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FACTORES DE RIESGOS CARDIOVASCULARES ASOCIADOS AL
DETERIORO COGNITIVO EN UNA POBLACION MAYOR DE 65 ANOS EN
CARTAGENA

RESUMEN

El deterioro cognitivo es un trastorno comunmente relacionado con la edad, siendo
el Alzheimer una enfermedad primaria relacionada, que afecta la memoria y todas
las funciones cognitivas. En sus inicios es insidiosa y las manifestaciones van
progresando con los afos. Se consideran que factores sociodemograficos,
cardiovasculares y genéticos se han visto asociados con la progresion del deterioro
cognitivo.

Objetivos:

Identificar la asociacién entre factores de riesgos cardiovasculares y deterioro
cognitivo en relacion a enfermedad de Alzheimer en una poblacion mayor de 65
afios en Cartagena.

Métodos:

Estudio cuantitativo, observacional, analitico de corte trasversal, se incluyeron
individuos mayores de 65 afios, de Cartagena, se realizan valoraciones por parte
del servicio de trabajo social, neuropsicologia, neurologia y fisioterapia desde el 01
de enero de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2016. Se correlacionaron los factores
sociodemograficos, riesgos cardiovasculares y educacion con escala de MOCA.
Resultados:

La poblacion adulta con edades promedio de 72.4 afios, el deterioro cognitivo fue
definido como un MOCA menor de 22 y se observo en el 54.1%; Se encontré mejor
rendimiento en las pruebas a la poblacién con nivel de estudio > de 5 afios. (P:
0,0002). La poblacibn mayor de 65 afios con deterioro cognitivo y riesgos
cardiovascualres los factores de riesgos cardiovasculares asociados mas
prevalentes, encontrados fueron hipertension arterial con 67.9%, Dislipidemia
30.8%, Enfermedad vascular con 19.5%, Diabetes mellitus con 11.3%, Sobrepeso
con 36.5%, Obesidad con 18.2%, indice cintura talla (ICT) positivo en 89.3% y
Presion de pulso aumentada en el 70.4%, sin embargo ninguno fue
estadisticamente significativo.

Conclusiones:

En nuestro estudio se encontr6 que mas de la mitad de la poblacibn mayor de 65
afios de edad, presenta deterioro cognitivo. El deterioro cognitivo parece estar
relacionado con el nivel educativo, por lo cual es un factor determinante a tener en
cuenta para futuros trabajos donde se incluyan todos los diferentes grupos
educativos y socioculturales.

Palabras clave: (fuente Des-BIREME) deterioro cognitivo, demencia, riesgo

cardiovascular.



Cardiovascular risk factors associated with cognitive decline in a population

older than 65 years in Cartagena

ABSTRACT

Cognitive decline is a disorder commonly related to age, Alzheimer's being a related
primary disease, which affects memory and all cognitive functions. In its beginnings
it is insidious and the manifestations are progressing with the years. It is considered
that sociodemographic, cardiovascular and genetic factors have been associated
with the progression of cognitive decline.

Objectives:

To identify the association between cardiovascular risk factors and cognitive decline
in relation to Alzheimer's disease in a population over 65 years of age in Cartagena.
Methods:

Quantitative, observational, analytical study of cross section, included individuals
over 65 years of age, from Cartagena, evaluations are performed by the social work
service, neuropsychology, neurology and physiotherapy from January 1, 2015 to
December 31, 2016. Sociodemographic factors, cardiovascular risks and education
were correlated with the MOCA scale.

Results:

The adult population with an average age of 72.4 years, cognitive deterioration was
defined as a MOCA lower than 22 and was observed in 54.1%; We found better
performance in the tests for the population with a study level of> 5 years. (P: 0.0002).
The population over 65 years of age with cognitive impairment and cardiovascular
risks the most prevalent associated cardiovascular risk factors found were
hypertension with 67.9%, dyslipidemia 30.8%, vascular disease with 19.5%,
diabetes mellitus with 11.3%, overweight with 36.5%, Obesity with 18.2%, waist size
index (ICT) positive in 89.3% and pulse pressure increased in 70.4%, however none
was statistically significant.

Conclusions:

In our study it was found that more than half of the population over 65 years of age
has cognitive impairment. The cognitive deterioration seems to be related to the
educational level, which is why it is a determining factor to be taken into account for
future work where all the different educational and sociocultural groups are included.

Key Words: (source Mesh, NLM) cognitive decline, dementia, cardiovascular risk.



INTRODUCCION

El deterioro cognitivo por enfermedad de Alzheimer es el principal trastorno
neurodegenerativo que afecta la memoria y todas las funciones cognitivas. En sus
inicios es insidiosa y las manifestaciones van progresando con los afios, teniendo
actualmente un curso inevitable en su evolucion que termina con una incapacidad
funcional, mental y la muerte. Se considera que tiene consecuencias importantes
en los individuos involucrados, presentando una alta carga en el sistema de
salud.(1,2).

El principal riesgo para la enfermedad es la edad. La incidencia se duplica cada 5
afos después de los 65 afios de edad y en la mayoria de los casos la relacién no
es hereditaria sino medio ambiental y factores sociales que son determinantes.
Actualmente no se conoce la incidencia y las caracteristicas de la enfermedad en
Colombia, por lo que se plantea realizar un estudio prospectivo que permita conocer
cudl es el comportamiento del deterioro cognitivo mayor en un grupo de individuos

de edad avanzada en una ciudad de la costa caribe Colombiana, Cartagena.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El deterioro cognitivo en la enfermedad de Alzheimer (EA) es una demencia
primaria, del grupo de las demencias que se caracteriza por deterioro cognitivo con
compromiso de todas las esferas mentales. El Informe Mundial sobre la enfermedad
demencial tipo EA publica para el 2010 un total de 35.6 millones de personas
afectadas en el mundo y se calculaba que esta cifra se duplicaria cada 20 afios. En
Colombia se ha determinado una prevalencia de 1.8 y 3.4% en grupos de pacientes
mayores a 65 y 75 afios respectivamente, sin embargo estos datos corresponden a
demencia sin precisar su clasificacion.

Se conoce que la principal barrera para implementar terapias y por lo tanto reducir
los costos de la enfermedad, es la dificultad que tiene el personal médico en los
servicios de atencion primaria para detectar el compromiso cognoscitivo. Esta falla
en el diagnostico se atribuye en primer lugar a la carencia del conocimiento de las
enfermedades demenciales en particular es sus estadios iniciales, la falta de uso de
los métodos de tamizaje para demencia y la errada percepcion de que nada puede
hacerse para tratar estas entidades.

