edad (afios) PGA1 58,4 +6,7 57,8 +7,0 58,0 +6,9
PGA2 61,2 +£6,8 60,6 +7,0 60,8 £6,9
Anos de educacion 13,9 +3,8 13,6 £3,7 13,6 £3,8

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer.

Los participantes se agruparon en funcidon de su motivacién para tomar parte en el proyecto. Asi,
se tuvo en cuenta si tenian antecedentes familiares de demencia, si mostraban preocupacion por
su salud o no cumplian ninguno de estos supuestos (Figura 4.1.1). Aquellos que participaban
debido a que tenian algun familiar con demencia representaban un 27,6% de los hombres
participantes y un 25,8% de las mujeres. La preocupacién por su propia salud fue el motivo que
presenté el 13,8% de los hombres y el 5,4% de las mujeres. Por ultimo, aquellos que tenian otro
motivo para participar diferente de los ya citados suponia un 58,6% de hombres y un 68,8% de

mujeres.

® Tener familiar con demencia
Estar preocupados por la salud
m Otro motivo

Hombres Mujeres

Figura 4.1.1: Distribucidn de los motivos referidos por los participantes para tomar parte en el
estudio.
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Se recabé informacion acerca de si los participantes tenian algun tipo de antecedente familiar de
demencia, y en caso de tenerlos de que familiar procedian (Figura 4.1.2). Presentaban
antecedentes por parte del padre y de la madre el 10,5% de los hombres y el 7,7% en las mujeres.
Quienes solo tenian antecedentes paternos eran un 24,4% de los hombres y un 14,3% de las
mujeres. En los antecedentes maternos, los porcentajes eran de un 33,7% en hombres y 49,5% en
mujeres. Un 3,5% de los hombres refirid tener antecedentes por parte de algin familiar, asi como
el 1,1% de las mujeres, mientras que un 8,1% de los hombres no tenian antecedentes directos ni
el 13,2% de las mujeres. Por tanto, aquellos con algun tipo de antecedente (directo o no),
suponian un 80,2% en el caso de los hombres y un 85,7% en el caso de las mujeres. Por ultimo,
aquellos hombres participantes sin ningln tipo de antecedente representaban el 19,8%, y las
mujeres participantes que no tenian antecedentes un 14,3%. Se realizd6 una prueba de Chi
cuadrado de Pearson para conocer si existian diferencias entre sexos a la hora de distribuirse los

antecedentes y no se encontraron dichas diferencias.
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Figura 4.1.2: Antecedentes familiares de demencia referidos por los participantes en el PGAL.
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4.1.2 Genotipado ApoE-g4

Se analizo el genotipo en muestras de sangre de los participantes en el estudio a fin de conocer si
estos portaban o no al menos un alelo ApoE-g4 (Tabla 4.1.2). El resultado fue un 26,7% de
hombres portadores y un 21,5% de mujeres portadoras, si bien tras realizar una prueba
Chi cuadrado se obtuvo que no existian diferencias significativas entre sexos. Cuando se
analizaron los datos con relacidn al total de la muestra se obtuvo que el 24% eran portadores del

gen ApoE-€4.

Tabla 4.1.2: Genotipado de los portadores de ApoE-g4 en los participantes.

Hombres Mujeres Total

n (%) n (%) n (%)
Portador Si 23 (26,7) 20 (21,5) 43 (24,0)
ApoE-€ 4 No 63 (73,3) 73 (78,5) 136 (76,0)

ApoE-€4: Apolipoproteina €4.

4.1.3 Toma de medicacién relacionada con el riesgo cardiovascular
Se analizé la toma de medicacidn relacionada con el riesgo cardiovascular por parte de los
participantes en el estudio en ambas fases del proyecto (PGA1 y PGA2). Esta farmacoterapia

consistia en: antihipertensivos, antidiabéticos o hipolipemiantes (Tabla 4.1.3).

Tabla 4.1.3: Distribucion de frecuencias de los participantes con farmacoterapia asociada al
riesgo cardiovascular.

Hombres Mujeres Total
Farmacoterapia n (%) n (%) n (%)
PGA1 11(12,8) 8(8,8) 19 (10,7)
Antihipertensivos
PGA2 23 (26,7) 13 (14,1) 36 (20,2)
PGA1 9 (10,5) 1(1,1) 10 (5,60)
Antidiabéticos
PGA2 10(11,6) 0(0,0) 10 (5,60)
PGA1 20(23,3) 9(9,9) 29 (16,4)
Hipolipemiantes
PGA2 28 (32,2) 19(20,4) 47 (26,1)

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer.
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De entre aquellos con medicacién, una parte los mismos la tomaban tanto en el PGA1 como en el
PGA2, siendo solo uno de los fdrmacos los que empleaban o varios de ellos (Figura 4.1.3)

. Antihipertensivo
<7/
é’ Antidiabéticos

Hipolipemiantes

Figura 4.1.3: Representacion del nimero de participantes de la muestra total que toman algun

tipo de medicacién, asi como la combinacién de las mismas.

4.1.4 Variables asociadas al riesgo cardiovascular

Se analizaron las variables asociadas al riesgo cardiovascular (antropometria, tensién arterial,
glucemia y lipidos) en funcién del sexo y para el total de la muestra, tanto para el PGA1 como para
el PGA2, y se analizo si la evolucion de estos parametros presentaba diferencias estadisticamente
significativas entre ambas fases del proyecto. Debido a que una parte de los participantes tomaba
tratamiento farmacoldgico para diversas enfermedades cardiovasculares y esto podia condicionar
la relacidén entre las distintas variables, las variables asociadas el FRCV se analizaron también de
forma separada segln si estaban tomando o no antihipertensivos, antidiabéticos o
hipolipemiantes, permitiéndonos asi conocer si existian diferencias en la evolucidn de los

parametros estudiados entre aquellos participantes con tratamiento farmacoldgico o sin él.

4.1.4.1 Pardmetros antropométricos

Se analizaron algunos parametros antropométricos asociados al riesgo cardiovascular, y su
evolucién entre las dos fases del proyecto (Tabla 4.1.4). El IMC aumenté tanto en el caso de los
hombres, de las mujeres (p<0,05) como en el total de la muestra (p<0,01). Atendiendo a los
criterios de la OMS, los valores del IMC de los hombres participantes indicaron que en el PGA2
estos sufrian de sobrepeso (IMC > 27 kg/m?). También el porcentaje de grasa corporal, la cual se
situd por encima de los valores recomendados, se incrementd (p<0,001) a lo largo del proyecto

para los tres grupos. Situdndose los valores correspondientes al PGA1 en los margenes
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relacionados con sobrepeso (21%-24,9% hombres y 26%-31,9% en mujeres) y en el PGA2 en

valores de obesidad (225% en hombres y 232% en mujeres).

Tabla 4.1.4: Variables antropométricas en PGA1 y PGA2 en funcidn del sexo y para el total de la

muestra representado por su media + desviacién estandar.

Hombres Mujeres Total
IMC PGA1 26,9 +3,7* 24,3 +4,4* 25,6 +4,2%*
(kg/m?) PGA2 27,3 3,3 24,7 +4,2 259 +4,0
Grasa corporal PGA1 24,5 +6,8%** 31,1 + 8,0%** 27,9 £ 8 1%**
(%) PGA2 26,2 +6,3 32,6 +7,6 29,5 +7,7

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, IMC: indice de Masa Corporal.
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

Al tener en cuenta si los participantes recibian o no algin tipo de tratamiento farmacolégico
asociado al riesgo cardiovascular (Tabla 4.1.5) se comprobd que el IMC aumentaba en aquellos
hombres que no tomaban antihipertensivos (p<0,001) y en la poblacién total (p<0,01). En el caso
de las mujeres que tomaban antihipertensivos se produjo un aumento significativo del IMC
(p<0,05). En el caso de los participantes que no tomaban antidiabéticos, el IMC aumentd en
hombres (p<0,01), en mujeres (p<0,05) y en el total (p<0,001). En el caso de los hipolipemiantes
en los hombres que no los tomaban y en las mujeres que si lo hacian se producia un aumento

(p<0,05), igual que en el total que no tomaba hipolipemiantes, que aumentaba su IMC (p<0,01).

En el caso de la grasa corporal se produjo un aumento significativo entre los hombres, mujeres y
el total entre los participantes que no tenian tratamiento antihipertensivo (p<0,001) y entre las
mujeres que si lo tenian (p<0,05). También aumenté entre hombres, mujeres y el total sin
tratamiento antidiabético y sin tratamiento hipolipemiante (p<0,001), y en los hombres (p<0,05) y

en el total (p<0,01) con tratamiento hipolipemiante.
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Tabla 4.1.5: Variables antropomeétricas de los participantes en PGA1 y PGA2 en funcidn del sexo y de si tomaban tratamiento antihipertensivo,
antidiabético o hipolipemiante representado por su media + desviacion estandar.

Hombres Mujeres Total
Tratamiento antihipertensivo No Si No Si No Si
* % % * * %
IMC (kg/mz) PGA1 26,2 £29 28,9 +4,8 24,2 +4,6 249 3,1 25,1 £4,0 27,4 £4,6
PGA2 26,7 £2,9 28,8 £3,7 24,5 £4.3 25,7 £3,3 25,5%+39 27,7 £3,8
* % % * % % * * % %
Grasa corporal (%) PGA1 23,0 £6,2 28,8 £6,8 30,8 £8,3 32,8 £5,5 27,3 +84 30,2 £ 6,6
PGA2 25,1 £6,2 29,1 £5,8 323+79 34,5 +5,3 29,1 £8,0 31,0 +6,1
Tratamiento antidiabético No Si No Si No Si
* % * . %k % o
IMC (kg/mz) PGA1 26,6 £3,4 29,5 £4,5 243 £4.4 25,3 +4,1
PGA2 27,9 £3,2 29,5 +2,7 24,7 £4,2 - - 25,7 £4,0 - -
* ok sk * ok 5k . ok 5k o
Grasa corporal (%) PGA1 23,7 £6,6 30,9 £5,5 31,1 £8,0 27,7 £8,2
PGA2 25,5 +6,3 31,5+4,0 326 £7,6 - - 294 +7,8 - -
Tratamiento hipolipemiante No Si No Si No Si
* * k%
IMC (kg/mz) PGA1 26,6 £ 3,2 27,545 245 +4)7 239 £3,1 25,4 £4,2 26,0 £4,3
PGA2 27,1 £2,8 27,7 £4,1 248 44 245 +3,2 25,8 £4,0 26,4 +4,0
k% k * k% k %k kk k%
Grasa corporal (%) PGA1 24,6 £6,1 24,3 £8,2 31,1 £8,3 31,0 £6,9 28,2 £ 8,0 27,0 £8,3
PGA2 26,3 £5,8 25974 326 £7,8 32,6 £6,9 29,8 +7,6 28,6 +7,8

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, IMC: indice de Masa Corporal. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.



4.1.4.2 Pardmetros de tensién arterial

Con respecto a los pardmetros de tensidn arterial, tanto en el grupo de los hombres como en el
de las mujeres y en el total, los valores de TA estaban situados dentro de los recomendados: TAS
<140 mmHg y TAD <90 mmHg. Al analizar los valores de tensidn arterial entre PGA1 y PGA2 se
encontraron disminuciones significativas (p<0,001) en hombres, mujeres y el total, tanto en los
valores de TAS y como en los de la PPP (Tabla 4.1.6). Los valores correspondientes a la TAD no

variaron de forma significativa entre PGA1 y PGA2.

Tabla 4.1.6: Variables de tensidn arterial en PGA1 y PGA2 en funcién del sexo y para el total de la
muestra representado por su media + desviacién estandar.

Hombres Mujeres Total
TAS PGA1 135,4+ 16,3*** 126 + 16,3*** 130,6 + 17,0***
(mmHg) PGA2 129,9+ 13,7 120,3+13,8 125+13,7
TAD PGA1 819+7,8 78 £6,6 79974
(mmHg) PGA2 82,2+6,8 77,7+7,7 79976
PPP PGA1 53,7 £ 12,4*** 48 + 14,0%** 50,8 + 13,5***
(mmHg) PGA2 47,8 +8,9 42,5+9,5 45,1+9,3

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, TAS: Tensidn arterial sistdlica, TAD: Tensién arterial
diastodlica. PPP: Presion parcial de pulso. ***p<0,001.

Debido al descenso de los valores de TA descritos entre PGA1 y PGA2, se decidié analizar la
evolucién de estos parametros en funcién de si los participantes recibian algun tipo de

medicacion (Tabla 4.1.7).

Teniendo en cuenta los valores de tensidn arterial en funcidén de si toman o no tratamiento (Tabla
4.1.7) se obtuvo que en el caso de la TAS de los hombres que no tomaban tratamiento
antihipertensivo, ésta disminuyé significativamente (p<0,01), al igual que en las mujeres y el total
(p<0,001). También se produjo una disminucion entre los hombres y mujeres que tomaban
antihipertensivos (p<0,05), asi como en el total (p<0,01). Cabria destacar que los valores de TAS
de aquellos hombres y mujeres con tratamiento antihipertensivo, que eran mas elevados en el
PGA1 respecto al grupo sin tratamiento, no solo disminuyeron del PGA1l al PGA2, sino que
pasaron de estar por encima de los valores recomendados (143,6 mmHg y 141 mmHg) a situarse
dentro de ellos (134 mmHg y 128,3 mmHg). Si tenemos en cuenta el tratamiento antidiabético se

produjo una disminucién en hombres, mujeres y en el total que no tomaban antidiabéticos
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(p<0,001). Por ultimo, en el caso de los hipolipemiantes los hombres que los tomaban y los que no
disminuyeron su TAS (p<0,05), lo mismo las mujeres (p<0,01) y el total que tomaban y que no

(p<0,001).

Los valores correspondientes a la PPP descendieron significativamente en hombres, mujeres y
total sin tratamiento antihipertensivo (p<0,001), y en el total que si tomaba antihipertensivos
(p<0,01). En el andlisis realizado separando los participantes en funcién de si tomaban o no
tratamiento antidiabético, el valor de la PPP disminuyé significativamente en los tres grupos sin
medicacidon (p<0,001). Respecto los valores de aquellos que tomaban o no tratamiento
hipolipemiante, se produjeron descensos significativos en todos los casos, hombres sin
tratamiento (p<0,001) y con tratamiento hipolipemiante (p<0,05), mujeres sin y con tratamiento

(p<0,01) y en el total que no tomaba y que si tomaba hipolipemiantes (p<0,001).
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Tabla 4.1.7: Variables de tension arterial de los participantes en PGA1 y PGA2 en funcién del sexo y de si tomaban tratamiento antihipertensivo,
antidiabético e hipolipemiante representado por su media * desviacién estandar.

Tratamiento Hombres Mujeres Total

antihipertensivo No Si No Si No Si

TAS PGA1 132,6 +15,0*%* 143,6 +17,4* 123,8 +15,0%** 141 +18,2* 127,7 +15,6%** 142,7 +17,5%*
(mmHg) PGA2 128,5 +12,3 134 +9,7 119 +13,0 128,3 +16,8 123,2 +13,5 132,1 +12,7
TAD PGA1 80,1 +5,9 86,7 +10,2 77,5 £6,5 82 +5,8 78,7 +6,4 85,1 £9,1
(mmHg) PGA2 81,5 +6,8 83,8 +6,7 77,2 7,1 80,6 +10,7 79,1 £7,3 82,7 £8,3
PPP PGA1 52,5 +11,8*** 56,9 +13,7 46,4 +12,0%** 59 +20,4 49,1 +12,3%** 57,6 +16,0**
(mmHg) PGA2 47 +8,9 50,2 £8,5 41,7 £8,9 47,8 +11,8 44 +9,3 49,4 +9,6
antidabetico No s No s No s

TAS PGA1 135,3 +16,7*** 137,9 +13,7 126,1 +16,5%** - - 130,3 +17,3%** - -
(mmHg) PGA2 129,5 +11,9 134 +10,8 119,9 +13,5 - - 124,3 +13,6 - -
TAD PGA1 81,4 £6,7 85,6 +13,7 78,1 £6,6 - - 79,6 £6,8 - -
(mmHg) PGA2 82,5 +6,7 79,5 +7,4 77,4 +7,5 - - 79,8 +7,6 - -
PPP PGA1 53,8 +12,9%** 52,3 +£8,2 48 14,0*** - - 50,7 +13,8%** - -
(mmHg) PGA2 47 +8,7 54,5 +7,3 42,5 +9,5 - - 44,5 +9,4 - -

PGA:Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, TAS:Tension arterial sistélica, TAD:Tensidn arterial diastélica. PPP: Presion parcial de pulso.
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.