Los pacientes con demencia representan alto gasto de servicios de salud por lo cual
existen multiples estudios que evaltan y cuantifican los costos tanto directos como
indirectos de esta entidad. En el Reino Unido se estima que de 461.000 adultos
mayores, 224.000 tienen compromiso cognoscitivo y viven en instituciones a un
costo de 4.6 billones de libras (8.2 billones de délares). La demencia es una entidad
gue requiere en muchos casos un cuidador de tiempo completo, en Estados Unidos
se estima, que el costo total por cuidadores asciende a 18 millones de dodlares por
afo. El costo de la medicacion por persona es de 1.825 délares por afio. Se calcula
que el cuidado de un paciente con demencia requiere de 15, 44 o 70 horas
semanales dependiendo del grado de compromiso cognoscitivo entre leve
moderado o severo, respectivamente. (3)

Esta definido claramente que el deterioro cognitivo por enfermedad de Alzheimer
con inicio después de los 65 afios representa la gran mayoria de los casos (>95%).

Muchos factores ambientales pueden influir en las respuestas inflamatorias que
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contribuyen a la patologia de la enfermedad, incluyendo la dieta. Los factores de
riesgos poco se conocen en nuestra poblacion, sin embargo existe una correlacion
entre hipertension arterial, la obesidad, diabetes tipo 2 y la presencia de gen Apoe
E, que es una lipoproteina del colesterol, todos ellos relacionados en procesos
metabdlicos que presentan compromiso inflamatorio de los receptores y
alteraciones en las vias de sefializacion cerebral. (4)

Algunos estudios sugieren que reducir los factores de riesgos cardiovasculares
puede influir favorablemente en la patologia de la enfermedad del Alzheimer y por

lo tanto disminuir la progresion clinica. (5)
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Por lo cual nos planteamos la siguiente pregunta problema:

¢CUAL ES LA ASOCIACION ENTRE FACTORES DE RIESGOS
CARDIOVASCULARES Y LA PRESENCIA DE DETERIORO COGNITIVO POR
ESCALA MOCA EN UNA POBLACION MAYOR DE 65 ANOS EN CARTAGENA?
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2. JUSTIFICACION

En Colombia, el grupo de los adultos mayores y los ancianos, presenta un
crecimiento demogréafico acelerado y un aumento en la expectativa de vida. Se
estima que la poblacion mayor de 60 afios se incrementa anualmente
aproximadamente en 80.000 personas y para el afio 2050 se proyecta un
crecimiento demografico a 15 millones de habitantes; asi mismo, se considera que
la esperanza de vida pase de 72.2 afios en el 2004 a 76.5 afos en el 2019.
Paralelamente al crecimiento demogréfico y al aumento en la expectativa de vida
de éste grupo etareo, aparecen patologias ligadas a la edad que no sélo afectan las
condiciones fisicas sino también las psicologicas, entre las cuales se pueden
resaltar las de tipo cognitivo.

Teniendo en cuenta el aumento en la expectativa de vida y el crecimiento
demogréfico en Colombia, ademas de una Alta prevalencia de cuadros demenciales
(19.1 por cada mil habitantes), es importante considerar politicas publicas

orientadas a la salud mental de este grupo poblacional. (6)

Cada dia se conoce que la poblacion adulto mayor va en aumento en la mayoria de
los paises y las enfermedades cronicas como la diabetes, hipertension y obesidad
van en aumento con el advenimiento de los nuevos retos sociales. La demencia se
ha convertido en uno de los mayores problemas de salud publica debido a la
prevalencia e incidencia estimada asi también como los factores de riesgos de las
enfermedades cardiovasculares, principalmente la diabetes mellitus tipo 2.

Existe en Cartagena la fundacion Alzheimer, con una gran poblacion y conocimiento
de las personas que pueden tener compromisos cognoscitivos en la ciudad lo cual
nos seria util para empezar a clasificar y realizar diagndsticos oportunos. También
una red hospitalaria importante que es el Dadis que tiene referencia para todo el
departamento de Bolivar y un hospital neuroldgico (fundacion centro colombiano de
epilepsia y enfermedades neurolégicas FIRE) que tiene referencia para la costa
caribe y el pais que cursa con convenios académico- asistencial con el posgrado de

neurologia que hace factible la realizacion del estudio epidemioldgico
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permitiéndonos acceder a la poblacion con enfermedades neurodegenerativas tipo
Alzheimer y poder utilizar los instrumentos de valoracién, diagnéstico, tratamiento y
seguimiento.

El deterioro cognitivo por enfermedades de Alzheimer presenta un gran impacto
social, por lo que conocer de forma temprana su presentacion clinica en nuestra
poblacion y si hay factores asociados que la agravan o potencian la aparicion de la
enfermedad podra permitir mejorar el sistema sanitario al implementar estrategias
preventivas en este grupo poblacional que permita disminuir su aparicion mediante

un control adecuado.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Identificar la asociacion entre factores de riesgos cardiovasculares y deterioro
cognitivo y enfermedad de Alzheimer en una poblacién mayor de 65 afios en
Cartagena.

3. 2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar socio demograficamente la poblacién a estudio.

Identificar relacion entre presion de pulso y riesgo deterioro cognitivo.
Identificar la relacion entre hipertension arterial con el deterioro cognitivo.
Describir la relacion entre indice cintura talla (ICT) con deterioro cognitivo.

Establecer la relacion entre diabetes mellitus y obesidad con deterioro cognitivo.

NN N N N RN

Comparar los niveles de deterioro cognitivo por la escolaridad.
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4. MARCO TEORICO

4.1. DETERIORO COGNITIVO, DEMENCIA'Y ALZHEIMER

El deterioro cognitivo es el inicio de una demencia, la mas frecuente de todas es la
enfermedad de Alzheimer. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
demencia como un sindrome causado por enfermedad cerebral de naturaleza
cronica o progresiva en el cual hay una perturbacion de multiples funciones
corticales, calculo, capacidad de aprendizaje, lenguaje y juicio, en donde la
conciencia no esta alterada y los déficits en la funcién cognitiva se acompafan
comunmente y ocasionalmente estan precedidos por deterioro del control
emocional, conducta social o la motivacion.

El Manual de Diagndstico y Estadisticas de la Asociacion Americana de Psiquiatria
define la demencia como una entidad cuya caracteristica esencial es un deterioro
de las funciones mentales superiores, en la cual se afecta inicialmente la memoria
a corto y largo plazo asociada a un deterioro en el pensamiento abstracto, alteracion
del juicio, otras alteraciones en la funcidén cortical superior o cambio de la
personalidad. El dafio es lo suficientemente severo como para interferir
significativamente con el trabajo o las actividades de la vida social o la interrelacion

con los demas.

Del grupo de las demencias, la enfermedad de Alzheimer es el deterioro cognitivo
mas comun, se considera que es una enfermedad neurodegenerativa primaria cuya
manifestacion se presenta con desordenes cognitivos progresivos de diversas
esferas que perjudican de manera significativa el comportamiento, la vida social y

laboral. Es irreversible y progresiva, se considera un problema de salud publica.
En Colombia se ha determinado una prevalencia de 1.8 y 3.4% en grupos de

pacientes mayores a 65 y 75 afos respectivamente, sin embargo estos datos

corresponden a demencia sin precisar su clasificacion.
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DETERIORO COGNITIVO EN ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y FACTORES
GENETICOS

El deterioro cognitivo en la enfermedad de Alzheimer (EA) es considerado un ente
complejo, progresivo e irreversible cuyo diagnoéstico definitivo solo es posible
después de un examen patoldgico del cerebro. Con los avances en la investigacion
genética se han logrado identificar familias de EA, por lo cual se ha clasificado en
dos de acuerdo a la edad de aparicion: EA temprana de aparicion entre los 30 a 65
afos y EA tardia de aparicidon en mayores de 65 afios. Los dos tipos de EA pueden
ocurrir en personas con antecedentes familiares de la enfermedad. En la actualidad
se han identificado genes autosdomicos dominantes para la EA proteina B amiloidea
(APP), Presenilina 1 (PSEN1) y Presenilina 2(PSEN2) en el caso de la EA
esporadica se ha encontrado la presencia de la Apolipoproteina E (APOE). El
estudio realizado por Lopera F et al en la ciudad de Medellin, Colombia ha logrado
identificar el gen paisa una anomalia en el cromosoma 14 para identificar la EA
temprana en una familia de 5000 personas a este gen se le ha denominado el gen
paisa sin embargo los resultados de esta investigacion solo pueden ser aplicados a
este colectivo de personas portadoras del gen y no a la totalidad de las personas en
diversas regiones del pais aunque se considera un gran avance en la patogénesis

de la enfermedad.

DETERIORO COGNITIVO EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y
ASOCIACION DE FACTORES DE RIESGOS CARDIOVASCULARES

Desde hace ya varios afios las diferentes investigaciones han encontrado una
relacion entre el riesgo de deterioro cognitivo, Enfermedad de Alzheimer y el
sindrome metabolico(SM) caracterizado por la presencia de alteraciones como la
resistencia a la insulina, que se manifiestan por hiperinsulinismo y por su asociacion
con obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y dislipidemia (17). En
un estudio longitudinal realizado en Italia en el afio 2011 estudiaron la relacion del

SM con deterioro cognitivo y la progresion a demencia en una poblacion de 5632
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participantes en edades comprendidas entre los 65 y 84 afos, los investigadores
encontraron que los participantes que presentaban SM tuvieron un mayor riesgo de
progresion a demencia (OR, 4.40; 95% CI, 1.30-14.82) comparado con aquellos
gue no presentaban el SM (18).

En un estudio realizado con modelos animales (Ratas) se encontr6 que multiples
factores del SM estan implicados en la patogénesis de la EA mostrando un déficit
cognitivo acelerado para aquellos modelos animales con SM, con la consecuente

acumulacion de proteina B amiloidea en el hipocampo (19).

La obesidad ha sido asociada con varios procesos relacionados con la aceleracion
del envejecimiento incluida la excesiva produccion de radicales libres, oxidaciéon e
inflamacion (36-39). La obesidad esta asociada con hiperplasia e hipertrofia del
tejido adiposo generando una alteracion en la adipogenesis e inflamacion local lo
que puede llegar a generar la aparicion de diversas citosinas y adipoquinas incluidas
la interleuquina 138 el factor de necrosis tumoral y la leptina. Esta ultima es la
encargada de regular varios procesos fisiolégicos que incluyen el control del apetito,
peso corporal, funciones neuroendocrinas y la glicemia. La activacion de las sefiales
de leptina en el cerebro esta asociada a la activacion de sefiales necesarias en los
diferentes procesos para promover la vida Gtil de las neuronas incluyendo la
estimulacion del crecimiento dendritico en el hipocampo y neuronas corticales in
vitro (20). Estudios epidemiol6gicos han indicado que altos niveles de leptina estan

asociados a la reduccion de la incidencia de deterioro cognitivo en EA (21-22).

En la diabetes mellitus tipo 2 se ha encontrado que en el cerebro puede ocasionar
micro y macro lesiones vasculares lo cual esta asociado con disfunciones cognitivas
incluida la EA (23-24). Las Dislipidemias y la hipertension arterial también han sido
identificadas como factores de riesgo en varios estudios epidemiolégicos sin
embargo el mecanismo molecular por el cual pueden estar asociadas todavia no es
claro (25).
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EFECTOS DE LOS CAMBIOS EN LA PRESION ARTERIAL EN TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO DEBIDO A LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La incidencia de la demencia ha aumentado constantemente, afectando
aproximadamente a 4,6 millones de personas cada afio y aproximadamente 33
millones de personas en el mundo. Ademas, Con el aumento de la esperanza de
vida, se prevé que la prevalencia mundial de la demencia llegue a 81 millones de
personas para 2040(1).

Su frecuencia aumenta fuertemente con la edad, desde menos del 1% en personas
de 65 afios hasta mas del 25% en personas de 85 afios 0 mas(2). Las tasas de
incidencia especificas por género son bastante similares hasta la edad de 85 afios,
después de lo cual las tasas de incidencia parecen ser mas altas para las mujeres
gue para los hombres (Las tasas de incidencia especificas por género son bastante
similares entre los hombres mayores de 60 afios). Uno de cada ocho hombres, y
casi una de cada cuatro mujeres, sufrirhd al menos parte de su vida a causa de la
enfermedad de Alzheimer(2). En la ultima década, la evidencia epidemiolégica esté
acumulando que, particularmente en sujetos ancianos, los factores de riesgo
vascular y los indicadores de enfermedad vascular se asocian con deterioro
cognitivo y enfermedad de Alzheimer, y que la presencia de enfermedad
cerebrovascular intensifica la presencia y gravedad de la enfermedad vascular(2).
La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa. Constituye la
causa mas frecuente de demencia y representa el 50-70% de los casos de
demencia. La enfermedad de Alzheimer es mas prevalente que la demencia
vascular (infartos multiples, demencia arteriosclerética, que es responsable del 10-
20% de los casos). Otras enfermedades, como la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad del cuerpo de Lewy, la demencia frontotemporal y la hidrocefalia a
presion normal son responsables de los casos restantes de demencia(l).