Tabla 4.1.7: Variables de tensidn arterial de los participantes en PGA1 y PGA2 en funcion del sexo y de si tomaban tratamiento antihipertensivo,
antidiabético e hipolipemiante representado por su media + desviacidn estandar. (Continuacion)

Tratamiento Hombres Mujeres Total

hipolipemiante No Si No Si No Si

TAS PGA1 134,8 +17,2* 136,6 +14,4* 123,9 +15,3** 133,9 +18,1** 128,8 +17,0%** 135,5 +15,9%**
(mmHg)  PGA2 130,3 +12,1 128,9 +11,5 119,5 +13,9 123,7 +13,0 124,3 +14,2 126,8 +12,2
TAD PGA1 80,8 *+6,8 84,3 £9,2 77,7 6,6 79,4 6,4 79,1 +6,8 82,3 +8,5
(mmHg) PGA2 824 +7,2 81,9 6,1 77,8 £8,1 77,2 £6,2 79,9 £8,0 80 6,5
PPP PGA1 54,3 +13,6%** 52,3 +9,6* 46,3 +13,2%* 54,5 +15,3*%* 49,9 +13,9%** 53,2 +12,1%**
(mmHg) PGA2 48,2 +9,0 47 +8,6 414 +89 46,5 +10,8 44,5 +9,5 46,8 +9,4

L9

PGA:Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, TAS: Tension arterial sistélica, TAD:Tension arterial diastolica. PPP: Presidn parcial de pulso. *p<0,05;
**p<0,01; ***p<0,001.



4.1.4.3 Parametros glucémicos
La concentracién de glucosa en sangre no sufrié variaciones significativas a lo largo del estudio en
ninguno de los grupos (Tabla 4.1.8). En todos los casos, la media de los valores de glucosa en

sangre estaba situada dentro de los niveles establecidos como adecuados (<126 mg/dl).

Tabla 4.1.8: Variables de glucemia en PGA1 y PGA2 en funcidn del sexo y para el total de la
muestra representado por su media + desviacién estandar.

Hombres Mujeres Total
Glucosa PGA1 105,4 + 19,7 95,6 +34,7 100,4 + 28,7
(mg/d) PGA2 103,1 + 18,8 93,2 +11,3 981 + 16,2

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer.

Respecto a las variaciones segun si los participantes tomaban algun tipo de tratamiento (Tabla
4.1.9), si bien en casi todos los casos se produjo una disminucion de los valores de glucosa en
sangre, solo en el caso de los hombres y del total con tratamiento antihipertensivo (p<0,05), asi
como los hombres con hipolipemiantes (p<0,05) se produjo un descenso significativo de los

valores.
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Tabla 4.1.9: Variable glucémica de los participantes en PGA1 y PGA2 en funcidn del sexo y de si tomaban tratamiento antihipertensivo,
antidiabético o hipolipemiante representado por su media * desviacion estandar.

Hombres Mujeres Total

Tratamiento antihipertensivo No Si No Si No Si
Glucemia PGA1 102,1 +156  113,6 +25,9* 95,6 +37,8 95,6 +9,4 98,5 + 30,0 106,9 + 22,8*
(kg/m?) PGA2 102,9 £19,6  103,6 +17,9 93,4+12,1 923 +6,1 97,7 +16,4 99,4 +15,5
Tratamiento antidiabético No Si No Si No Si
Glucemia PGA1 100,9 +15,5  135,2 +18,8 95,6 +34,7 - - 98,0 +27,7 - -
(kg/mz) PGA2 99,6 +11,9 126,8 + 34,8 93,2 +11,3 - - 96,1 £12,0 - -
Tratamiento hipolipemiante No Si No Si No Si
Glucemia PGA1 103,0 £+ 19,1 109,9 + 20,3* 96,9 + 39,3 91,3 +7,7 99,6 £31,9 102,5 £ 18,7
(kg/mz) PGA2 104,5 + 20,0 100,7 + 16,5 93,1 £+10,8 93,5 £13,2 98,2 £ 16,5 97,8 £+ 15,5

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer. *p<0,05.



4.1.4.4 Parametros lipidicos
Para conocer el perfil lipidico de los participantes se recogieron los valores correspondientes al
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridos en las muestras de suero (Tabla

4.1.10).

Los valores de colesterol total disminuyeron significativamente tanto en los hombres como en las
mujeres (p<0,05) y en el total (p<0,001). A pesar de ello, los valores del PGA2 de todos los grupos
siguieron elevados respecto a las recomendaciones (<200 mg/dl). En el colesterol HDL no hubo
cambios significativos entre PGA1 y PGA2, y sus valores se encontraban en dentro de los limites
recomendados (>40 mg/dl en hombres y >50 mg/dl en mujeres). En el caso del colesterol LDL se
produjo una disminucidn significativa en hombres y mujeres (p<0,01), asi como en el total
(p<0,001). En el caso de los hombres y en el total, los valores de LDL del PGA2 se situaron dentro
de los rangos establecidos por las recomendaciones, no siendo asi en el caso de las mujeres, que
pese a la disminucién los valores, estos eran superiores a los recomendados (<130 mg/dl). Con
respecto a los triglicéridos también se situaron sus valores por debajo de los limites
recomendados (<150 mg/dl) pero se comprobd que si bien en los hombres disminuia este
parametro, en el caso de las mujeres los valores aumentaron significativamente (p<0,05) entre el

PGA1ly el PGA2.

Tabla 4.1.10: Perfil lipidico de los participantes en PGA1 y PGA2 en funcidn del sexo y para el
total de la muestra representado por su media * desviacidon estandar.

Pardmetros lipidicos Hombres Mujeres Total
Colesterol total PGA1 215,9 +34,6* 232,2 +38,5* 224,1 +37,4%%*
dl

(me/dl) PGA2 207,8 +33,6 2216 +33,8 214,7 +34,3
HDL PGA1 56,4 + 13,7 73,9 +17,9 65,1 + 18,2
(mg/dl) PGA2 58,4 + 15,4 74,5 +17,9 66,4 + 18,5
LDL PGA1 132,6 +33,6** 143,5 +36,3** 138,1 + 35,3***
(mg/d) PGA2 125,4 +30,7 1311 +28,3 128,2 +30,0
Triglicéridos PGA1 123,8 + 78,1 81,1 + 34,5* 102,2 + 63,7
(mg/dl) PGA2 113,7 + 65,3 92,3 +42,0 102,8 + 55,6

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, HDL: colesterol de alta densidad, LDL: colesterol de baja
densidad. M * DE: Media * Desviacidn estandar. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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Cuando se tuvieron en cuenta los tratamientos farmacolégicos que tomaban los participantes a la
hora de analizar las variaciones en los parametros lipidicos, Unicamente descendieron los valores
de colesterol total de forma significativa en el grupo total sin tratamiento antihipertensivo
(p<0,05). Si bien no resulté significativo, en todos los casos se produjo un descenso de los valores
de colesterol. Considerando el tratamiento antidiabético, en el colesterol total se produjo un
descenso significativo en hombres con tratamiento y en mujeres sin tratamiento (p<0,05), asi
como en el total (p<0,01). Analizando el tratamiento hipolipemiante se obtuvo que el colesterol
total descendid en todos, aunque solo de forma significativa en hombres y mujeres con

tratamiento (p<0,05) y en el total (p<0,01).

El HDL, en el caso del tratamiento antihipertensivo, no varié de forma significativa, si bien
aumentoé en todos los casos salvo en las mujeres y el total con tratamiento. En el caso de los
antidiabéticos se produjo un aumento significativo en los hombres sin tratamiento (p<0,05), un
descenso no significativo entre los hombres que no tomaban tratamiento y un aumento en el
resto de los grupos. En el analisis con los hipolipemiantes se incrementd el HDL en todos los

grupos aunque de forma no significativa.

Los valores de LDL descendieron en el tratamiento antihipertensivo, si bien solo de manera
significativa en hombres y en mujeres que no tomaban tratamiento antihipertensivo (p<0,05) y en
el total (p<0,001). Respecto a los casos con tratamiento antidiabéticos también descendieron
todos los valores, pero solo de forma significativa entre los hombres (p<0,05), mujeres (p<0,01) y
total (p<0,001) que no tenian tratamiento. Por Ultimo, disminuyd significativamente en mujeres
con tratamiento hipolipemiante (p<0,05) y en el total sin tratamiento (p<0,05) y con tratamiento

(p<0,01).

Y en el caso de los triglicéridos en los hombres descendieron los valores siendo significativo el
descenso entre los que si tenian tratamiento antihipertensivo (p<0,01) y aunque no de forma
significativa, en las mujeres aumentaron los valores medios de triglicéridos, y en el total
aumentaron sin tratamiento y disminuyeron con él. En el caso de los antidiabéticos en los
hombres se produjo un descenso, aunque no significativo, en las mujeres que no tomaban
tratamiento sus valores aumentaron significativamente (p<0,05), asi como en el total pero no de
forma significativa. En el tratamiento hipolipemiante los triglicéridos descendieron en todos los
hombres, pero significativamente entre quienes tenian tratamiento (p<0,05), situdndose asi en
valores adecuados; aumentd en todas las mujeres, pero solo de forma significativa en las que
tenian tratamiento (p<0,05). En el total, de forma no significativa, aumentaron sin tratamiento y

disminuyeron con él (Tabla 4.1.11).
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Tabla 4.1.11: Variables lipidicas de los participantes en PGA1 y PGA2 en funcién del sexo y de si tomaban tratamiento antihipertensivo,
antidiabético e hipolipemiante representado por su media * desviacién estandar.

Hombres Mujeres Total
Tratamiento antihipertensivo No Si No Si No Si
Colesterol total PGA1 217,8 +34,9 210,2 + 34,6 2299 +37,6 2442 +43,7 224,3 +36,7* 222,9 +41,1
(mg/dl) PGA2 210,4 +32,6 199,5 + 35,4 222,0 33,0 221,5 £39,5 216,7 +33,2 207,7 +37,9
HDL PGA1 59,5 + 13,6 499 +11,4 74,4 +17,5 74,3 +18,9 67,5 +17,4 58,9 + 18,7
(mg/dl) PGA2 61,8 +15,4 51,3 +12,3 76,1 18,2 68,9 + 14,2 69,6 + 18,4 57,8 +15,5
LDL PGA1 133,8 +31,6*  128,2 +38,6 141,6 +35,3* 152,5 + 41,0 138,0 +33,7***  137,5 +40,7
(mg/dl) PGA2 125,7 +29,1 122,9 +34,5 131,2 +28,2 130,5 + 30,3 128,7 + 28,6 125,8 +32,7
Triglicéridos PGA1 106,1 + 73,6 164,6 + 82,8** 78,9 + 36,1 87,1 +19,8 91,2 +55,9 135,8 + 76,3
(mg/dl) PGA2 105,3 + 67,9 128,9 + 34,5 87,3 + 38,9 110,0 + 47,8 95,5 + 54,5 121,9 +51,4
Tratamiento antidiabético No Si No Si No Si
Colesterol total PGA1 218,5 + 34,5 196,2 +31,8* 231,6 +38,6% -- 2255 +37,2%* --
(mg/dl) PGA2 212,2 +31,6 174,9 +29,2 221,1 +33,4 - - 217,0 +32,8 - -
HDL PGA1 57,2 + 14,0* 52,9 + 10,9 739 +17,3 -- 66,7 + 17,9 --
(mg/dl) PGA2 60,1 * 15,6 49,6 +9,2 74,4 +17,3 -- 67,7 + 18,0 --
LDL PGA1 135,5 +32,4*  111,7 +35,1 143,4 +36,5** -- 139,8 +34,8*** --
(mg/dl) PGA2 128,8 +29,1 101,3 +30,3 130,7 + 28,4 -- 129,8 + 28,6 --
Triglicéridos PGA1 117,9 + 76,1 158,1 + 89,4 80,0 + 34,1* -- 97,5 + 60,2 --
(mg/dl) PGA2 111,0 +667,4 120,2 +42,3 91,4 +41,3 -- 100,4 + 55,6 - -

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, HDL: colesterol de alta densidad, LDL: colesterol de baja densidad. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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Tabla 4.1.11: Perfil lipidico de los participantes en PGA1 y PGA2 en funcidn del sexo y de si tomaban tratamiento hipolipemiante representado
por su media * desviacién estandar. (Continuacion)

Hombres Mujeres Total

Tratamiento hipolipemiante No Si No Si No Si
Colesterol total PGA1 213,7 £34,2 220,0 +35,5* 226,5 + 37,2 252,9 + 37,0* 220,7 + 36,3 232,7 +39,2%*
(mg/dl) PGA2 208,1 +31,1 207,1 +38,5 221,0 +32,0 223,8 +40,7 215,2 +32,1 213,5 £39,7
HDL PGA1 54,6 +13,9 59,5 + 13,0 74,9 +18,7 70,6 +15,1 65,7 +19,4 63,8 + 14,7
(mg/dl) PGA2 56,7 +154 61,4 +15,3 75,5 + 17,9 71,0 + 18,0 67,0 +19,2 65,1 + 16,9
LDL PGA1 133,5 £32,5 130,8 +36,0 137,2 +33,5 164,1 + 38,3* 135,5 + 33,0* 144,3 + 40,1**
(mg/dl) PGA2 127,3 +28,8 121,7 +34,1 131,1 +43,6 131,0 + 35,3 129,4 + 27,4 125,5 + 34,5
Triglicéridos PGA1 108,1 + 60,0 152,3 +98,3* 78,3 +37,0 91,4 +21,6* 91,6 +50,6 128,7 + 83,2
(mg/dl) PGA2 107,8 +58,7 124,3 +75,8 88,2 + 43,6 106,9 + 32,5 96,9 +51,6 117,6 +62,8

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, HDL: colesterol de alta densidad, LDL: colesterol de baja densidad. *p<0,05; **p<0,01.



4.1.5 Biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo
Se analizo la variacion de los biomarcadores de la EA en LCR del PGA1 al PGA2 (Tabla 4.1.12). En
todos los casos, la concentracién de Tau, pTau, BA40 y BA42 aumentaba con el tiempo (p<0,001)

tanto en el caso de los hombres, como de las mujeres y el total de la muestra.

En el caso del ratio BA42/BA40 el aumento fue significativo (p<0,05) para las mujeres y el total de
la muestra. Los ratios BA42/Tau y BA42/pTau aumentaron de forma significativa (p<0,001) tanto

en los hombres como en las mujeres y en el total de la muestra.

Se analizé la evolucidn de los biomarcadores entre PGA1 y PGA2 en funcion de si estos eran

portadores o no del ApoE-g4 (Tabla 4.1.13).

En los no portadores se produjo un incremento de todos los biomarcadores (p<0,001) en
hombres, mujeres y en el total de la muestra. En el caso del ratio BA42/BA40 se produjo un
aumento en mujeres (p<0,01) y en el total (p<0,05). Los ratios BA42/Tau y BA42/pTau también

aumentaron (p<0,001) en hombres, mujeres y en el total.