El deterioro cognitivo debido a la enfermedad de Alzheimer es una de las
enfermedades neurodegenerativas mas comunes, cuya prevalencia sobre la base
de estudios epidemiolégicos se estima en alrededor de 24 millones de personas en

todo el mundo, ya que esta tasa se duplica cada 20 afios en todo el mundo (3). Esta
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enfermedad es causada por una pérdida masiva de neuronas, acumulacion
intracelular de ovillos neurofibrilares y depésitos extracelulares de placas b amiloide
en el cerebro (4). Ademas, los trastornos vasculares y los cambios en el flujo
sanguineo también son una caracteristica de la enfermedad de Alzheimer. En un
estudio realizado en ratas se ha demostrado que la disfuncién endotelial es un
evento temprano en la enfermedad de Alzheimer debido al desarrollo de la placa
abierta (3). Ademas, se dice que los sintomas de la enfermedad de Alzheimer son
inflamacion, disminucién de la funcion cognitiva y trastornos vasculares. En base a
diferentes estudios, la hipertension se considera factores de riesgo importantes para
la enfermedad de Alzheimer(5,6). La hipertension en si misma es una condicion
multifactorial compleja con factores genéticos y ambientales implicados en su
patogénesis, es posible tener efectos adversos sobre el cerebro y el conocimiento,
por lo que varios estudios han demostrado una asociacion entre la hipertension y la
demencia(7). Dado que varios estudios clinicos realizados han demostrado que el
cambio en el metabolismo del éxido nitrico (5)se cuenta como un factor importante
en la patogénesis de la hipertension(8).

Es estimado que 5,3 millones de estadounidenses tienen la enfermedad de
Alzheimer. Aunque es mas comun en la poblacién de personas mayores, la
enfermedad de Alzheimer afecta a 200,000 personas menores de 65 afos. La
incidencia de la enfermedad de Alzheimer en Europa es similar a la de EE. UU.,
Que se estima causa mas del 70% de todas las demencias. Los sintomas de la
enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular a menudo se superponen y se
conocen como demencia mixta. La proporcion de demencias atribuibles a la
enfermedad de Alzheimer aumenta en todo el mundo con la edad. En personas de
90 afos en adelante, la enfermedad de Alzheimer es responsable de mas del 80%
de todas las demencias, en comparacién con el 47% en personas entre 71y 79
afnos de edad(1).

La enfermedad de Alzheimer es la sexta causa de todas las muertes en los EE. UU.
Y la quinta causa de muerte entre los estadounidenses mayores de 65 afos. De
hecho, entre 2000 y 2006, las muertes por enfermedades del corazén disminuyeron

en casi un 12%, y las muertes por accidentes cerebrovasculares disminuyeron en
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un 18%, mientras que las muertes atribuidas a la enfermedad de Alzheimer
aumentaron en un 47%. Se han reportado alteraciones genéticas para contribuir a
la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer, que puede ofrecer nuevos objetivos
terapéuticos. Sin embargo, como no existen tratamientos efectivos actuales para la
enfermedad de Alzheimer, su prevencion es de gran importancia(l).

Similar al aumento en la incidencia de la enfermedad de Alzheimer, la hipertension
continla aumentando en todo el mundo. La prevalencia de hipertension no
controlada en los Estados Unidos ha aumentado de 37 a 42 millones durante las
Gltimas 2 décadas, y los ancianos se han visto mas afectados. La relacion entre la
hipertension y la demencia es controvertida. Mientras que los niveles pre
hipertensivos de presién arterial sistélica (PAS) e hipertensién se han asociado con
una disminucion en el rendimiento cognitivo. Los estudios han informado que la
presion arterial en la vejez esta inversamente relacionada con el riesgo de

demencia(1).

LA HIPERTENSION COMO FACTOR DE RIESGO PARA DETERIORO
COGNITIVO EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La asociacion entre la hipertension y el deterioro cognitivo por enfermedad de
Alzheimer es compleja y discutible(9). Se ha informado que la hipertension no
controlada no solo aumenta el riesgo de lesion cerebral vascular, también aumenta
significativamente la incidencia de la enfermedad de Alzheimer incipiente(10). Una
dificultad importante en la interpretacion de los estudios surge del hecho de que el
diagnéstico definitivo de la enfermedad de Alzheimer no puede confirmarse hasta
después de la muerte. Los criterios actuales basados en los resultados conjuntos
de examenes clinicos, electroencefalogramas, tomografias computarizadas vy
resonancias magnéticas (MRI) permiten diagnosticar la probable enfermedad de
Alzheimer con un 90% de precision(1,11).

La edad al momento del diagndstico de presion arterial elevada podria ser un factor
determinante de la relacién entre la hipertension y el deterioro cognitivo en la
enfermedad de Alzheimer 10-20 afios después. Dos estudios longitudinales han

examinado la relacion independiente entre la hipertension en la mediana edad
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(edad: 40-64 afnos) y la aparicion de la enfermedad de Alzheimer mas adelante en
la vida(1). El estudio Envejecimiento Honolulu-Asia realiz6 un promedio de 28 afios
de seguimiento en hombres japoneses-estadounidenses después de su examen de
referencia en las edades de 45-68 afios. Se informo6 un riesgo aumentado para el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer de edad avanzada en hombres
hipertensos no tratados con hipertension PAS en etapa 2 (> 160 mm Hg) y / o
hipertension arterial diastélica (PAD) en estadio 1 y 2 segun el Comité Nacional
Conjunto VII. En contraste, ninguna asociacion fue encontrada entre la hipertension
y la enfermedad de Alzheimer en sujetos tratados eficazmente con farmacos
antihipertensivos(1). Este hallazgo apoya significativamente el beneficio del control
adecuado de la hipertensiébn en la mediana edad para reducir el riesgo de
enfermedad de Alzheimer tardia. Después de 32 afios de seguimiento desde la
mediana edad hasta la Ultima etapa de la vida, los hombres que desarrollaron
demencia tenian un aumento adicional de la PAS de 0,26 mm Hg (IC del 95%: 0,01-
0,51 mm Hg) ajustado por edad en comparacion con los supervivientes sin
demencia. . En un subestudio del estudio Honolulu-Asia realizado en pacientes con
diagnéstico clinico de enfermedad de Alzheimer, Korf et al. Informaron que los
sujetos hipertensos (PAS> 140 y / o PAD> 90 mm Hg) que nunca recibieron
tratamiento antihipertensivo tenian un mayor riesgo de atrofia del hipocampo en la
RM a edades avanzadas que aquellos sujetos con tratamiento antihipertensivo con
niveles normales de presién arterial (odds ratio, OR: 1,7; IC del 95%: 1,12-2,65). El
estudio de los factores de riesgo cardiovascular, el envejecimiento y la demencia
informé que la PAS de mediana edad (> 160 mm Hg) aumentd significativamente el

riesgo de la enfermedad de Alzheimer(1).