En el grupo de participantes portadores, Tau aumenté en mujeres (p<0,01) y en el total (p<0,05).
Por su parte, pTau se incrementd también en mujeres (p<0,001) y en total (p<0,01). El BA40
aumenté (p<0,001) en hombres, mujeres y en el total de la muestra, y el BA42 en hombres
(p<0,01), en mujeres y en el total (p<0,001). Respecto a los ratios BA42/Tau aumentd en hombres
y mujeres portadores (p<0,05) y en el total (p<0,01); y BA42/pTau se incrementd en hombres y
mujeres (p<0,05) y en el total (p<0,001).
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Tabla 4.1.12: Concentracién de los biomarcadores Tau, pTau, BA40 y BA42 en liquido
cefalorraquideo en PGA1 y PGA2 en funcidn de sexo y para el total de la muestra representado
por su media + desviacidn estandar. Se muestran también los ratios entre BA42/BA40, f42/Tau

y BA42/pTau.
Concentracion .
. Hombres Mujeres Total

biomarcadores

PGA1 297,3 +114,2%** 281,3 +119,5%** 289,1 +116,9%**
Tau

PGA2 315,8 +129,0 302,2 +137,4 308,7 +133,2

PGA1 40,5 +13,4*%** 39,9 +14,3*%** 40,2 +13,9%**
pTau

PGA2 42,6 *+15,5 42 +16,4 42,3 +15,9

PGA1 5240 +*1366*** 5182 +1286*** 5210 * 1308***
BA40

PGA2 5844 + 1414 5914 + 1327 5210 #1367

PGA1 477,5 +155,3*** 467,3 +154,3*** 472,2 +154,4%**
BA42

PGA2 538,7 +181,7 545,6 +33,6 542,3 +177,3
Ratio entre biomarcadores

PGA1 0,091 *0,016 0,09 +0,018* 0,09 +0,017*
BA42/BA40 0,0

PGA2 0,092 +0,019 0,092 0,019 9’2 +0,19

PGA1 1,74 +0,56*** 1,84 +0,63*** 1,79 +0,59***
BA42/Tau

PGA2 1,89 +0,68 2,04 +£0,73 1,97 +£0,71

PGA1 12,4 +3,4%%* 12,4 +3,6%%* 12,4 +3,4%%*
BA42/pTau

PGA2 13,5 +4,2 14 +4,3 13,8 +4,3

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, BA40: B Amiloide 40, BA42: B Amiloide 42.

*p<0,05; ***p<0,001.
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Tabla 4.1.13: Concentracion de los biomarcadores Tau, pTau, BA40 y BA42 en liquido cefalorraquideo y ratios entre BA42/BA40, B42/Tauy BA42/pTau en PGA1
y PGA2 en funcidn del genotipo ApoE-g4 y de sexo representado por su media * desviacién estandar.

Hombres Mujeres Total
No Si No Si No Si

Concentracion biomarcadores
Tau PGA1 280,3 +109,7*** 333,6 +110,3 283,1 +120,2*** 275,0 + 120,0** 281,8 + 115,0%** 306,3 +117,3*
(pg/dl) PGA2  300,8 +123,3 345,9 +133,4 301,9 +137,6 302,9 +140,2 301,4 +130,7 325,9 + 136,7
pTau PGA1 38,7 £13,1*** 445 +13,3 40,1 £ 14,4%** 39,0 + 14,6*** 39,5 +13,7*** 41,9 £ 14,0*%*
(pg/dl) PGA2 41,0 15,2 45,9 + 15,5 42,0 + 16,4 42,2 +16,7 41,5 + 15,8 44,2 + 16,0
BA40 PGA1 5109 + 1403*** 5533 +1200%** 5256 + 1234%*** 4915 + 1342%** 5187 +1313*** 5239,1 + 1292%***
(pg/dI) PGA2 5779 + 1488 5991 + 1219 5964 + 1282 5735 £+ 1500 5878 + 1380 5869,1 + 1349
BA42 PGA1  483,9 +150,5*%** 463,8 + 172,9** 484,0 +149,0%**  407,0 + 161,7*** 484,0 + 149,1%** 436,8 + 168,1%**
(pg/dl) PGA2 553,2 +172,5 505,5 + 205,8 564,9 +165,5 476,2 £190,1 559,4 +168,0 491,5 £ 196,6
Ratio entre biomarcadores
BA42/BA40 PGA1 0,094 +0,013 0,083 +£0,020 0,092 +0,016** 0,083 + 0,021 0,093 +0,015* 0,083 £ 0,020

PGA2 0,096 0,016 0,083 +0,022 0,095 +0,017 0,083 0,022 0,095 + 0,017 0,083 + 0,022
BA42/Tau PGA1 1,85 +0,51*** 1,48 +0,57* 1,88 +0,60%** 1,69 +0,71* 1,87 £ 0,56%** 1,58 +0,64**

PGA2 2,01 +0,64 1,62 £ 0,67 2,09 £0,67 1,85 £ 0,88 2,05 £0,66 1,73 +0,78
8842/ pTau PGA1 13,0 +3,0%** 10,8 +3,7* 12,8 +3,3%%* 11,3 £ 4,1* 12,9 & 3,2%%* 11,0 +3,8%**

PGA2 14,3 £3,9 11,6 £4,3 14,4 £4,0 12,5 £5,1 14,4 £3,9 12,0 £4,7

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, BA40: B Amiloide 40, BA42: B Amiloide 42. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.



4.2 Correlacién entre los biomarcadores del PGA2 y los factores de riesgo

cardiovascular del PGA1

Se realizaron correlaciones entre los biomarcadores del PGA2 y los FRCV del PGA1 para conocer si

el estado cardiovascular de los participantes en el PGA1 tenia relacidon con la evolucién de los

valores de los biomarcadores. La relacién se analizd segln sexo y para el total de la muestra.

4.2.1 Correlacion entre la proteina Tau del PGA2 vy los factores de riesgo cardiovascular

del PGA1

Cuando se realizaron las correlaciones entre la concentracion de proteina Tau en LCR en PGA2 y

los FRCV en PGA1 la Unica asociacién que se encontré fue positiva en el caso de las mujeres y el

LDL (p<0,05) (Tabla 4.2.1).

Tabla 4.2.1: Asociaciéon entre la proteina Tau del PGA2 y los factores de riesgo cardiovascular del

PGA1 segln sexo y para el total de la muestra.

Hombres Mujeres Total
IMC (kg/m?) -0,071 0,012 -0,001
Grasa corporal (%) 0,114 0,210 0,025
Glucosa (mg/dl) 0,148 -0,013 0,052
TAS (mmHg) 0,074 0,117 0,112
TAD (mmHg) 0,013 0,113 0,079
PPP (mmHg) 0,105 0,094 0,110
Colesterol total (mg/dl) -0,115 0,179 0,036
HDL (mg/dl) -0,029 -0,097 -0,094
LDL (mg/dl) -0,080 0,227 * 0,078
Triglicéridos (mg/dl) -0,063 0,144 0,030

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, IMC: indice de Masa Corporal. TAS: Tension arterial sistélica,
TAD: Tensidn arterial diastdlica. PPP: Presion parcial de pulso. HDL: colesterol de alta densidad,

LDL: colesterol de baja densidad. *p<0,05.
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4.2.2 Correlacién entre la proteina pTau del PGA2 y los factores de riesgo cardiovascular
del PGA1

Al realizar las correlaciones entre la concentracion de proteina pTau en LCR del PGA2 y los FRCV

en PGAL1 la Unica asociacidn obtenida fue positiva en el caso de las mujeres y el LDL (p<0,05)

(Tabla 4.2.2).

Tabla 4.2.2: Asociacién entre la proteina pTau del PGA2 y los factores de riesgo cardiovascular
del PGA1 segln sexo y para el total de la muestra.

Hombres Mujeres Total
IMC (kg/m?) -0,073 0,038 0,004
Grasa corporal (%) 0,146 0,024 0,050
Glucosa (mg/dl) 0,141 0,026 0,070
TAS (mmHg) 0,050 0,132 0,102
TAD (mmHg) 0,009 0,148 0,087
PPP (mmHg) 0,071 0,096 0,092
Colesterol total (mg/dl) -0,080 0,186 0,060
HDL (mg/dl) 0,003 -0,112 -0,077
LDL (mg/dl) -0,054 0,241 * 0,100
Triglicéridos (mg/dl) -0,069 0,152 0,018

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, IMC: indice de Masa Corporal. TAS: Tensién arterial sistdlica,
TAD: Tension arterial diastdlica. PPP: Presidon parcial de pulso. HDL: colesterol de alta densidad,
LDL: colesterol de baja densidad. *p<0,05.
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4.2.3 Correlacién entre el péptido BA40 del PGA2 y los factores de riesgo cardiovascular
del PGA1

En el caso del péptido BA40 del LCR correspondiente al PGA2 y los FRCV del PGA1, se encontré

gue Unicamente existia una asociacion positiva en las mujeres con el LDL (p<0,05) (Tabla 4.2.3).

Tabla 4.2.3: Asociacion entre el péptido BA40 del PGA2 y los factores de riesgo cardiovascular del
PGA1 segln sexo y para el total de la muestra.

Hombres Mujeres Total
IMC (kg/m?) -0,084 -0,020 -0,052
Grasa corporal (%) 0,083 -0,039 0,023
Glucosa (mg/dl) 0,140 -0,013 0,038
TAS (mmHg) 0,029 -0,087 -0,036
TAD (mmHg) -0,151 -0,041 -0,103
PPP (mmHg) 0,133 -0,078 0,017
Colesterol total (mg/dl) -0,055 0,160 0,060
HDL (mg/dl) 0,084 -0,086 0,000
LDL (mg/dl) -0,036 0,224 * 0,093
Triglicéridos (mg/dl) -0,129 0,016 -0,084

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, IMC: indice de Masa Corporal. TAS: Tensién arterial sistdlica,
TAD: Tension arterial diastdlica. PPP: Presion parcial de pulso. HDL: colesterol de alta densidad,
LDL: colesterol de baja densidad. *p<0,05.
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4.2.4 Correlacidon entre el péptido BA42 del PGA2 y los factores de riesgo cardiovascular
del PGA1

Al realizar la correlacion entre el péptido BA42 en LCR en el PGA2 y los FRCV correspondientes al
PGA1 se comprobd la existencia de una asociaciéon negativa entre el péptido BA42 del PGA2 y la
TAS correspondiente al PGA1 en las mujeres y en el total de la muestra (p<0,05). También existia
dicha asociacién negativa con la TAD en los hombres (p<0,05) y en el total (p<0,01), y en la PPP en
las mujeres (p<0,05). Por otro lado, se mostrd una asociacién positiva en el caso de los hombres

con el HDL (p<0,05) (Tabla 4.2.4).

Tabla 4.2.4: Asociacidn entre el péptido BA42 del PGA2 y los factores de riesgo cardiovascular del
PGA1 seglin sexo y para el total de la muestra.

Hombres Mujeres Total
IMC (kg/m?) -0,136 0,010 -0,059
Grasa corporal (%) -0,052 -0,039 -0,032
Glucosa (mg/dl) 0,109 -0,004 0,032
TAS (mmHg) -0,075 -0,254 * -0,168 *
TAD (mmHg) -0,254 * -0,143 -0,201 **
PPP (mmHg) 0,044 -0,250 * -0,114
Colesterol total (mg/dl) -0,060 -0,015 -0,032
HDL (mg/dl) 0,228 * -0,092 0,048
LDL (mg/dl) -0,085 0,053 -0,015
Triglicéridos (mg/dl) -0,155 -0,102 -0,130

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, IMC: indice de Masa Corporal. TAS: Tensién arterial sistdlica,
TAD: Tension arterial diastdlica. PPP: Presion parcial de pulso. HDL: colesterol de alta densidad,
LDL: colesterol de baja densidad. *p<0,05, **p<0,01.
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4.2.5 Correlacion entre el ratio BA42/BA40 del PGA2 vy los factores de riesgo
cardiovascular del PGA1

Al realizar la correlacién entre el ratio BA42/BA40 correspondiente a los valores recogidos en LCR
en el PGA2 y los valores de los FRCV del PGA1, se obtuvo asociacién negativa (p<0,01) entre la TAS
correspondiente al PGA2 de las mujeres y del total con el ratio A42/BA40, también la TAD del
PGA2 se asociaba negativamente en el total de la muestra (p<0,05), asi como con la PPP en el caso
de las mujeres y del total de la muestra (p<0,01). También se comprobd que el colesterol total se
asociaba negativamente con el ratio BA42/BA40 en las mujeres (p<0,05), el HDL se asociaba
positivamente con el ratio en los hombres (p<0,05) y que el LDL del PGA1 se asociaba en el caso

del total de la muestra de forma negativa con el BA42/BA40 (p<0,05) (Tabla 4.2.5).

Tabla 4.2.5: Asociacién entre el ratio BA42/BA40 del PGA2 y los factores de riesgo cardiovascular
del PGA1 segun sexo y para el total de la muestra.

Hombres Mujeres Total
IMC (kg/m?) -0,056 0,052 0,003
Grasa corporal (%) -0,126 -0,004 -0,049
Glucosa (mg/dl) 0,058 0,026 0,035
TAS (mmHg) -0,146 -0,287 ** -0,216 **
TAD (mmHg) -0,176 -0,146 -0,157 *
PPP (mmHg) -0,114 -0,311 ** -0,221 **
Colesterol total (mg/dl) -0,059 -0,206 * -0,138
HDL (mg/dI) 0,245 * -0,048 0,062
LDL (mg/dl) -0,130 -0,172 -0,152 *
Triglicéridos (mg/dl) -0,060 -0,172 -0,085

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, IMC: indice de Masa Corporal. TAS: Tensién arterial sistdlica,
TAD: Tensidn arterial diastdlica. PPP: Presion parcial de pulso. HDL: colesterol de alta densidad,
LDL: colesterol de baja densidad. *p<0,05, **p<0,01.
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4.2.6 Correlacion entre el ratio BA42/Tau del PGA2 vy los factores de riesgo cardiovascular
del PGA1

Tras llevar a cabo la correlacion entre el ratio BA42/Tau de los valores recogidos en LCR en el
PGA2 vy los valores de los FRCV obtenidos en el PGA1 (Tabla 4.2.6), se encontrd la existencia de
una asociacion negativa (p<0,01) entre la TAS de las mujeres y el ratio, asi como entre la TAS y el
ratio BA42/Tau del total de la muestra (p<0,01). También existia una relacidn negativa entre la
TAD del total de la muestra y el BA42/Tau (p<0,05). Ademas de esto se encontrd una asociacion
negativa (p<0,01) en las mujeres y en el total de la muestra entre la PPP recogida en el PGAl y el

ratio BA42/Tau realizado en el PGA2.

Tabla 4.2.6: Asociacidn entre el ratio BA42/Tau del PGA2 vy los factores de riesgo cardiovascular
del PGA1 segun sexo y para el total de la muestra.

Hombres Mujeres Total
IMC (kg/m?) -0,016 0,031 -0,010
Grasa corporal (%) -0,139 -0,012 -0,030
Glucosa (mg/dl) -0,033 0,030 -0,004
TAS (mmHg) -0,159 -0,272 ** -0,230 **
TAD (mmHg) -0,198 -0,149 -0,184 *
PPP (mmHg) -0,117 -0,275 ** -0,215 **
Colesterol total (mg/dl) 0,035 -0,199 -0,082
HDL (mg/dl) 0,198 0,011 0,106
LDL (mg/dl) -0,020 -0,193 -0,107
Triglicéridos (mg/dl) -0,050 -0,193 -0,108

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, IMC: indice de Masa Corporal. TAS: Tensidn arterial sistdlica,
TAD: Tension arterial diastélica. PPP: Presidn parcial de pulso. HDL: colesterol de alta densidad,
LDL: colesterol de baja densidad. *p<0,05, **p<0,01.
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4.2.7 Correlacion entre el ratio BA42/pTau del PGA2 y los factores de riesgo

cardiovascular del PGA1

Una vez realizadas las correlaciones entre el ratio BA42/pTau realizado con los valores

correspondientes al PGA2 y los FRCV del PGA1 (Tabla 4.2.7) se manifesté una asociacién negativa

entre la TAS del PGA1 y el ratio BA42/pTau en las mujeres y en el total de la muestra (p<0,01),

también una asociacién negativa en el caso de la TAD en los hombres (p<0,05) y el total de la

muestra (p<0,01) y entre la PPP del PGA1 y las mujeres y el total de la muestra (p<0,01).

Tabla 4.2.7: Asociacion entre el ratio BA42/pTau del PGA2 y los factores de riesgo cardiovascular

del PGA1 segun sexo y para el total de la muestra.

Hombres Mujeres Total
IMC (kg/m?) -0,027 0,014 -0,016
Grasa corporal (%) -0,166 -0,013 -0,052
Glucosa (mg/dl) -0,009 -0,002 -0,012
TAS (mmHg) -0,148 -0,299 ** -0,234 **
TAD (mmHg) -0,218 * -0,180 -0,202 **
PPP (mmHg) -0,086 -0,296 ** -0,210 **
Colesterol total (mg/dl) -0,007 -0,200 -0,106
HDL (mg/dl) 0,192 0,009 0,090
LDL (mg/dl) -0,056 -0,192 -0,126
Triglicéridos (mg/dl) -0,061 -0,200 -0,107

PGA: Proyecto Gipuzkoa Alzheimer, IMC: indice de Masa Corporal. TAS: Tensién arterial sistdlica,
TAD: Tension arterial diastdlica. PPP: Presion parcial de pulso. HDL: colesterol de alta densidad,

LDL: colesterol de baja densidad. *p<0,05, **p<0,01.
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4.3 Asociacion entre los biomarcadores del PGA2 y los factores de riesgo
cardiovascular del PGA1

4.3.1 Asociacidon entre la proteina Tau del PGA2 vy los factores de riesgo cardiovascular del
PGA1l

Dado que la correlacién entre Tau en el PGA2 y LDL en PGA1 resulté significativa en las mujeres,
se llevd a cabo una regresion lineal con el fin de analizar si esta asociacidn entre la proteina Tau
en LCR y la concentracion de LDL en el suero era independiente del resto de los pardmetros que
se habian introducido en el modelo (Tabla 4.3.1). Se empleé como variable dependiente Tau
(PGA2), como variable independiente LDL (PGA1) y los modelos se ajustaron por la edad, ser
portador de ApoE-€4, y tomar o no tratamiento hipolipemiante. Se encontré que la concentracién
de LDL no se relacionaba de manera significativa con la proteina Tau (p=0,051), siendo la edad el
Unico parametro que se asociaba de manera positiva e independiente con la concentracidn de la

proteina Tau en LCR recogido en la fase 1 del proyecto (PGA1).

Tabla 4.3.1: Modelo de regresidon lineal para la variable dependiente Tau y la variable
independiente LDL en las mujeres.

Coeficientes no

. Coeficientes estandarizados
estandarizados

B EE Beta t p
(Constante) 1,759 0,160 10,971 <0,001
Edad 0,010 0,003 0,364 3,674 <0,001
ApoE-€4 -0,023 0,044 -0,051 -0,512 0,610
Hipolipemiantes -0,054 0,030 -0,176 -1,783 0,078
LDL 0,001 0,001 0,195 1,983 0,051

EE: Error Estandar, ApoE-€4: Apolipoproteina €4, LDL: Colesterol de baja densidad.
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4.3.2 Asociacion entre la proteina pTau del PGA2 vy los factores de riesgo cardiovascular
del PGA1

Debido a que la correlacion entre pTau en el PGA2 y LDL en PGAL1 resulto significativa se llevd a
cabo una regresién lineal (Tabla 4.3.2), empleando como variable dependiente pTau
correspondiente al PGA2, como variable independiente LDL del PGA1 y ajustando los modelos por
la edad, ser portador de ApoE-€4, y tomar o no tratamiento hipolipemiante con el fin de analizar
si esta asociacion entre la proteina pTau en LCR y la concentracidon de LDL en el suero era
independiente del resto de los pardmetros que se habian introducido en el modelo. Se encontrd
gue la concentracién de LDL se relacionaba de manera significativa con la proteina pTau (p<0,05)
asi como con la edad (p<0,01), asociados ambos de manera positiva e independiente con la

concentracién de la proteina pTau en LCR obtenida en el PGA1.

Tabla 4.3.2: Modelo de regresidén lineal para la variable dependiente pTau y la variable
independiente LDL en las mujeres.

Coeficientes no

R Coeficientes estandarizados
estandarizados

B EE Beta t p
(Constante) 1,1011 0,135 7,492 <0,001
Edad 0,008 0,002 0,363 3,649 <0,001
ApoE-€4 -0,051 0,037 -0,041 -0,411 0,682
Hipolipemiantes -0,036 0,026 -0,139 -1,412 0,162
LDL 0,001 0,000 0,206 2,091 0,040

EE: Error Estandar, ApoE-€4: Apolipoproteina €4, LDL: Colesterol de baja densidad.
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4.3.3 Asociacién entre el péptido BA40 del PGA2 y los factores deriesgo cardiovascular del
PGAl

Al comprobar la correlacidn positiva entre el péptido BA40 en el LCR del PGA2 y el LDL del PGA1
se llevd a cabo una regresiéon lineal (Tabla 4.3.3) empleando como variable dependiente el
péptido BA40 del PGA2, como variable independiente el LDL del PGA1 y la edad, el hecho de ser
portador de ApoE-€4, y el tomar o no tratamiento hipolipemiante para ajustar el modelo. Se
encontrd una relaciéon positiva significativa (p<0,05) entre el péptido BA40 y el LDL de forma
independiente a la edad, el hecho ser portador de ApoE-g4, y el tomar o no tratamiento

hipolipemiante.

Tabla 4.3.3: Modelo de regresidon lineal para la variable dependiente BA40 y la variable
independiente LDL en las mujeres.

Coeficientes no

. Coeficientes estandarizados
estandarizados

B EE Beta t p
(Constante) 3170,497  1230,653 2,576 0,012
Edad 29,507 20,061 0,155 1,471 0,145
ApoE-€4 -335,804 336,731 -0,105 -0,997 0,321
Hipolipemiantes -282,235 232,071 -0,128 -1,216 0,227
LDL 8,278 3,971 0,219 2,084 0,040

EE: Error Estandar, ApoE-€4: apolipoproteina €4, LDL: Colesterol de baja densidad.
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4.3.4 Asociacién entre el péptido BA42 del PGA2 vy los factores deriesgo cardiovascular del
PGAl

Como la correlacién entre la TAS del PGA1 y el péptido BA42 en el PGA2 habia sido negativa en el
caso de las mujeres y del total, al igual que la TAD del PGA1 que se relacionaba negativamente
con el péptido BA42 del PGA2 en hombres y en el total, la PPP en las mujeres, y el HDL del PGA1
que se relacionaba positivamente en los hombres, se procedid a la realizacion de las
correspondientes regresiones lineales (Tabla 4.3.4-4.3.6) empleando como variable dependiente
el péptido BA42 del PGA2 y como variable independiente la correspondiente a los FRCV (TAS,
TAD, PPP y HDL), ajustando los modelos por la edad, el hecho ser portador de ApoE-€4, y el tomar

o no tratamiento antihipertensivo en el caso de la TAS, TAD y PPP o hipolipemiante en el HDL.

Se encontraron relaciones significativas (p<0,05) entre el péptido BA42 y el ApoE-g4 en el caso de
la poblacion total al analizar la relacion del amiloide con TAS y TAD. Ademas de esto
independientemente de las variables de control: edad, ser portador de ApoE-€4, y tomar o no
tratamiento antihipertensivo o hipolipemiante como variables control se encontré una asociacion
negativa entre la TAD y el péptido BA42 del PGA2 (p<0,05) y que el HDL se relacionaba con el
péptido BA42 en el PGA2 de forma independiente al resto de variables (p<0,05).

Tabla 4.3.4: Modelo de regresién lineal para la variable dependiente BA42 y las variables
independientes TAD y HDL en los hombres.

Coeficientes . .
. Coeficientes estandarizados
no estandarizados

B EE Beta t p
(Constante) 896,767 274,626 3,265 0,002
Edad 1,947 2,861 0,073 0,681 0,498
ApoE-€4 -40,921 43,774 -0,1 -0,935 0,353
Antihipertensivo -36,298 63,084 -0,068 -0,575 0,567
TAD -5,531 2,699 -0,241 -2,05 0,044

B EE Beta t p
(Constante) 272,13 195,256 1,394 0,167
Edad 1,775 2,884 0,067 0,615 0,54
ApoE-£4 -24,093 45,456 -0,059 -0,53 0,598
Hipolipemiantes 1,959 23,468 0,009 0,083 0,934
HDL 2,979 1,427 0,23 2,087 0,04

EE: Error Estandar, ApoE-€4: Apolipoproteina €4, TAD: Tension arterial diastélica, HDL: Colester:
de alta densidad.
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Tabla 4.3.5: Modelo de regresién lineal para la variable dependiente BA42 y las variables
independientes TAS y PPP en las mujeres.

Coeficientes . .
. Coeficientes estandarizados
no estandarizados

B EE Beta t p
(Constante) 920,264 180,192 5,107 <0,001
Edad -1,47 2,766 -0,06  -0,531 0,597
ApoE-€4 -82,861 43,005 -0,2 -1,927 0,057
Antihipertensivo -17,683 70,111 -0,029  -0,252 0,801
TAS -2,116 1,222 -0,211 -1,731 0,087

B EE Beta t p
(Constante) 789,599 152,454 5,179 <0,001
Edad -1,819 2,724 -0,074  -0,668 0,506
ApoE-£4 -83,022 43,093 -0,2  -1,927 0,057
Antihipertensivo -14,333 71,862 -0,024 -0,199 0,842
PPP -2,435 1,493 -0,2 -1,631 0,107

EE: Error Estandar, ApoE-g4: apolipoproteina €4, TAS: Tension arterial sistélica, PPP: Presién

parcial del pulso.

Tabla 4.3.6: Modelo de regresién lineal para la variable dependiente BA42 y las variables
independientes TAS y TAD en la poblacién total.

Coeficientes . .
. Coeficientes estandarizados
no estandarizados

B EE Beta t o]
(Constante) 748,843 142,981 5,237 <0,001
Edad 0,056 2,014 0,002 0,028 0,978
ApoE-£4 -62,877 30,901 -0,153  -2,035 0,043
Sexo -11,657 27,148 -0,033  -0,429 0,668
Antihipertensivo -52,574 46,647 -0,093  -1,127 0,261
TAS -1,379 0,901 -0,136  -1,531 0,128

B EE Beta t o]
(Constante) 917,531 177,633 5,165 <0,001
Edad -0,321 1,934 -0,013  -0,166 0,868
ApoE-£4 -65,795 30,525 -0,16  -2,155 0,033
Sexo -13,948 26,734 -0,04 -0,522 0,603
Antihipertensivo -54,81 44,162 -0,097 -1,241 0,216
TAD -4,061 1,848 -0,175  -2,197 0,029

EE: Error Estandar, ApoE-€4: Apolipoproteina €4, TAS: Tensidn arterial sistélica, TAD: Tension
arterial diastdlica.
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4.3.5 Asociacion entre el ratio BA42/BA40 del PGA2 y los factores de riesgo cardiovascular
del PGA1

Debido a que las correlaciones resultaron significativas entre el ratio BA42/BA40 del PGA2 y la TAS
en mujeres y el total de la muestra, la TAD en el total de la muestra, la PPP en mujeres y el total,
el colesterol total en las mujeres, el HDL en los hombres y el LDL en el total, correspondientes
todos ellos al PGA1, se procedid a la realizacidon de una serie de regresiones lineales (Tabla 4.3.7-
4.3.9) tomando como variable dependiente el ratio BA42/BA40, como variable independiente el
correspondiente FRCV que habia salido significativo y se ajustaron los modelos por la edad, ser
portador o no del gen ApoE-€4, y el tomar o no tratamiento antihipertensivo en el caso de la TAS,

TAD y PPP o hipolipemiante en el caso del colesterol total, HDL o LDL.

Tras emplear la TAS como variable independiente se obtuvo que en el caso de las mujeres existia
una relacion significativa entre el ratio BA42/BA40 y la edad (p<0,01); y entre el ratio BA42/BA40 y
el ApoE-€4 (p<0,05). Y en el caso del total de la muestra se comprobd la relacion entre el ratio
BA42/B A40 y la edad (p<0,001); y entre el ratio BA42/BA40 y el ApoE-g4 (p<0,001). Al emplear la
TAD como variable independiente se obtuvo en el total de la muestra una relacién significativa
entre el ratio BA42/BA40 y la edad (p<0,001); y entre el ratio BA42/BA40 y el ApoE-£4 (p<0,001).
Cuando se empled la PPP como variable independiente se encontrd una relacidn entre el ratio
BA42/ BA4O y la edad (p<0,01); y entre el ratio fA42/BA40 y el ApoE-g4 (p<0,05) en las mujeres,
asi como entre el ratio pA42/BA40 y la edad (p<0,001); y entre el ratio fA42/BA40 y el ApoE-e4

(p<0,001) en el total de la muestra.

Al emplear como variable independiente el colesterol total se encontré relacidon entre el ratio
BA42/ BA40 y la edad (p<0,001); y entre el ratio BA42/BA40 y el ApoE-g4 (p<0,05) en las mujeres.
En el caso del colesterol HDL como variable independiente analizado en los hombres hubo una
relacion entre el ratio BA42/ BA40 y la edad (p<0,05); y entre el ratio BA42/BA40 y el ApoE-g4
(p<0,05), asi como entre el ratio BA42/BA40 y el HDL del PGA1 (p<0,05). El colesterol LDL como
variable independiente demostré una relacion entre el ratio BA42/BA40 y la edad (p<0,001); y
entre el ratio BA42/BA40 y el ApoE-£4 (p<0,001) en la poblacion total.
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Tabla 4.3.7: Modelo de regresion lineal para la variable dependiente BA42/BA40 en los hombres.

Coeficientes . .
. Coeficientes estandarizados
no estandarizados

B EE Beta t p
(Constante) -0,922 0,099 -9,286 <0,001
Edad -0,003 0,001 -0,233  -2,303 0,024
ApoE-€4 -0,056 0,023 -0,252  -2,437 0,017
Hipolipemiantes 0,005 0,012 0,047 0,46 0,647
HDL 0,002 0,001 0,218 2,128 0,036

EE: Error Estandar, ApoE-€4: Apolipoproteina €4.

Tabla 4.3.8: Modelo de regresién lineal para la variable dependiente A42/BA40 en mujeres.

Coeficientes . .
. Coeficientes estandarizados
no estandarizados

B EE Beta t p
(Constante) -0,646 0,1 -6,442 <0,001
Edad -0,005 0,002 -0,323  -3,164 0,002
ApoE-£4 -0,062 0,024 -0,244  -2,581 0,012
Antihipertensivo -0,033 0,039 -0,089 -0,846 0,4
TAS -0,001 0,001 -0,13  -1,169 0,246

B EE Beta t o]
(Constante) -0,692 0,084 -8,191 <0,001
Edad -0,005 0,002 -0,327  -3,261 0,002
ApoE-£4 -0,061 0,024 -0,242  -2,573 0,012
Antihipertensivo -0,028 0,04 -0,077 -0,712 0,479
PPP -0,001 0,001 -0,144  -1,295 0,199

B EE Beta t o]
(Constante) -0,621 0,099 -6,271 <0,001
Edad -0,006 0,001 -0,387  -4,038 <0,001
ApoE-€4 -0,056 0,024 -0,222  -2,324 0,023
Hipolipemiantes -0,004 0,017 -0,02 -0,211 0,834
Colesterol total 0,000 0,000 -0,119  -1,255 0,213

EE: Error estandar, ApoE-€4: Apolipoproteina €4, TAS: Tensidn arterial sistdlica, PPP: Presion
parcial de pulso.
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Tabla 4.3.9: Modelo de regresion lineal para la variable dependiente BA42/BA40 en la poblacion

total.