EL PAPEL DE LA HIPOTENSION EN DETERIORO COGNITIVO DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Se ha demostrado que en la variabilidad de la presion arterial, estd comienza a
disminuir aproximadamente 3 afios antes del diagndstico de deterioro cognitivo. La
presion sanguinea continda disminuyendo en la enfermedad de Alzheimer y con

una gravedad creciente. En los ancianos, la disminucion de la PAD (<65 mm Hg)

23



aparentemente se asocia con un aumento del riesgo y un mal pronéstico de la
enfermedad de Alzheimer(1). El proyecto Kungsholmen informé un aumento en el
riesgo de enfermedad de Alzheimer en sujetos con hipotensidén con presion de pulso
PP alto o bajo. Aunque la PAS baja (<140 mm Hg) no se relacioné con los signos
incipientes de deterioro cognitivo, la PAD extremadamente baja (<65 frente a 66-90
mm Hg) aumento el riesgo de la enfermedad de Alzheimer (OR: 1,7; IC del 95%:
1,1-2,4). En el proyecto transversal Chicago Health and Aging Project, la presion
arterial baja (<130/70 mm Hg) se relacion6 con una mayor prevalencia de la
enfermedad de Alzheimer. Los resultados concordantes se informaron en el estudio
OPTIMA, en el que la tasa de disminucion en los puntajes de las pruebas
neuropsicomeétricas en pacientes con deterioro cognitivo por enfermedad de
Alzheimer mostré una dependencia invertida en forma de U de la PAD(1). En el
Bronx Aging Sud que siguié a una cohorte no develada (> 75 afios) durante un
méaximo de 21 afios, las personas con una PAD <70 mm Hg tenian el doble de
probabilidades de desarrollar enfermedad de Alzheimer en comparacion con las que
tenian una PAD de> 90 mm Hg (cociente de riesgo frente al grupo de PAD normal:
1,91; IC del 95%: 1,05 a 3,48). Se ha informado que los pacientes con enfermedad
de Alzheimer tienen una mayor incidencia de hipotensién ortostatica que los
controles emparejados por edad no demente. La hipotensién puede ser perjudicial
porque la presion arterial baja induce o acelera el deterioro cognitivo al disminuir el
flujo sanguineo cerebral. También se ha postulado que la hipotension ortostatica

predice el deterioro cognitivo en la poblacion anciana(l).

VARIABILIDAD DE LA PRESION ARTERIAL DE VISITA A VISITA Y DETERIORO
COGNITIVO EN ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Si bien la hipertensién es un importante predictor de eventos cardiovasculares, la
fluctuacion de la presion arterial (PA) es causada por interacciones complejas de

estimulos ambientales externos y el estado fisico interno(12).
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Una de las principales causas de muerte y discapacidad es la enfermedad vascular
del cerebro. En un estudio de imagenes por resonancia magnética (IRM), las
lesiones de la materia blanca que se observan con frecuencia en los ancianos se
asociaron con la demencia vascular (Dva)(12). Si bien se sabe que la hipertension
esta asociada con deterioro cognitivo de causa vascular, varios estudios también
han demostrado la relacién de la hipertensién con la enfermedad de Alzheimer
(EA)(12).

Si bien varios estudios han demostrado que la variabilidad de la visita a la visita de
PA tenia una relacién con el deterioro cognitivo, se han observado asociaciones
independientes de la variabilidad de la presion arterial visita a visita (VVV) con la
demencia. Se sugirio que la enfermedad cerebral de vasos pequefios tiene un papel
fundamental en la fisiopatologia de la demencia(12). Sin embargo, el impacto de
VVV en EA (enfermedad de Alzheimer) ha recibido menos atencién. la hipotesis que
se platea es que una mayor VVV es un factor de riesgo de rigidez arterial y EA, y
que la rigidez arterial media la relacion entre una mayor VVV y EA(12).

VISITA A VISITA VARIABILIDAD DE LA PRESION ARTERIAL Y DETERIORO
COGNITIVO

En el estudio HiroShima-Shobara-Soryo COhort (3SCO), se planted la relacién entre
la VVV y la funcién cognitiva en 201 pacientes ancianos con alto riesgo de
enfermedad cardiovascular. El coeficiente de variacion de la PA sistélica (CV SPA)
y los valores de presion arterial sistolica SPA (méximo-minimo) se asociaron
significativamente con puntajes mas bajos en el Examen Mini-Mental Test,
independientemente de la PA promedio(12). En el estudio PROspective de
pravastatina en personas de edad avanzada (PROSPER) de 5.461 participantes
ancianos con riesgo de enfermedad cardiovascular, que no tenian deterioro
cognitivo al inicio del estudio, un VVV mas alto en las lecturas de PAS se asocio con
un peor rendimiento cognitivo durante un promedio de 3.2 aflos(12). En el estudio
de tres ciudades de 6.506 personas de la tercera edad seguidas durante 8 afos,
474 participantes desarrollaron demencia. El riesgo de demencia para los que estan
en el decil mas alto de CV SPA fue mayor que para el decil mas bajo(12).
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En el estudio CARDIA de 2,326 adultos jévenes sanos durante ocho visitas durante
25 afos, el VVV mas alto se asocio significativamente con puntuaciones mas bajas
en la funcion cognitiva(12). En el (ONTARGET) y (TRANSCEND), que reclutaron a
24,593 pacientes sin disfuncidn cognitiva preexistente, el PAS CV fue un predictor
significativo de trastorno cognitivo (12). En la Encuesta de Salud y Nutricion de
China (CHNS) de 976 adultos mayores que viven en la comunidad, la mayor VVV
en la PAS se asocio significativamente con un declive mas rapido de la funcion
cognitiva(12).

En las poblaciones ancianas, se ha demostrado que la VVV en la PA se asocia
significativamente con el deterioro cognitivo. Ademas, VVV en PA podria servir
como un predictor de deterioro cognitivo en la mediana edad(12).

En una cohorte de 70 pacientes con EA leve o moderaday 140 controles con funcion
cognitiva normal seguidos durante 6 meses, se observaron VVV mas altos tanto en
la PAS como en la PAD en pacientes con EA que en los controles. Todos los indices
de VVV se asociaron significativamente con deterioro cognitivo por EA en los

modelos de regresion. (12).

¢QUE MECANISMOS PODRIAN EXPLICAR LA RELACION ENTRE LOS
CAMBIOS CRONICOS DE LA PRESION ARTERIAL Y LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER ESPORADICA?