(Constante)
Edad

ApoE-€4

Sexo
Antihipertensivo
TAS

(Constante)
Edad

ApoE-£4

Sexo
Antihipertensivo
TAD

(Constante)
Edad

ApoE-€4

Sexo
Antihipertensivo
PPP

(Constante)
Edad

ApoE-£4

Sexo
Hipolipemiantes
LDL

Coeficientes

no estandarizados

Coeficientes estandarizados

B EE Beta t p
-0,702 0,076 -9,287 <0,001
-0,004 0,001 -0,273  -3,795 <0,001
-0,064 0,016 -0,27  -3,935 <0,001
-0,013 0,014 -0,065 -0,928 0,355

-0,04 0,025 -0,122 -1,625 0,106
-0,001 0 -0,104  -1,286 0,2

B EE Beta t p
-0,679 0,095 -7,172 <0,001
-0,004 0,001 -0,29 4,161 <0,001
-0,066 0,016 -0,276  -4,052 <0,001
-0,012 0,014 -0,06 -0,853 0,395
-0,046 0,024 -0,139 -1,934 0,055
-0,001 0,001 -0,082 -1,119 0,265

B EE Beta t p
-0,749 0,062 -12,154 <0,001
-0,004 0,001 -0,28 -3,89 <0,001
-0,065 0,016 -0,272  -3,956 <0,001
-0,011 0,014 -0,054 -0,781 0,436
-0,045 0,024 -0,138  -1,865 0,064
-0,001 0,001 -0,071  -0,912 0,363

B EE Beta t o]
-0,703 0,067 -10,507 <0,001
-0,005 0,001 -0,325 -4,69 <0,001
-0,062 0,017 -0,256  -3,642 <0,001
-0,005 0,014 -0,025 -0,351 0,726

0,001 0,01 0,008 0,113 0,91

0 0 -0,108  -1,537 0,126

EE: Error estandar, ApoE-g4: Apolipoproteina €4, TAS: Tension arterial sistélica, TAD: Tension
arterial diastdlica, PPP: Presidn parcial de pulso, HDL: Colesterol de alta densidad, LDL: Colesterol

de baja densidad.
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4.3.6 Asociacion entre el ratio BA42/Tau del PGA2 y los factores de riesgo cardiovascular
del PGA1

Dado que las correlaciones entre la TAS, la TAD y la PPP del PGA1 y el ratio BA42/Tau del PGA2
habian sido negativas, se llevé a cabo las correspondientes regresiones lineales (Tabla 4.3.10-
4.3.11) en las que se empled como variable dependiente el ratio fA42/Tau del PGA2, como
variable independiente la TAS, la TAD o la PPP segun el modelo; y para ajustar los modelos se
emplearon la edad, ser portador o no del gen ApoE-€4, y el tomar o no tratamiento

antihipertensivo.

Se encontraron relaciones significativas (p<0,01) entre la edad y el ratio BA42/Tau en las mujeres
al emplear como variable independiente la TAS. Al realizar el modelo para el total de la muestra 'y
las variables independientes TAS y TAD, las relaciones encontradas fueron entre la edad y el ratio
BA42/Tau (p<0,001), el ApoE-£4 y el ratio BA42/Tau (p<0,01) y con el tratamiento antihipertensivo
y el ratio BA42/Tau (p<0,05). Al emplear como variable independiente la PPP se obtuvo relacidn
en las mujeres entre la edad y el ratio BA42/Tau (p<0,001) y en el total de la muestra entre la
edad y el ratio BA42/Tau (p<0,001), el ApoE-£4 y el ratio BA42/Tau (p<0,01) y entre el tratamiento

antihipertensivo y el ratio BA42/Tau (p<0,05).

Tabla 4.3.10: Modelo de regresion lineal para la variable dependiente BA42/Tau en mujeres.

Coeficientes . .
. Coeficientes estandarizados
no estandarizados

B EE Beta t o]
(Constante) 1,057 0,201 5,266 <0,001
Edad -0,011 0,003 -0,372  -3,574 0,001
ApoE-€4 -0,069 0,048 -0,139  -1,443 0,153
Antihipertensivo -0,074 0,078 -0,102  -0,952 0,344
TAS -0,001 0,001 -0,083 -0,73 0,468

B EE Beta t o]
(Constante) 0,998 0,169 5,889 <0,001
Edad -0,011 0,003 -0,375 -3,671 <0,001
ApoE-€4 -0,069 0,048 -0,138  -1,439 0,154
Antihipertensivo -0,07 0,08 -0,096 -0,875 0,384
PPP -0,001 0,002 -0,087 -0,769 0,444

EE: Error Estandar, ApoE-€4: Apolipoproteina €4, TAS: Tensidn arterial sistélica, PPP: Presion
parcial de pulso.
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Tabla 4.3.11: Modelo de regresion lineal para la variable dependiente BA42/Tau en la poblacion

total.
Coeficientes . .
. Coeficientes estandarizados
no estandarizados

B EE Beta t p
(Constante) 0,941 0,145 6,504 <0,001
Edad -0,01 0,002 -0,335 4,691 <0,001
ApoE-£4 -0,09 0,031 -0,196  -2,884 0,004
Sexo 0,002 0,027 0,006 0,089 0,93
Antihipertensivo -0,104 0,047 -0,165  -2,209 0,028
TAS -0,001 0,001 -0,062 -0,773 0,441

B EE Beta t p
(Constante) 1,024 0,181 5,669 <0,001
Edad -0,01 0,002 -0,342  -4,958 <0,001
ApoE-€4 -0,092 0,031 -0,2  -2,953 0,004
Sexo 0,001 0,027 0,003 0,05 0,96
Antihipertensivo -0,106 0,045 -0,167 -2,351 0,02
TAD -0,002 0,002 -0,079  -1,084 0,28

B EE Beta t p
(Constante) 0,881 0,118 7,473 <0,001
Edad -0,01 0,002 -0,344  -4,814 <0,001
ApoE-£4 -0,092 0,031 -0,199  -2,925 0,004
Sexo 0,006 0,027 0,016 0,229 0,819
Antihipertensivo -0,114 0,046 -0,18 -2,465 0,015
PPP 0 0,001 -0,024  -0,305 0,761
EE: Error Estandar, ApoE-€4: Apolipoproteina €4, TAS: Tensidn arterial sistélica, TAD: Tension

arterial diastdlica, PPP: Presidn parcial de pulso.
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4.3.7 Asociacion entre el ratio BA42/pTau del PGA2 y los factores de riesgo cardiovascular
del PGA1

Tras comprobar que las correlaciones de la TAS, la TAD y la PPP del PGA1 y el ratio BA42/pTau
correspondiente al PGA2 habian sido negativas, se realizaron una serie de regresiones lineales
(Tabla 4.3.12-4.3.14) en las que la variable dependiente fue el ratio fA42/pTau del PGA2, las
variable independientes la TAS, la TAD o la PPP segun el modelo; se ajustaron los modelos por la

edad, el ser portador o no del gen ApoE-€4, y tomar o no tratamiento antihipertensivo.

Una vez realizado esto no se obtuvieron relaciones significativas entre las variables
independientes (TAS, TAD y PPP del PGA1) y la variable dependiente (ratio BA42/pTau), sin
embargo, si que se encontraron relaciones significativas al emplear la TAS como variable
independiente entre el ratio BA42/pTau y la edad en las mujeres (p<0,01) y entre el ratio
BA42/pTau, la edad (p<0,001) y el ApoE-£4 (p<0,01) y el tratamiento antihipertensivo (p<0,01) en
el total de la muestra. También se relacioné significativamente el emplear la TAD
como variable independiente el ratio BA42/pTau con la edad (p<0,001), el ApoE-g4 (p<0,001) y los
antihipertensivos (p<0,05) en los hombres y en el total de la muestra; asi como la edad y el ratio
BA42/pTau en las mujeres(p<0,001), y el ratio BA42/pTau y la edad (p<0,001), el ApoE-g4 (p<0,01)
y el tratamiento antihipertensivo (p<0,01) en el total de la muestra al emplear la PPP como

variable independiente.

Tabla 4.3.12: Modelo de regresidén lineal para la variable dependiente BA42/pTau en los
hombres.

Coeficientes . .
. Coeficientes estandarizados
no estandarizados

B EE Beta t o]
(Constante) 1,764 0,224 7,867 <0,001
Edad -0,007 0,002 -0,286  -2,965 0,004
ApoE-€4 -0,099 0,036 -0,266  -2,777 0,007
Antihipertensivo -0,124 0,052 -0,255 -2,412 0,018
TAD -0,003 0,002 -0,121 -1,15 0,253

EE: Error Estandar, TAD: Tension arterial diastdlica, ApoE-€4: Apolipoproteina 4.
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Tabla 4.3.13: Modelo de regresion lineal para la variable dependiente BA42/pTau en las mujeres.

Coeficientes .. .
. Coeficientes estandarizados
no estandarizados

B EE Beta t p
(Constante) 1,842 0,176 10,444 <0,001
Edad -0,009 0,003 -0,358 -3,49 0,001
ApoE-£4 -0,077 0,042 -0,173 -1,824 0,072
Antihipertensivo -0,074 0,069 -0,114  -1,081 0,283
TAS -0,001 0,001 -0,111  -0,996 0,322

B EE Beta t p
(Constante) 1,767 0,149 11,856 <0,001
Edad -0,01 0,003 -0,366  -3,631 <0,001
ApoE-£4 -0,077 0,042 -0,173 -1,827 0,071
Antihipertensivo -0,073 0,07 -0,113 -1,045 0,299
PPP -0,001 0,001 -0,101  -0,904 0,369

EE: Error Estandar, ApoE-€4: Apolipoproteina €4, TAS: Tensidn arterial sistélica, PPP: Presion
parcial de pulso.

Tabla 4.3.14: Modelo de regresion lineal para la variable dependiente BA42/pTau en la poblacion
total.

Coeficientes . .
. Coeficientes estandarizados
no estandarizados

B EE Beta t p
(Constante) 1,704 0,127 13,412 <0,001
Edad -0,008 0,002 -0,325 4,612 <0,001
ApoE-€4 -0,091 0,027 -0,222  -3,318 0,001
Sexo -0,007 0,024 -0,02  -0,294 0,769
Antihipertensivo -0,12 0,041 -0,214  -2,907 0,004
TAS -0,001 0,001 -0,053 -0,668 0,505

B EE Beta t p
(Constante) 1,814 0,158 11,457 <0,001
Edad -0,008 0,002 -0,328 -4,83 <0,001
ApoE-€4 -0,092 0,027 -0,224  -3,378 0,001
Sexo -0,01 0,024 -0,028 -0,413 0,68
Antihipertensivo -0,117 0,039 -0,209 -2,983 0,003
TAD -0,002 0,002 -0,095 -1,324 0,187

B EE Beta t p
(Constante) 1,653 0,103 15,977 <0,001
Edad -0,009 0,002 -0,337 4,781 <0,001
ApoE-£4 -0,093 0,028 -0,227  -3,377 0,001
Sexo -0,003 0,024 -0,009 -0,137 0,892
Antihipertensivo -0,131 0,041 -0,233 -3,227 0,002
PPP 0 0,001 -0,003 -0,036 0,971

EE: Error Estandar, ApoE-€4: Apolipoproteina €4, TAS: Tensidn arterial sistélica, TAD: Tension
arterial diastdlica, PPP: Presidn parcial de pulso.
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5. Discusion






5. Discusion

5.1 Analisis descriptivo de las variables analizadas

5.1.1 Datos sociodemograficos

La media de edad de los participantes en el estudio fue de 58 afios en el PGAl y de 60,8 en el
PGA2, situdndose ambas medias dentro de los margenes de interés para el estudio planteado. En
el caso de la EA, la edad en la que se estima que aumenta el riesgo de padecerla se situa en los 65
afios (Lane et al.,, 2017) y se sabe que la enfermedad empieza a producir cambios a nivel
bioquimico entre 5 y 20 afos antes de que comience su fase clinica (Sperling et al., 2011). Por
tanto, los participantes del estudio se encontrarian en el intervalo en el que se comenzarian a
producir cambios a nivel bioquimico, detectables mediante el analisis de biomarcadores, como
primer paso para el desarrollo de la enfermedad, etapa denominada preclinica. Ademas, la edad
de los participantes es de interés en el estudio del riesgo cardiovascular, ya que la prevalencia de
enfermedades cardiovasculares aumenta significativamente a partir de los 50 afos (Van der Ende
et al., 2017) tanto en el caso de la DM tipo 2 (DeFronzo et al., 2015), de la HTA, como de las
hiperlipidemias (Saez et al., 1998; Baena Diez et al., 2005). Patologias que a su vez parecen estar
relacionadas con el desarrollo de la EA (Robinson et al., 2017; Silva et al., 2019), si bien la
influencia de la salud cardiovascular sobre el riesgo de padecer EA se produce desde los 20 hasta
los 79 afios (Norton et al.,, 2014), la mediana edad es el momento de mayor impacto de estos

factores y también el limite para poder prevenir el efecto (Legdeur et al., 2019).

Por otro lado, los afios de educacién se relacionan con el riesgo de padecer EA aumentando el
riesgo en aquellas personas que tienen un nivel de estudios inferior al segundo nivel de educacién
(UNESCO, 2011). Por tanto, es interesante destacar que los afios de educacién de los participantes
(13,9 en los hombres y 13,6 en las mujeres) se situaron por encima de dicho limite que actia

como factor de riesgo y que aumenta el riesgo de padecer EA (Norton et al., 2014).

5.1.2 Genotipado ApoE-€ 4

En la muestra de participantes del PGA la distribucién de portadores con al menos una copia del
alelo ApoE-€4 fue de un 24%. La distribucién de portadores del ApoE-€4 descrita en la bibliografia
no es homogénea debido a que varia en funcidon de la etnia o la localizacidn geogréfica (Rajan et
al., 2017). En el estudio de Farrer et al. (1997), la proporcion de portadores caucasicos de este
alelo es de un 13,7%; en cambio segln Mahley (2016) o Mattsson et al. (2018a), este porcentaje

es ligeramente superior, del 15-25% en la poblacién general, y de un 50-80% en el caso de los
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pacientes con EA. Tomando como referencia los datos aportados por la Alzheimer Association en
el 2020 el porcentaje es aln mayor: los americanos anglosajones portadores de este gen suponen

hasta un 26,2%, y en el caso de los afroamericanos éste asciende hasta el 38,8%.

Por lo tanto, teniendo estos datos en cuenta, la muestra del PGA presenta, en general, unos
valores superiores de la distribucion habitual de ApoE-g4 dentro de las poblaciones comparables
(caucasicas). Sin embargo, es preciso tener en cuenta que la muestra de participantes no esta
tomada de manera aleatoria, sino que son voluntarios, en general sensibilizados con Ia
enfermedad, de los cuales entorno a un 80% tiene algin antecedente familiar de demencia, lo
gue puede favorecer que la presencia de ApoE-&£4 sea superior en la presente muestra respecto a
la poblacion general, ya que los pacientes con EA portan en mayor porcentaje al menos un alelo

del ApoE-€4 (Mahley et al., 2016).

5.1.3 Toma de medicacién relacionada con el riesgo cardiovascular

Tal y como se recoge en los datos aportados por los participantes en el PGA1, 71 (39,44%)
participantes se encontraban bajo algun tipo de tratamiento relacionado con los FRCV:
antihipertensivos, antidiabéticos o hipolipemiantes; ademds, algunos participantes tomaban

diferentes combinaciones de los tratamientos analizados.

La proporcion de participantes que tomaban medicacion varid entre las fases PGA1 y PGA2 del
proyecto, incrementandose a lo largo del tiempo aquellos que tomaban algin tipo de
tratamiento. Este resultado puede ser debido a que algunos participantes no conociesen su
situacién cardiovascular y tras la participacién en el proyecto fueron conocedores de la misma.
También hay que tener en cuenta que este tipo de medicacién es mas frecuente con el paso de
los afios, ya que tal y como se ha indicado, las enfermedades cardiovasculares aumentan tras la

mediana edad (Van der Ende et al., 2017).

5.1.4 Variables asociadas al riesgo cardiovascular

Al analizar las variables relacionadas con los FRCV: antropometria, tension arterial, niveles de
glucosa y valores lipidicos, los datos obtenidos reflejaron que, en general, los valores medios se

encontraban dentro de los limites recomendados.

En el caso de los parametros antropométricos, IMC, y de los valores sanguineos de glucosa,

ambos se situaron acorde a las recomendaciones, mientras que la grasa corporal superd los
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valores recomendados. Respecto a la tensién arterial, los valores de TAS y TAD se
correspondieron con los valores recomendados, pero en el caso de la PPP en el PGA1 los valores
medios correspondientes a los hombres se encontraron por encima de los valores de referencia
establecidos. Con respecto al perfil lipidico, los valores de colesterol total en todos los grupos, y
colesterol LDL en todos los grupos en el PGA1 y en las mujeres en el PGA2 se situaron por encima
de los limites recomendados, mientras que el colesterol HDL y los triglicéridos se encontraban

dentro de las recomendaciones.

Este hecho que refleja la presencia de alteraciones relacionadas con el riesgo cardiovascular era
esperable dado que diversos estudios ya muestran la existencia de estas caracteristicas en las
edades estudiadas (Norton et al, 2014; Osakidetza, 2018). Como se ha mencionado
anteriormente en esta memoria, es de interés conocer el estado cardiovascular de los
participantes ya que existe una relacidn entre los FRCV y un aumento en el riesgo de padecer EA

(Barnes et al., 2011; Norton et al., 2014; Baumgart et al., 2015).

A la hora de interpretar estos resultados es importante tener en cuenta que, como se ha
sefalado, algunos de los participantes en el estudio tomaban medicacion relacionada con
parametros asociados al riesgo cardiovascular, y que este porcentaje aumentd del PGA1 al PGA2.
Tal hecho pudo influir en el descenso de los valores relacionados con los parametros

cardiovasculares de una fase a otra.

Ademas, al analizar las variables asociadas al riesgo cardiovascular es interesante reparar en que
del PGA1 al PGA2 se produjeron variaciones en el perfil cardiovascular de los participantes,
independientemente de si estos se situaban previamente en el PGA1l en los valores
recomendados o no. En el caso de la antropometria existio, tal y como se ha descrito en los
resultados, un aumento significativo de los pardmetros antropométricos indicadores del riesgo
cardiovascular, mientras que en el resto de parametros cardiovasculares (tensién arterial,
glucemia y perfil lipidico) la mayor parte de los cambios estaban relacionados con una
disminucién de los valores de riesgo. Por lo tanto, se produjo una mejoria de los valores de FRCV
en los participantes a excepcién de los antropométricos, a pesar de que cabria esperar un

incremento de los mismos con el aumento de edad de los participantes.

Este cambio podria venir dado, tal y como se ha indicado, por el hecho de que el numero de
participantes con tratamiento para las enfermedades cardiovasculares aumentase del PGA1 al

PGA2, lo que hizo que mejorasen los valores cardiovasculares susceptibles de disminuir con
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tratamiento (tensién arterial, glucemia y perfil lipidico) y no los antropométricos, que de hecho
fue lo que ocurrid. Sin embargo, al desglosar las variables y separar los grupos en funcién de si
estaban bajo algun tipo de tratamiento o no, resulté que efectivamente aquellos con tratamiento
tendian a una mejora en sus valores, pasando en muchos casos de valores inadecuados a unos
dentro de las recomendaciones. Pero ademds, aquellos participantes (tanto hombres como
mujeres) que no tomaban medicacion también mostraron una mejoria de sus valores
cardiovasculares (a excepcién de los antropométricos). Esto puede venir explicado por el
denominado trial effect (Prema, 2012), que consiste en un beneficio para los participantes de un
estudio simplemente por el hecho de participar en él, independientemente de la actuacion. El
efecto Hawthorne, uno de los que se engloban dentro del trial effect, refiere que los cambios que
se producen en los voluntarios son el resultado de saber que estan bajo la observacion de un
experimento. Este hecho podria explicar que, independientemente de que cumplieran o no algin
tratamiento de los estudiados, los participantes mejoraran su salud cardiovascular, y que aquellos
gue tenian un tratamiento afiadido mejorasen aun mas su estado. Es decir, los participantes, por
el simple hecho de verse observados y de conocer su estado de salud tras las valoraciones
correspondientes al PGA1, podrian haber integrado cambios en su estilo de vida que se reflejaron

en dicha reduccidén de los valores de FRCV.

A pesar de ello, quedaria aun por explicar por qué si se produjo un cambio en el estilo de vida,
éste no se reflejo en la antropometria, es decir, en una disminucién del IMC y de la grasa corporal.
Tal hecho podria estar relacionado con el incremento fisiolégico del IMC y la variacion de la
composicion corporal con el paso de los afios (Estrella-Castillo et al., 2019). Asi, la proporcion de
la grasa corporal aumenta, su distribucién varia y disminuyen tanto la masa ésea como la
muscular; como consecuencia, el peso corporal varia. Ademas, con el paso de los afios, la altura,
otro de los elementos implicados en el calculo del IMC, disminuye, lo que hace que el IMC se
incremente hasta 1,5 kg/mzen hombres y hasta 2,5 kg/mzen mujeres, incluso sin variaciones en el
peso (Zamboni et al., 2005). Por otro lado, el aumento del IMC puede venir explicado por una
disminucién del metabolismo de basal con el paso de los afos (St-Onge & Gallagher, 2010), lo que
hace que con el mismo nivel de actividad el exceso caldrico sea mayor. Ademas, cada vez hay mas
estudios que apoyan la teoria de que los limites de IMC han de ser mas amplios para las personas
de mas edad, ya que el sobrepeso a edades avanzadas no actia como factor de riesgo del mismo
modo que en la gente mas joven, sino que incluso puede ser considerado un factor de proteccion,
lo que haria que los niveles de IMC considerados como normales debieran ser mds elevados en

este grupo de poblacién (Estrella-Castillo et al., 2019).
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5.1.5 Biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo
El andlisis de la evolucion del PGA1 al PGA2 de los valores de los biomarcadores de la EA en LCR
(Tau, pTau, BA40 y BA42) mostraba un aumento en la concentracion en todos ellos en ambos

SEeXos.

En el caso de Tau y pTau se produjo un aumento, el cual era esperable ya que se sabe que la
concentracién tanto de la proteina Tau como de pTau se incrementa con el paso de los afios dado
gue son proteinas relacionadas con la neurodegeneracidn y taupatias. Aun asi, el aumento puede
ser tanto fisioldgico, debido al envejecimiento, (Dubois et al., 2016); como patoldgico, como es el
caso de enfermedades como la EA en la que se produce un aumento de las concentraciones en
LCR aun mayor que el observado de forma normal con el envejecimiento (Sjégren et al., 2001).
Por tanto, y teniendo en cuenta que ambas determinaciones se realizaron con tres afios de
diferencia, el aumento de ambas proteinas en LCR podria estar relacionado con el proceso de

envejecimiento natural.

Por otro lado, los valores del péptido BA42 también aumentaron, al igual que lo descrito en la
literatura segun lo cual el BA42 aumenta con el paso de los afios hasta hacer una meseta, si bien
es cierto que sus valores en LCR disminuyen en aquellas personas con EA (Hane et al., 2017).
Segun diversos estudios, los niveles de BA40 y BA42 en LCR y en el plasma aumentan a lo largo de
la vida en condiciones normales, pero en las etapas iniciales de la EA se produce un descenso en
LCR debido al aumento de sus depdsitos a nivel cerebral, sobre todo en el caso del BA42 el cual
refleja el deposito cortical amiloide (Schupf et al., 2008; Scheltens et al., 2016). Este hecho, que es
el que se produce en la EA, se debe a que dichos péptidos se agregan formando las placas
amiloides a nivel cerebral, disminuyendo asi su volumen libre (Chen et al., 2017; Estrada &
Zomosa, 2017; Silva et al., 2019). Esto se refleja en unos valores en los indicadores beta amiloides
en LCR en pacientes con EA inferiores a los de la poblacién cognitivamente sana. El descenso se
inicia en la mediana edad debido a un mayor deposito amiloide a nivel cerebral, el cual se
incrementa con el paso de los afios (Hane et al., 2017; Silva et al., 2019). Este cambio se produce
de manera temprana y previa a la aparicidon de sintomas, unos 20 afos antes del debut (Dubois et
al., 2016). El motivo no parece estar claro, podria relacionarse con la creacién de placas amiloides,
aunque hay enfermedades como la de Creutzfeldt-Jakob, en las que se obtienen concentraciones
bajas de amiloide sin la presencia de placas (Grimmer et al., 2009). En los resultados obtenidos de
su estudio indican que existe una relacion lineal negativa entre la concentracién del BA42 en LCR y
los depdsitos amiloides, lo que concuerda con la hipétesis de que los niveles amiloides en LCR

descienden al aumentar los cerebrales debido a un “secuestro” del BA42 a nivel cerebral.
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También apoyaria la idea de que los depdsitos amiloides producen un feedback negativo,
haciendo que desciendan los niveles de produccidn amiloide (Grimmer et al., 2009). Uno de los
problemas de la determinacién es que existe variabilidad en los resultados obtenidos en los
diferentes laboratorios, por lo que en la actualidad se estan realizando esfuerzos de cara a

estandarizar los procedimientos, asi como los puntos de corte (Hane et al., 2017).

5.1.5.1 Biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo segun sexo

Atendiendo al sexo, no se apreciaron diferencias significativas con respecto a los niveles de los
biomarcadores entre hombres y mujeres. Tomando como referencia la literatura, el sexo
femenino se considera factor de riesgo de desarrollar la EA (Koran et al., 2017). En algunos
estudios describen como, bajo la influencia del ApoE-€4, las mujeres presentan mayores niveles

de pTau (Sundermann et al., 2020) y menores niveles de BA42 en LCR (Koran et al., 2017).

5.1.5.2 Biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo segun ApoE-g4
Si se clasifica y analiza la variacion de los valores de los biomarcadores de la EA en LCR en funcidn
de si eran o no portadores del alelo ApoE-€4, los resultados obtenidos parecen indicar que el

hecho de ser portador no ha modificado la tendencia de los biomarcadores.

Sin embargo, si que se obtuvo que si bien subia en todos los supuestos, en el caso de los hombres
portadores la concentracién de Tau y pTau aumentd, pero no de forma significativa, a diferencia
de aquellos hombres portadores. Mientras que en el caso de las mujeres no hubo diferencia, en
todos se produjeron aumentos significativos, lo que manifiesta que es posible que no haya dicha
relacidn entre estas proteinas y el ApoE-g4, o que tal y como indican diversos estudios, la relacion
exista pero se produzca con posterioridad, viéndose afectados en primer lugar los péptidos
amiloides (Sunderland et al., 2004; Lane et al.,, 2017). Si bien algunos autores si describen

mayores niveles de Tau y pTau en portadores (Jochemsen et al., 2014).

En el caso del andlisis correspondiente a las variables amiloides, en el péptido BA40 no se
encontraron diferencias con respecto a la presencia del ApoE-€4. Por su parte los valores del
péptido BA42, pese a que en todos los participantes aumentaron del PGA1 al PGA2, en el caso de
los portadores la media de estos valores fue menor en aquellos hombres y mujeres que portaban
al menos un alelo de ApoE-€4. Esto puede estar relacionado con el hecho de que los portadores
de ApoE-€4 tienen mayor probabilidad de desarrollar la EA (Mahley et al., 2016; Mattsson et al.,
2018b), y que a su vez el péptido BA42 estd relacionado con el desarrollo de la enfermedad, lo

que hace que los valores de aquellas personas portadoras no evolucionen de la misma forma que
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los de las no portadoras. Ademds de esto, se sabe que existe una relacion entre el péptido fA42 y
el ApoE-g4 ya que se ha observado que los valores de BA42 descienden o son menores en
aquellas personas portadoras (Poirier, 2004; Prince et al., 2004; Sunderland et al., 2004;
Jochemsen et al., 2014; Mabhley et al., 2016).

5.2 Correlacion entre los biomarcadores del PGA2 y los factores de riesgo
cardiovascular del PGA1

Se llevd a cabo un analisis para conocer si existia relacion entre los FRCV correspondientes al
PGA1 y los biomarcadores de la EA en LCR del PGA2, permitiendo de ese modo conocer si los
pardmetros relacionados con la salud cardiovascular se relacionaban con los valores de los
biomarcadores con el paso de los afios. A continuacién, se discuten las relaciones obtenidas al
igual que se han expuesto en los resultados, comenzando por los parametros antropomeétricos,

seguido de los valores de tensién arterial, los glucémicos, y por ultimo los lipidicos.

5.2.1 Correlacién entre los biomarcadores del PGA2 vy las variables antropométricas del
PGAl

En ninguno de los analisis realizados entre los diferentes biomarcadores de la EA en LCR y las
variables antropométricas se obtuvieron correlaciones significativas. Si bien, existen estudios que

parecen respaldar dicha relacién (Alford et al., 2018).

Esta diferencia entre los resultados obtenidos y lo descrito por otros autores puede deberse a
diversos factores. Por un lado, en el caso del IMC, actualmente se cuestiona si es la variable mas
adecuada para reflejar la composicion corporal. De hecho, seglin Gustafson et al. (2013) en un
analisis realizado sobre la misma muestra los resultados difieren segun si la variable de medida es
el IMC o el porcentaje de adiposidad central, obteniendo resultados solo en el segundo caso
(Gustafson et al., 2013). Esto puede deberse a que en edades avanzadas el IMC podria no reflejar
adecuadamente ni la obesidad central, ni la composicién corporal, dado que asociados al
envejecimiento se producen unos cambios en dicha composicién que hacen que los valores que
otorga el IMC puedan no ser en todos los casos reflejo de la realidad (Luchsinger & Mayeux,
2007). De hecho, se ha obtenido que, aun a pesar de existir adiposidad elevada hay participantes
gue presentan valores adecuados de IMC. Esto es posible ya que para su calculo se incluye el
hueso y la masa muscular lo que puede hacer que aun aumentando la adiposidad, al tender los

dos primeros a disminuir su masa segin avanza la edad, el valor del IMC se mantenga constante o
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incluso descienda, hecho denominado adiposidad sarcopénica, que a su vez se relaciona con
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares (Gallagher et al., 1996; Luchsinger & Gustafson,
2009). También puede influir en dichas discrepancias |la edad y la situacién cognitiva de la muestra
(Norton et al., 2014) ya que para que el IMC pueda mostrar relacién significativa, el analisis ha de
realizarse en la mediana edad (Baumgart et al., 2015; Albanese et al., 2017; Alford et al., 2018),
hecho que cumple la muestra analizada, pero también sefialan que ha de analizarse unos 10 afios
antes del debut de la enfermedad (Norton et al., 2014; Alford et al., 2018), por lo que para
obtener esta relacidn podria ser necesaria una situacién en la que los participantes del estudio
muestren algun signo temprano de demencia, lo cual era un criterio de no inclusién en el andlisis

del PGA.