Existe una gran cantidad de evidencia que muestra que la hipertensién no tratada
aumenta la rigidez arterial, lo que lleva a aterosclerosis cerebral grave, lo que
perjudica la autorregulacion cerebrovascular. La hipertensién cronica induce
cambios adaptativos que incluyen una remodelacion de las arterias cerebrales que
conduce a una reduccion en su lumen. La enfermedad vascular microvascular
también es significativa en la hipertension no tratada y contribuye a la hipoperfusion
cerebral. En humanos, hipoperfusion cerebral inducida por hipertension crénica se
detectdé mediante tomografia por emision de positrones, y se ha asociado con el
deterioro cognitivo(1).
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Estos cambios vasculares inducen hipoxia que dafa la sustancia blanca o
leucoaraiosis. Sin embargo, la relacidon entre el deterioro cognitivo como
consecuencia de la hipoperfusidon cerebral causada por la hipertensién crénica vy el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer sigue siendo controvertida. Los estudios
de autopsias han encontrado que los principales cambios microvasculares estan
asociadas con la patologia de la enfermedad de Alzheimer, lo que respalda el efecto
aditivo de la hipertensién en las lesiones microscopicas de la enfermedad de
Alzheimer. Ademas, hay evidencia de que la expresion de la proteina precursora
amiloidea esta elevada en el cerebro pos isquémico. Ademas, apoyando el vinculo
entre los cambios de la presion arterial y la enfermedad de Alzheimer, se ha
demostrado que los factores inducidos por la hipoxia aumentan la generacion de 3
amiloide, promoviendo el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer(1). La
importancia critica de estos mecanismos se ve reforzada por los datos que muestran
que el B amiloide tiene un efecto directo sobre las arterias cerebrales, lo que resulta
en vasoconstriccion y disminucién de la vasodilatacion, que se encuentra en
modelos animales de la enfermedad de Alzheimer y en modelos experimentales in
vitro(1).

Otro mecanismo por el cual la hipertension puede influir en el desarrollo y el
resultado de la enfermedad de Alzheimer es el aumento del estrés oxidativo
mediante la activacion de la NADPH oxidasa, que aumenta las especies oxidativas
reactivas. Esto podria activar una respuesta inflamatoria en el cerebro,
desencadenando la produccién de amiloide(1).

Los descendientes de padres de mediana edad que padecian deterioro cognitivo
por enfermedad de Alzheimer tenian niveles mas altos de presion sanguinea y
niveles sanguineos de citosinas inflamatorias que los descendientes sin una historia
de enfermedad parental. Los mecanismos que sustentan el desarrollo de la
hipotension en la enfermedad de Alzheimer no se conocen por completo. Staessen
et al. Postul6 que la neurodegeneracion relacionada con la enfermedad de
Alzheimer y la neurotransmisién colinérgica alterada en el cerebro probablemente
provoguen una desregulacion de la presion arterial. Ademas, la disminucion de la

presion arterial que comienza en la etapa prodrémica de la demencia podria ser, al
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menos en parte, consecuencia de la pérdida de peso que los pacientes presentan
en este periodo. Con respecto a los efectos de la hipotension en la demencia,
Kennelly et al. Postulado que una disminucion constante en la sangre la presion
durante la vida posterior contribuye a la disminucién de la perfusion cerebral. El
estado isquémico consecuente podria conducir a una mayor acumulacion de

amiloidea cerebral y un rapido desarrollo de la enfermedad de Alzheimer(1).

FISIOPATOLOGIA QUE VINCULA LA VARIABILIDAD DE LA VISITA A VISITA
DE LA PRESION ARTERIAL Y LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: B AMILOIDE
Y RIGIDEZ ARTERIAL

La cascada patogénica de la neurotoxicidad en EA comienza con la acumulacion
extra e intraneuronal del péptido B amiloidea. La toxicidad se propaga desde la
corteza entorrinal y luego involucra neuronas de otras areas. Los ovillos
neurofibrilares (NFT) que consisten en proteina asociada a microtibulos
hiperfosforilados Tau son conocidos por ser un segundo sello histopatolégico en
EA(12).

Los estudios de neuroimagen y postmortem histopatolégicos han informado que se
observa cierto grado de patologia vascular hasta en un tercio de la EA, mientras
que se observé una patologia en una proporcion similar de casos de DVa. La
vasoconstriccion en las arterias cerebrales humanas fue potenciada por el péptido
B amiloide. Debido a que se demostré que produce radicales de oxigeno reactivos,
se demostré que una reduccion en la vasodilatacion mediada por endotelio esta
relacionada con el péptido 8 amiloide en las arterias cerebrales(12).

En ratones con estenosis de la arteria carétida comun bilateral, la perfusion cerebral
reducida dio como resultado un péptido 8 amiloide acelerado. Ademas, se demostré
que el alelo APOE 4 tiene un papel fundamental en la formacién de placa. Los
niveles de péptido 8 amiloide en sangre tuvieron una asociacion positiva significativa
con la muerte cardiovascular, la progresiéon de la rigidez arterial y la incidencia de
aterosclerosis subclinica. Mientras que la hipoperfusion y la hipoxia aumentan el

péptido b amiloide se demostré que la produccion, la rigidez arterial y la funcion
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microvascular reducida afectan la eliminacion del péptido b amiloide y elevan los
niveles de péptido b amiloide cerebral(12).

La literatura reciente ha confirmado que la lesion cerebral silenciosa es responsable
de la estrecha relacion entre el VVV y el deterioro cognitivo. La rigidez arterial podria
servir como fisiopatologia comudn en la relacion entre VVV y EA. Hasta ahora, no ha
habido estudios sobre la relacion directa de VVV con el péptido depdsito de 8
amiloide en el cerebro humano. Los estudios futuros estan garantizados para

determinar el impacto de VVV en la patogénesis de EA.

El estudio HUNT

El estudio HUNT investigo las asociaciones entre presion arterial PA, midieron un
promedio de 17.6 (rango 0.6-26.8) afios antes de la presentacion de sintomas de
deterioro cognitivo tipo Alzheimer y vascular. Uno de los hallazgos fue que una PA
alta no parecia ser un factor de riesgo para la demencia cuando se ajustaba por
edad, sexo, educacion y otras covariables en la muestra total (13). Tras un examen
mas detenido, encontramos que las interacciones de edad eran aparentes en la
muestra total que requeria analisis estratificados adicionales. Curiosamente, en
personas de 60 afios 0 mas, presion arterial sistolica se asocié inversamente con la
demencia por todas las causas, EA / DVa mixtos y EA, pero no con DVa. Por el
contrario, entre los sujetos de mediana edad (<60 afios de edad), la PAS elevada y
la PP se asociaron con una EA eventual en los participantes que informaron haber
usado medicamentos antihipertensivos. La asociaciéon inversa de la PAS con la
demencia por todas las causas, la enfermedad de Alzheimer mixta / DVa y la EA
puede parecer paraddjica porque la hipertension generalmente se reconoce como
un factor de riesgo para el deterioro cognitivo y la demencia. Sin embargo, los
hallazgos recientes sugieren que la asociacion entre la PA y la salud cerebral es
compleja y depende de factores como la edad, la hipertension cronica y el uso de
medicamentos antihipertensivos(13). De hecho, las asociaciones inversas de PA se
han informado en estudios previos. Nuestros hallazgos plantean la cuestion de si la
PAS alta realmente tiene un efecto protector contra el desarrollo de EA en una

poblacion objetivo de mas de 60 afios de edad. Existen pruebas para respaldar esto
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debido a que un reciente estudio de aleatorizacion mendeliana de EA que usa
polimorfismo de un solo nucle6tido revelé que una PAS mas alta se asocio con un
menor riesgo de EA(13).