En el caso de la variable de medida de la grasa corporal, los motivos de esta falta de asociacién
pueden ser diversos. Se sabe que el efecto de la obesidad en la mediana edad se refleja en edades
avanzadas (Alford et al., 2018), siendo necesario por tanto un mayor margen temporal para
observar los cambios que se producirian en edades avanzadas. Estas posibilidades las recogen en
la revision de AlzRisk Database en la cual, tras el andlisis de diferentes estudios observacionales
gue examinan la posible relacion entre la obesidad y la EA, indican que las relaciones varian segun

cuando y como se midan (Sajeev et al., 2012).

Sin embargo otros autores, a diferencia de nuestros resultados, si que han obtenido relaciéon con
la grasa corporal en aquellos participantes situados fuera de los limites recomendados, ya que los
efectos perjudiciales que produce la grasa corporal se dan en situacion de adiposidad (Luchsinger

et al., 2007; Alford et al., 2018).

5.2.2 Correlacién entre los biomarcadores del PGA2 y las variables de tension arterial del
PGA1l

Tal y como se ha indicado anteriormente, parece existir una relacién entre la TA y la EA. Por ello,
se realizaron una serie de correlaciones para estudiar la posible asociacidn entre dichas variables,
que indicaron que ningln parametro de tensidn arterial analizados se relacioné con Tau, pTau ni
con el BA40. En cambio, si se observd una asociacién de los pardmetros TAS, TAD y PPP con el

BA42,y los tres ratios.

Este hecho concuerda con la bibliografia dado que una TA mal controlada podria relacionarse con
un mayor numero de placas amiloides a nivel cerebral, y parece ser que la relaciéon vendria dada

por la influencia de la TA sobre el depdsito y la formacidn de placas BA, aunque se desconoce el
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mecanismo de accién (Power et al., 2011). Otros autores sefalan que la elevaciéon de la PPP

podria interferir en la eliminacidn de los residuos amiloides (Nation et al., 2013).

Volviendo a los datos obtenidos en el analisis, los valores de TA se relacionaron negativamente
con los niveles de BA y los ratios. Estos resultados concuerdan con lo observado en estudios
anteriores realizados por otros autores (Langbaum et al., 2012; Hughes et al., 2016; ladecola et
al., 2019). Ademas, también han descrito que el ratio A42/BA40 medido en el plasma se asocia

negativamente con la TAS y la TAD (Lambert et al., 2011).

Sobre la falta de correlacidon observada, en el caso del BA40, puede ser debida, como ya se ha
indicado anteriormente, a un diferente comportamiento de dicho péptido a la hora de variar sus
niveles (Lee et al., 2019), o también a que el deposito amiloide esta principalmente compuesto
por la forma BA42 (Chen et al., 2017). Es decir, si la TA elevada efectivamente favorece dicho
deposito tendria sentido que las variaciones sean del BA42 y no del BA40, por esa mayor
presencia en las placas. Respecto a Tau y pTau, hay autores que sefialan que su relacién con la TA
viene dada de forma indirecta por la cascada amiloide, es decir, la TA no afecta directamente a
Tau ni a pTau, sino que es la alteracidn del péptido amiloide lo que desencadenard cambios en
dichos biomarcadores (Hardy & Higgins, 1992) por lo que la asociacidn se veria de forma mas

tardia.

A diferencia de lo obtenido, hay autores que describen que en el caso de pTau, parece existir
relacién en menores de 70 afios con la TA (Nation et al., 2013), sin embargo, otra teoria sefiala
que las variaciones de biomarcadores en LCR estarian relacionados con la TA en funcién de si
existe o no HTA. Asi, Glodzik et al. (2014) obtienen que el descenso de la TA se asocia con un
aumento de pTau solo en aquellas personas que presentan HTA, por lo que los resultados podrian

estar condicionados por este hecho.

5.2.3 Correlacién entre los biomarcadores del PGA2 y la variable de glucemia del PGA1

En el caso de la glucemia, no hubo relaciéon entre esta y los biomarcadores. Dicha ausencia de
relacidon puede deberse a que los valores medios de la glucemia en sangre de los participantes se
encontraban dentro de los recomendados. Y dado que es la hiperglucemia la que produce los
efectos nocivos y se asocia con un mayor riesgo de padecer EA (Sajeev et al., 2012), si esta
situaciéon no se produce, tampoco se daran sus consecuencias, por lo tanto, no se observara
asociacién con los biomarcadores. Es decir, no importan tanto los valores de glucemia a nivel

cuantitativo, sino el cambio cualitativo que indique si estos sobrepasan el umbral que marca la
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presencia o no de DM2, ademads de la importancia de su gravedad y control (Sajeev et al., 2012).
Se ha descrito que situaciones nocivas como la hiperglucemia o la resistencia a la insulina,
parecen estar implicadas en la hiperfosforilacién de Tau o en una mayor acumulo del BA

(Bharadwaj et al., 2017).

Por otro lado, también puede deberse a que, tal y como se ha senalado anteriormente, la
importancia de la glucemia como factor de riesgo individual en la edad analizada no tenga tanta
importancia como otros elementos, ya que con el paso de los afios el nimero de factores de
riesgo aumenta, afiadiéndose otros relacionados con el envejecimiento cerebral, y disminuyendo

asi el peso individual de algunos de los factores de riesgo (Nation et al., 2013).

Por ultimo, otra de las consideraciones a tener en cuenta podria ser el hecho de que los
diabéticos menores de 60 afios tienen, al menos, el doble de mortalidad que los no diabéticos de
la misma edad, lo que hace que menor cantidad de personas con diabetes sobrevivan hasta la
edad suficiente para formar parte de los estudios de EA y que por tanto se subestime el riesgo de

desarrollar dicha patologia (Sajeev et al., 2012).

5.2.4 Correlacién entre los biomarcadores del PGA2 y las variables lipidicas del PGA1
El analisis realizado arrojé diversas relaciones entre los biomarcadores de la EA y las variables
lipidicas analizadas. Tau, pTau y el BA40 se relacionaron con el LDL; el BA42 con el HDL y el ratio

BA42/BA40 con el colesterol, el HDL y el LDL.

La asociacion mostrada por los niveles de Tau y pTau con el colesterol LDL en el grupo de las
mujeres se corresponde a la relacidn indicada con anterioridad. Mayores niveles de LDL se
corresponden con un peor estado neuronal, el cual se manifiesta por medio del aumento en la
concentracion de Tau y pTau (Wu et al., 2019; Cheng et al., 2020). Esta misma relacién positiva se
ha obtenido con el BA40, la cual, a priori, no se corresponde con lo esperado ya que, un aumento
del amiloide no se relacionaria con un peor estado neuronal, sin embargo, es importante recordar
la posibilidad de un comportamiento diferente en el caso del BA40 con respecto al BA42 (Reed et
al., 2014; Marcum et al., 2018). Cabria destacar que el colesterol LDL se encontraba mas elevado y
fuera de los limites recomendados en el grupo de las mujeres, lo que puede sugerir que esta
asociacién entre BA y LDL podria venir condicionada por dicha circunstancia. De hecho se ha
descrito que niveles adecuados de LDL, entre 103,9 y 121 mg/dl, reducen de riesgo sobre la EA,
siendo por tanto factor de riesgo presentar valores superiores a 121 mg/dl, sobre todo hasta los

60-70 afios, ya que posteriormente no es un elemento tan importante (Zhou et al., 2020).
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Otros estudios han descrito como niveles de HDL inferiores a los recomendados mantenidos de
forma continuada en la mediana edad se asocian a un mayor nimero de ovillos (Shepardson et
al., 2011), si bien en el PGA no se ha obtenido relacién con dicho lipido, quizas por situarse en

valores adecuados.

La no relacidn entre el colesterol y Tau o pTau, asi como con otros biomarcadores, puede estar
asociada al hecho descrito por otros estudios, en los que solo obtienen asociacién entre los 40 y
55 afos y no en edades mas avanzadas (Shepardson et al., 2011). Esto puede deberse, como se ha
indicado anteriormente, a que con el paso de los ainos el nimero de factores de riesgo aumenta lo

gue hace que algunos pierdan peso de forma individual.

En el caso del BA42 la correlacién obtenida fue la esperada con el HDL en el grupo de los
hombres, es decir a mayores niveles de HDL, considerado cardioprotector, mayores niveles de
BA42. Este seria en principio su comportamiento en ausencia de neurodegeneracion, y, en caso
de que los valores de HDL disminuyesen, también harian lo propio los biomarcadores, ambas
situaciones relacionadas con un peor estado de salud, en el caso del HDL peor salud
cardiovascular y del BA42 peor salud neuronal. Shepardson et al. (2011) describen como en la
edad avanzada menores niveles HDL se asocian a un mayor nimero de placas amiloides. Esto ha
sido descrito también por otros autores que indican que la asociacidon se mantiene, incluso tras
afiadir las covariantes edad, sexo y ApoE-€4, hecho que se refleja en el LCR con un descenso de los
valores amiloides (Reed et al., 2014). Por lo que menores niveles del HDL se asociarian con un
mayor riesgo de EA (lgbal et al., 2020). Button et al. (2019), indican que el HDL parece tener un
efecto protector frente a la EA, debido a un posible papel del HDL en la eliminacidn patoldgica del
BA en el cerebro, lo que explicaria la correlacién positiva mostrada por nuestros analisis, y ademas

también parece retrasar la fibrilizacion del BA.

En un estudio realizado por Hu et al. (2020) describen que al analizar la poblacién total no hay
diferencia en los valores de BA entre el grupo de lipidos (con o sin hiperlipidemias); sin embargo al
estratificar a los participantes segin TA en los normotensos los valores de colesterol y de LDL se
asocian positivamente a los valores de BA42 plasmaticos; y en hipertensos valores bajos de LDL se
asocian con valores plasmaticos elevados de BA40. Ademas, indican que quizds pueda deberse a
que la integridad de los vasos sanguineos puede ser afectada por la TA pudiendo alterarse el
transporte del BA para su eliminacidn. Por todo ello, parece que la TA podria ser una variable a

tener en cuenta al analizar esta relacién (Hu et al., 2020).
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Por ultimo, en el anélisis realizado con los ratios, el BA42/BA40 se relaciond con el colesterol
negativamente, indicando que a mayores niveles de colesterol, menores niveles del citado ratio,
el cual al descender se relaciona con un peor estado cognitivo. Se sabe que el colesterol estd
asociado con el deposito amiloide a nivel cerebral, de forma que aumentos en el colesterol
favorecen un aumento de las placas amiloides, y por tanto un descenso en la concentracién del
péptido amiloide en LCR (Agarwal & Khan, 2020). Segin Wahrle et al. (2002), el colesterol total
puede promover la actividad de la B secretasa y de la y secretasa, hecho que apoyaria la relacién
negativa mostrada entre el colesterol y el ratio BA42/BA40, es decir la hipercolesterolemia
favorece el riesgo porque induce la produccion de BA por medio de la regulacién de las
secretasas. También existia correlacién con el HDL, lo cual mantiene el sentido explicado en la
correlacién obtenida en el BA42 de forma individual. Finalmente se correlaciond con el LDL en el
total de la muestra, estando dicha relacién descrita también por la bibliografia, la cual sefala que
el LDL esta implicado en el desarrollo de la patologia amiloide (Reed et al., 2014; Nagga et al.,
2018; Zhou et al., 2020). Mayores niveles del LDL han sido asociados a menores niveles de
amiloide (Igbal et al., 2020). Cheng et al. (2020) en cambio obtuvieron correlacidn positiva entre

los niveles de LDL y el BA42/BA40 en plasma.

Es interesante sefalar que en el andlisis realizado en la muestra del PGA, a diferencia de lo
descrito por otros autores, no se han encontrado relaciones entre el colesterol y los
biomarcadores de la EA, salvo en el caso del ratio A42/BA40. Marcum et al. (2018) indican que el
colesterol se asocia significativamente con el riesgo de padecer EA. Nagga et al. (2018), obtienen
gue el colesterol total se asocia con el ratio BA/pTau y segin Mathew et al. (2011) la formacion
amiloide se reduce al disminuir el colesterol celular, de forma que la reduccién de los niveles de
colesterol pueden retrasar el inicio o enlentecer la progresién de la EA. Sin embargo no se obtiene
esa relacién, tal vez al no ser muy elevados los niveles de colesterol total. Por lo tanto al no ser
elevados los niveles de colesterol en la muestra del PGA, puede que no se vea la afectacion a nivel

de biomarcadores.

5.3 Asociacidon entre los biomarcadores del PGA2 y los factores de riesgo
cardiovascular del PGA1

Tras la obtencidn de diversos resultados significativos en las correlaciones analizadas, se procedié
a comprobar si dichas relaciones se mantenian de forma independiente de la edad, el sexo, el ser

portador del alelo ApoE-g4 y de si recibian tratamiento antihipertensivo o hipolipemiante.
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5.3.1 Asociacién entre los biomarcadores del PGA2 y los factores de riesgo cardiovascular
del PGA1

Como se ha sefalado, de los FRCV analizados por medio de los modelos, Unicamente se
mantuvieron las relaciones entre pTau y BA40 con los niveles de LDL, fA42 con TAD y los niveles

de HDL Yy la relacidn del ratio BA42/BA40 con los niveles HDL.

El hecho de que no se mantuviesen la significacion en todas las asociaciones puede ser debida,
como ya se ha indicado, a que el peso individual de cada una de ellas disminuya con el paso del
tiempo, por el aumento del nimero de factores que actian sobre el riesgo de desarrollar EA
(Nation et al., 2013). Ademas, la asociacién de las variables edad, ApoE-e4 o la toma de
medicacidon han sido ampliamente descritas como factores de riesgo de la EA, por lo que es

posible que enmascaren una asociacién mas débil con el perfil cardiovascular (Lane et al., 2017).

5.3.1.1 Asociacion entre los biomarcadores del PGA2 y las variables de tension arterial del PGA1

En el caso del BA42 es conocida la relacién que presenta con la TA, ya que como se ha indicado
este pardmetro se asocia con un mayor deposito cerebral del péptido amiloide, y su consecuente
descenso a nivel del LCR (Langbaum et al., 2012; Hughes et al., 2016; ladecola et al., 2019). Dado
que el deposito amiloide se relaciona en mayor medida con el BA42 (Chen et al., 2017), que fuese

este quien muestre relacidn parece ir en linea con lo esperado.

La relaciéon con la TA se reflejaba en la asociacion negativa entre el BA42 y la TAD, indicando que
un empeoramiento en los valores de tension se acompafiaria de un descenso en los valores
amiloides, los cuales se relacionarian con un mayor deposito a nivel cerebral. Este hecho se da
solo en el grupo de los hombres grupo en el cual los valores de TAD eran mas elevados, ya que los
demas no mostraron relacion estadisticamente significativa, respaldando la idea de que la

magnitud del valor de las variables podria influir en las relaciones.

5.3.1.2 Asociacion entre los biomarcadores del PGA2 y las variable lipidicas del PGA1

Atendiendo a los resultados correspondientes a los lipidos, pTau y LDL mostraron una asociacién
positiva. Aunque no hay muchas publicaciones sobre el tema, hay autores que indican que unos
mayores niveles de LDL (posible indicador de un peor estado de salud cardiovascular) se asocian

con mayores niveles de Tau (Wu et al., 2019; Cheng et al., 2020).
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Por su parte, la asociacion positiva de BA40 y LDL se mantuvo, lo que no parece encajar con el
comportamiento esperado por parte del amiloide. La asociacién entre el BA42 vy los niveles de
HDL se mantuvo independientemente de la edad y ser portador del alelo ApoE-€4. Esta relaciéon
concuerda con lo descrito por otros autores (Reed et al., 2014), siendo esperable dada la relacion

entre el HDL y las placas amiloides (Shepardson et al., 2011).

Teniendo en cuenta los resultados arrojados por el analisis correspondiente a los ratios, solo se
mantuvo la asociacion positiva del ratio BA42/BA40 con los niveles de HDL, pudiendo relacionarse
con lo anteriormente descrito. Es decir,continta la relacién entre los niveles de HDL y el deposito
amiloide, por la cual cuando descienden las cifras del HDL, considerado cardioprotector,

desciende el ratio PA42/BA40, asociado con una peor situacion respecto al riesgo de EA.

5.3.2 Asociacién entre los biomarcadores del PGA2 y la edad

La edad, mostré estar relacionada con los niveles de Tau, pTau vy con los tres ratios, por contra no
mostrd asociacidon con los los biomarcadores amiloides. Actualmente se considera que la edad es
el principal factor de riesgo a la hora de desarrollar EA (Lane et al, 2017). En el caso de los
biomarcadores de la EA, el vinculo entre los niveles Tau y pTau con la edad ha sido anteriormente
descrito por diversos autores, los cuales sefialan que se produce un incremento significativo de
los niveles de Tau en el LCR en adultos sanos, y que este hecho podria ser debido a la perdida
neuronal fruto del normal envejecimiento fisiolégico (Bloomberg et al., 2001). Otros estudios
indican que la relacién tanto de Tau como de pTau con la edad se incrementa con el paso de los
afios, y ademas, afiaden que aquellos participantes portadores ApoE-€4 aumentan aun mas sus

valores (Glodzik et al., 2009).

En el caso del BA, algunos autores han descrito la existencia de una relaciéon con la edad. Al
parecer la amiloidosis aumenta con la edad entre individuos cognitivamente sanos (Duara et al.,
2019) y se produce una disminucién del fA42 en LCR después de los 60 afios, y de manera aun
mas pronunciada en aquellos con ApoE-g4 (Peskind et al., 2006). Por contra, otros autores no han
observado dicha interaccidn, ni con el BA40, ni con el BA42 (Glodzik et al., 2009), al igual que se

ha producido en nuestro estudio.

Por otro lado, la asociacidn inversa obtenida entre la edad y el ratio BA42/BA40 podria ser
consecuencia de que el efecto de la edad sobre el descenso de los niveles de los ambos
biomarcadores (BA42 y BA40) sea mas evidente cuando se estudia la relacién en conjunto que

cuando se observa a nivel individual.
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5.3.3 Asociacién entre los biomarcadores del PGA2 y el ApoE-g4

El ApoE-€4 mostrd relacidn significativa con el BA42, asi como con los tres ratios, sin embargo no
hubo relacién con el BA40 ni con Tau o pTau. El gen APOE tiene una gran influencia sobre la EA 'y
se considera el principal factor de riesgo genético para el desarrollo de la misma (Mahley, 2016).
Esto podria deberse, entre otros motivos, a la influencia que tiene ser portador del alelo ApoE-g4

sobre los niveles del péptido amiloide.

Diversos estudios sefialan que el ApoE-g4 estd altamente asociado con la amiloidosis (Patterson et
al., 2015; Nakamura et al., 2018), es por ello que los portadores de ApoE-g4 presentan mayores
depdsitos amiloides que aquellos no portadores en todas las edades y en cualquier situacién
cognitiva (Musiek & Holtzman, 2015; Duara et al., 2019). En un estudio realizado por Jack et al.
(2015), obtienen que la edad a la que el 10% de la poblacion es amiloide positiva se sitla en los 57
afios en los portadores de ApoE-g4, mientras que en no portadores, a los 64 afos (Jack et al.,
2015). Ademas, en el estudio realizado por Morris et al. (2010) se sefiala que el ApoE-€4 tiene un
efecto dosis dependiente en el depdsito cerebral del amiloide con el paso de los afos, ya que
aumenta el deposito cerebral y disminuye los niveles de BA42 en LCR con la edad de una manera
mas pronunciada en aquellos portadores del ApoE-g4 en comparacion con individuos sin este

alelo (Morris et al., 2010).

Esta asociacién entre el ApoE-g4 y el BA puede relacionarse con el hecho de que el ApoE-g4
parece influir en diversos procesos a nivel cerebral, actuando, entre otros, como modulador de la
patologia amiloide (Musiek & Holtzman, 2015). Es necesario para la eliminacién del péptido
amiloide y segun el alelo que se presente, puede producirse o no una disminucidon de la

eliminacion y una mayor presencia de placas (Jeong et al., 2019).

La asociacion de los tres ratios con el ApoE-€4 obtenida en los modelos, sigue en linea con lo
esperado dado que el BA42 esta presente en los tres ratios. Esta relacion no ha sido muy
estudiada en la literatura pero si hay estudios que han descrito como el ratio fA42/BA40 medido
en el plasma se asocia de manera significativa con el ApoE-€4 (Schindler et al., 2019). Ademas,
algunos autores indican que el genotipo ApoE-€4 influye sobre los niveles de Tau y pTau, siendo

mayores sus niveles en aquellos portadores (Glodzik et al., 2009).
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5.3.4 Asociacién entre los biomarcadores del PGA2 y el tratamiento antihipertensivo

La medicacién empleada para el tratamiento de diversos FRCV ha sido estudiada como
tratamiento de la EA obteniendo diversos resultados. En el caso los modelos realizados, se ha
obtenido una relacién entre el tratamiento antihipertensivo y los ratios pA42/Tau y BA42/pTau.
Esta asociacion entre los antihipertensivos y los biomarcadores de la EA ha sido sefialada
anteriormente por otros autores. Dobarro et al. (2013) indicaron una posible relacion al estudiar
el efectos en ratones de un farmaco antihipertensivo, y observar una reduccién del depésito
amiloide. Otro estudio, también en ratones, obtuvo una reduccién del depdsito amiloide a nivel
cerebral con el empleo de Valsartan (Wang et al., 2007). También ha sido descrito un menor
deposito amiloide relacionado con el tratamiento antihipertensivo con diuréticos (Glodzik et al.,
2016) y con bloqueadores de los receptores de angiotensina. Por contra, otros tratamientos
antihipertensivos no han mostrado dicha relacién (Hajjar et al., 2012; Glodzik et al., 2016). Incluso
hay quien sefala que podrian producirse efectos nocivos con la administracién de
antihipertensivos, ya que la enzima convertidora de angiotensina parece relacionarse con la
degradacion del BA. Asi, menores niveles de la enzima se asocian a menores niveles del péptido
amiloide en el LCR, por lo que el empleo de bloqueadores afectaria a la degradacién del BA

(Jochemsen et al., 2014).

A la vista de los resultados obtenidos sobre el analisis de la relacién entre la evolucién de las
caracteristicas sociodemogriaficas y el estado de salud con los niveles de biomarcadores de la EA
en liquido cefalorraquideo en una muestra de personas adultas cognitivamente sanas, se ha

llegado a las siguientes conclusiones:
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6. Conclusiones

1. Los individuos presentes en la muestra son adultos de mediana edad, mayoritariamente con
antecedentes familiares de demencia y con una prevalencia del alelo ApoE-€4 superior a la de la
poblacién general. Con respecto al estado de salud, la tensién arterial y el colesterol total basales
evolucionan favorablemente con el transcurso del tiempo, independientemente del consumo de
medicacidn. No es asi en el caso de los indicadores antropométricos asociados al aumento de

peso y porcentaje de grasa corporal que empeoran significativamente.

2. Los niveles de los biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido cefalorraquideo,
indicadores de neurodegeneracién (tau y pTau) y amiloidosis (péptido amiloide y ratios
BA42/BA40, BA42/Tau y BA42/pTau) aumentan durante el seguimiento de los participantes. Este

aumento se observa tanto en los portadores como los no portadores del alelo ApoE-€4.

3. Los parametros antropométricos y de salud basales se asocian de manera diferente a la
evolucion de los niveles de los biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer en liquido

cefalorraquideo en poblacién total, en hombres y en mujeres adultos cognitivamente sanos.

4. La composicion corporal y los pardmetros glucémicos no estdn relacionados con una peor

evolucidn de los biomarcadores de neurodegeneracion, taupatia y amiloidosis.

5. La tensidn arterial basal se asocia negativamente con una evolucién distinta en las diferentes
variantes del péptido amiloide. En mujeres, niveles tensidon sistdlica mas elevados y una presion
parcial del pulso mayor estan relacionados con una evolucién desfavorable de los niveles de BA42.
También se encuentra una correlacién negativa entre la tension arterial diastélica basal en
hombres y en la poblacidn total con la evolucidon de los niveles del BA42. En hombres, valores mas
elevados de tension arterial sistdlica basal se asocia a un incremento del ratio BA42/BA40. La
presion parcial de pulso basal, también muestra asociacidon con los ratios en el grupo de las

mujeres y en el total de la muestra.
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6. El perfil lipidico refleja diferentes asociaciones con los biomarcadores de la Enfermedad de
Alzheimer, las cuales a su vez varian seguln el sexo. Mayores niveles de LDL del PGA1 se relacionan
con un incremento de los niveles de tau, pTau y BA40 en el caso de las mujeres. Por su parte,
niveles mds altos de HDL basal en los hombres se asocian a un aumento de los valores de BA42 y
del ratio BA42/BA40 en el seguimiento, mientras que los niveles de colesterol total mas bajos se

correlacionan mayores niveles del ratio fA42/BA40 en las mujeres.

7. Los modelos multivariantes muestran que la edad de los participantes es el principal factor de
riesgo de los procesos neurodegenerativos en general. También se ha encontrado asociacion
entre niveles basales mas elevados de LDL y una peor evolucién de la proteina pTau en mujeres

independientemente del consumo de farmacos hipolipemiantes. Por su parte, ser portador del

alelo ApoE-€4 y mayores niveles de tension arterial diastdlica basales son indicadores de una peor

evolucion de los biomarcadores asociados a la amiloidosis.
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8. Anexos

ANEXO I: Certificado de aceptacidn del proyecto por parte del Comité Etico de investigacion

Clinica del Area Sanitaria de Gipuzkoa

Osakidetza
@

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
DEL AREA SANITARIA DE GIPUZKOA

D. JOSE IGNACIO EMPARANZA KNORR, Presidente del Comité Etico de
Investigacién 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 y
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
Consentimiente Informado se anada 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
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= /.-' Fdo: Nerea Egliés

/ Secretaria del CEIC del
Area Sanitaria de Glpuzkoa
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ANEXO IlI: Consentimiento informado del proyecto
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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 “Informacion al Voluntario” o me ha sido leida
adecuadamente. Todas mis preguntas sobre el estudio y mi participacién en el mismo han sido contestadas.

Marque uno de los siguientes:
[ He leido toda la informacion contenida en el documento “Informacién al Voluntario”.

O La informacién contenida en el documento “Informacion al Voluntario” me ha sido leida por

Todas las preguntas que me surgieron fueron contestadas por:

Autorizo el uso y difusidon de mis respuestas a las entidades mencionadas y para los fines indicados en el
documento “Informacidn al Voluntario”.

La firma de este consentimiento no implica la renuncia a ningun derecho legal.

Acepto, de forma voluntaria, participar en este estudio de investigacion coordinado por Fundacion CITA-alzhéimer
Fundazioa.

Comprendo que puedo retirar mi consentimiento cuando quiera y sin tener que dar explicaciones.
Entiendo que tengo derecho, y se me dara, una copia de este “Consentimiento Informado”.

Presto libremente mi conformidad para participar en el Programa de Investigacion, en las siguientes condiciones:
O Doy mi consentimiento para que mis DATOS CLINICOS sean utilizados para investigacion.
[J Dono mis MUESTRAS DE SANGRE y doy el consentimiento para que sean utilizadas en investigacion.

O Doy mi consentimiento para que se me realicen estudios de RESONANCIA MAGNETICA con fines de
investigacion.

[J 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 realizacién de una puncidn
lumbar para obtencidon de liquido cefalorraquideo. Se me han descrito los posibles riesgos asociados al
procedimiento y:

O Doy mi consentimiento para la realizacién de una puncién lumbar y dono mi muestra de LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO y doy consentimiento, para que sea utilizada en investigacion.

[0 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: / /




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 “Informacién 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 mantendrd en secreto mi identidad y que se identificaran 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.

] YO SOLICITO INFORMACION

J 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:

[ SOLICITO LA DESTRUCCION DE LA MUESTRA EXCEDENTE

[0 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 informacién:

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 informacidn adecuada sobre la posibilidad de transferir y
almacenar la muestra junto con la informacién clinica relacionada al Biobanco. Por la presente, afirmo
haber obtenido informacidn adecuada sobre la finalidad de la conservacidn, 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 investigacidon, 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:

[J DESEO QUE LAS MUESTRAS Y DATOS ESTEN CODIFICADOS®

] DESEO QUE LAS MUESTRAS Y DATOS ESTEN ANONIMIZADOS?

Se me ha advertido sobre la posibilidad de recibir informacion relativa a mi salud derivada de futuros
andlisis genéticos o de otro tipo que pudieran realizarse sobre mi muestra bioldgica (si la muestra
donada se ha codificado).

J YO SOLICITO INFORMACION

J YO NO QUIERO RECIBIR INFORMACION

Se me ha informado que el presente consentimiento sera custodiado en las instalaciones de Fundacion
CITA-alzhéimer Fundazioa, asi como de la aplicacion de lo dispuesto en la Ley organica 15/1999, de 13
de diciembre, sobre Proteccion de Datos de Caracter Personal y normativa de desarrollo.

Fecha: / / Firma del Voluntario:

Constato que he explicado las caracteristicas de las condiciones de conservacion y seguridad que se
aplicaran a la muestra y a los datos clinicos conservados.

Nombre del investigador / clinico:

Fecha: / / Firma:

Un dato es codificado, cuando se ha sustituido o desligado la informacion que identifica a esa persona, mediante un cédigo que
permite la operacion inversa.

Un dato es anonimizado, cuando se ha sustituido o desligado la informacion que identifica a esa persona, mediante un cédigo que NO

permite la operacion inversa.
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ANEXO llI: Consentimiento Ley 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
Electronico 34/02 de 11 de Julio (LSSICE) le informamos que:

¢ Los datos personales recogidos se incorporardn a un fichero de datos propiedad exclusiva de Fundacion
CITA-alzhéimer Fundazioa inscrito en el Registro General de Proteccién de Datos. Estos datos seran
Unicamente accesibles por Fundacion CITA-alzhéimer Fundazioa y, en ningulin caso, seran cedidos a terceros.

* Fundacidn 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 manipulaciéon de los datos.

¢ Dichos datos seran utilizados con el consentimiento expresado por usted, a través de la aceptacion del
presente documento, en su caso, para la comunicacién via correo 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.

e 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, cancelacidon y oposicidn. Para ejercitar estos derechos
debera enviar una solicitud por escrito a la direccidn: Paseo de Mikeletegi 71, Bajo, 20009 Donostia.

e De igual modo, Fundacion CITA-alzhéimer Fundazioa, se compromete en la utilizacion de los datos
incluidos en el fichero, a respetar su confidencialidad y a utilizarlos exclusivamente de acuerdo con la
finalidad indicada.

[ Acepto que mis datos personales se guarden y se utilicen en la base de datos de Fundacién CITA-
alzhéimer Fundazioa.

Fecha:

Nombre y apellidos:

DNI: Firma:
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ANEXO IV: Valores de referencia de las variables empleadas
Se considera que los valores obtenidos se sitlan fuera de las recomendaciones si:

= Antropometria:
- IMC: 2 27 Kg/m?

- Grasa corporal: 2 16% en hombres y 2 21% en mujeres

- Tension arterial:
- TAS: 2140 mmHg
- TAD: 290 mmHg

-~ PPP:>50 mmHg

Glucemia:

- Glucosa en sangre: 2126 mg/d|

- Lipidos:

- Colesterol total: 2200mg/d|!

LDL: 2130 mg/dl
HDL: <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres

- Triglicéridos: =2 150 mg/dI
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