Ademas, los investigadores han informado que una mayor PA se asocia con una
mayor cognicion y funcionalidad. Decola et al. Resumié la evidencia existente de
que la PA en la mediana edad se asocia con una funcion cognitiva alterada tanto en
la mediana edad como en la vida avanzada. Sin embargo, la asociacion de la PA en
los ultimos afios de la vida y la vejez mas avanzada con la cognicion es menos clara,
con evidencia de los efectos nocivos y beneficiosos de la PA alta en la
cognicidn(13). Aunque se sabe que la PA declina en pacientes con demencia
manifiesta, no esta claro cuando ocurre esta disminucion a lo largo de la trayectoria
de la enfermedad. El Proyecto Kungsholmen indicé que la disminucién de la PAS
fue evidente en sujetos mayores de 70 afios con demencia 3 afios antes del inicio.
La Cohorte de East Boston también encontré una asociacion inversa entre EA y
presion arterial sistolica entre los participantes 265 afios de edad aproximadamente
4 afnos antes del inicio de la demencia; sin embargo, no hubo asociacién con la PA

medida 13 afios antes del diagndstico(13).

LOS FACTORES DE RIESGO VASCULAR SE ASOCIAN CON UN DECLIVE MAS
RAPIDO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: UN ESTUDIO LONGITUDINAL
DE SPECT

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que los factores de riesgo vascular,
como la hipertension, la diabetes mellitus y la hipercolesterolemia, estan
relacionados con un mayor riesgo de deterioro cognitivo tipo Enfermedad de
Alzheimer (EA). Sin embargo, sigue siendo incierto si tales factores también juegan
un papel en la progresiéon de la enfermedad en si misma. Aunque ha habido algunos
estudios que examinan los efectos de los factores de riesgo vascular sobre la tasa
de deterioro cognitivo, los resultados son controvertidos; algunos mostraron un

deterioro cognitivo mas rapido(14,15), o mas lento(16,17) en pacientes con EA con
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factores de riesgo vascular, o sin efectos(16), de los factores de riesgo vascular en
la progresion de la enfermedad. Comparamos los cambios en el deterioro de la
funcion cognitiva y el flujo sanguineo cerebral regional (rCBF) medidos por
tomografia computarizada por emision de foton unico (SPECT) entre pacientes con
deterioro cognitivo por EA con o sin factores de riesgo vascular. Dado que los
déficits de rCBF reflejan anormalidades cerebrales funcionales asociadas con la
degeneracion neuronal, la medicion de rCBF repetida se considera un indicador
objetivo y confiable de la progresion de la enfermedad. Este es un estudio inicial
gue examina los efectos de los factores de riesgo vascular en la progresion de los
déficits de rCBF(18).

No hubo diferencias significativas en la edad, el sexo, la duracién de la enfermedad,
la educacion, las puntuaciones iniciales de MMSE y FAST, el tiempo de seguimiento
o el uso de inhibidores de acetilcolinesterasa entre los grupos. Los puntajes de
MMSE en la evaluacion final disminuyeron significativamente en todos los grupos y
fueron significativamente mas bajos en el grupo de factores de riesgo vascular
multiples que en el grupo de factor de riesgo vascular unico. No hubo diferencias
significativas en las puntuaciones de MMSE en la evaluacion final entre los grupos
de factores de riesgo vascular y los que no. Los cambios en la puntuacion media
anual de MMSE [(MMSE inicial-MMSE) / afio] fueron de -1,52 + 0,79 en el grupo de
factores de riesgo no vasculares, -1,84 + 1,06 en el grupo de factores de riesgo
vascular Unico y -2,82 + 1,07 en los mdltiples grupo de factores de riesgo vascular.
(18).

En el estudio, el grupo de factores de riesgo vascular multiple mostré un declive
cognitivo y funcional mas rapido que los grupos de factores de riesgo vascular
anicos. (19). Aunque no se pudo determinar qué factor de riesgo contribuye mas a
la progresion de la enfermedad, los resultados sugieren que la prevencion y el
tratamiento de los factores de riesgo vascular en pacientes con deterioro cognitivo
por EA son importante. Aunque existe evidencia de que los factores de riesgo
vascular contribuyen al inicio de la enfermedad de Alzheimer, es controvertido si

dichos factores afectan la progresion de la enfermedad(20).
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Los resultados contradictorios pueden derivarse principalmente de las diferencias
en la evaluacion de la gravedad de la enfermedad, los factores de riesgo vascular y
el tiempo de seguimiento, asi como las caracteristicas del paciente. La severidad
de los deterioros cognitivos y funcionales se midié utilizando MMSE y FAST(18).
Una sola medicion puede ser un indice imperfecto de la tasa de cambio en los
sintomas a través de un periodo extendido. Dado que los estudios SPECT
proporcionan informacion util sobre el cerebro funcional, anomalias asociadas con
patologia en EA, las mediciones longitudinales de rCBF se consideran un indicador
objetivo y confiable de la progresion de la enfermedad. Ademas de la medicion de
rCBF, uno de los puntos fuertes de este estudio fue su periodo de seguimiento
relativamente largo (un promedio de 40 meses)(18).

Las diferencias en el estadio de la enfermedad y el tiempo de seguimiento pueden
ser parcialmente responsables de resultados inconsistentes entre los estudios
previos. De hecho, los estudios que evaluaron el deterioro cognitivo en 3 afos
encontraron una correlacion significativa entre los factores de riesgo vascular y la
tasa de progresion, mientras que otros estudios en 3 afios no mostraron ninguna

relacion(21).

¢(PUEDE EL TRATAMIENTO DE LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULARES ENLENTECER LA DISMINUCION COGNITIVA EN LOS
PACIENTES CON DETERIORO COGNITIVO POR ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER?

Controlar las condiciones vasculares podria ser una forma de retrasar la progresion
del deterioro cognitivo por EA. Muchos investigadores han probado este concepto
en la ultima década, ya que algunas investigaciones sugiere que los factores de
riesgo vascular FRV (como diabetes mellitus DM, hipercolesterolemia, hipertensiéon
arterial y aterosclerosis) estan involucrados en la aparicion de la EA(22). Sin
embargo, no se ha determinado claramente si estos factores vasculares también

afectan la progresion de la enfermedad en si mismay, por lo tanto, si el control de
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las condiciones vasculares puede retrasar esta progresion. Otro punto importante a
considerar es el concepto emergente de superposicion entre EA y demencia
vascular(23). Muchos pacientes con accidente cerebrovascular tienen un deterioro
cognitivo preexistente o demencia no diagnosticada; de hecho, un tercio de los
casos de demencia posterior al accidente cerebrovascular se deben a deterioro
cognitivo por EA. En los ancianos, una gran proporcién de la demencia se debe a
formas mixtas que combinan EA y enfermedad cerebrovascular(22). Se considera
cada vez mas que el dafio cerebrovascular podria interactuar con las lesiones
concomitantes de EA(24) y asi aumentar la gravedad de la demencia y el deterioro
cognitivo. El tratamiento de los FRV podria tener un impacto en la progresion de la
enfermedad al ralentizar el desarrollo del componente vascular. (22).

HIPERCOLESTEROLEMIA

En el cerebro (el 6Grgano mas rico en colesterol), el colesterol se produce casi en su
totalidad in situ(25). Hay evidencia que sugiere que el colesterol en el centro el
sistema nervioso tiene un papel en la produccion de beta amiloide y, por lo tanto, en
el proceso de deterioro cognitivo por EA. De hecho, el alelo 4 del gen APOE (que
codifica un transportador de colesterol) es un importante factor de riesgo genético
para EA(22). Ademas, el alelo APOE 4 se asocia con niveles de colesterol mas
altos. En animales transgénicos, una dieta alta en colesterol aumenta la carga de b
amiloide en el cerebro(26) mientras que los medicamentos para reducir el colesterol
disminuyen la produccion de b amiloide y reducir la tauopatia(27).

Curiosamente, un estudio neuropatoldgico encontrd que los usuarios de estatinas
tienen menos ovillos neurofibrilares (NFT) que los usuarios que no usan estatinas
en una poblacion cognitivamente normal, incluso si la incidencia de la demencia no
difirié significativamente entre los dos grupos(22). Una concentracién alta de
colesterol (particularmente en la mediana edad) se asocia con un mayor riesgo de
desarrollar EA; algunos (pero no todos) los datos de observacion sugieren que los
farmacos hipolipemiantes (particularmente las estatinas) pueden reducir el riesgo
de demencia y de EA(22). Sin embargo, un metaanalisis de estos estudios

observacionales concluy6 que las estatinas no protegen contra la demencia(22).
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DIABETES MELLITUS

El metabolismo de la glucosa cerebral esta alterado en los pacientes. Los modelos
de EA para diabéticos en ratones han demostrado una mayor tauopatia y depdsitos
b amiloide (28). Los agentes antidiabéticos amortiguan los procesos degenerativos
y ralentizan el deterioro cognitivo en modelos animales de EA. Los estudios
epidemioldgicos han encontrado que la DM se asocia con un mayor riesgo de EA'y
deterioro del funcionamiento cognitivo(29). Ademas, la DM se asocia con una mayor
atrofia cerebral(29). Anormalmente se han descrito niveles elevados de insulina en
plasma en pacientes con EA. Sin embargo, no esta claro si controlar la DM puede
prevenir la disfuncién cognitiva. El ensayo aleatorio abierto ACCORD-MIND
comparo los impactos respectivos del control intensivo de la glucosa y el control
estandar en sujetos con DM tipo 2. Los resultados no evidenciaron un efecto
beneficioso del control intensivo de la glucosa sobre la cognicion. (22).

En general, los estudios de la relacion entre la DM y la progresion de la EA han
arrojado resultados contradictorios; algunos no han servido a una asociacion, otros
han sugerido que la diabetes acelera el deterioro cognitivo y otros encontraron (algo
sorprendente) que la diabetes disminuyo la disminucion cognitiva [23, 48, 49]. Varias
explicaciones de los ultimos resultados se han avanzado: (i) diferentes lesiones
neuropatolégicas en pacientes diabéticos frente a no diabéticos, (iii) el uso de
medicamentos cardiovasculares (como aspirina, antihipertensivos o estatinas) a
menudo prescritos en pacientes con DM vy (iii) un efecto protector directo de los
medicamentos antidiabéticos. Existen pocos estudios observacionales de la

relacion entre los tratamientos antidiabéticos y la progresion de la EA(22).
HIPERTENSION

Dos estudios longitudinales que examinaron la relacion entre la presion arterial y la
funcién cognitiva durante un periodo de tiempo mas prolongado, informaron, de
manera consistente con los hallazgos de Skoog, que el aumento de la presion
arterial sistélica predijo una reduccion de la funcion cognitiva 20 afios después(30).
Pero cuando en estas cohortes se evalud la presién arterial medida en el momento

de las pruebas cognitivas a gran edad en un analisis transversal, la presion arterial
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mas baja se asocio con un menor rendimiento cognitivo o demencia(2). Una posible
explicacion para algunos de estos hallazgos discrepantes es que la presién arterial
alta de hecho aumenta el riesgo de la enfermedad de Alzheimer durante un periodo
prolongado, pero en los afios inmediatamente anteriores al inicio clinico de la
demencia, la presion arterial comienza a disminuir y disminuye ain mas con una
mayor progresion de la enfermedad, lo que resulta en un efecto aparentemente
protector de presiones sanguineas mas altas en seguimiento corto periodos
superiores A primera vista, sin embargo, esta explicacion no se ajustaria a los
resultados del ensayo Syst-EUR, donde el tratamiento antihipertensivo en personas
mayores con hipertension sistdlica aislada se asocié con una menor incidencia de
demencia en un periodo corto de 2 afios(2). Todavia hay mucho debate sobre si los
resultados de este ensayo deben interpretarse como compatibles con la nocion de
que la presion arterial alta aumenta el riesgo de demencia, incluida la enfermedad
de Alzheimer, o0 mas bien que los antagonistas del calcio tienen un efecto protector
sobre la demencia a través de un mecanismo diferente y hasta ahora
desconocido(31).

Claramente, se requieren mas estudios prospectivos con un seguimiento mas
prolongado para resolver la cuestion de cémo los niveles de presién arterial se
relacionan con el riesgo de la enfermedad de Alzheimer y como pueden cambiar

como resultado de la enfermedad(2).
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EXISTENTE

La enfermedad clinica (cardio) vascular apenas se ha estudiado en relacion con la
enfermedad de Alzheimer. Debido a los criterios de diagndstico para la enfermedad
de Alzheimer, los pacientes con enfermedad vascular clinica tienen menos
probabilidades de ser diagnosticados como pacientes con Alzheimer(2). Sin
embargo, Aronson et al. informé que la enfermedad de la arteria coronaria es comun
entre las mujeres que desarrollan la enfermedad de Alzheimer(32). En un estudio
entre 4.971 sujetos, aquellos con enfermedad vascular manifiesta o clinicamente
silente tuvieron un peor desempefio en las pruebas cognitivas que sus

contemporaneos sin patologia vascular. En un analisis transversal del estudio de
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Rotterdam, los indicadores de la arteriosclerosis de las arterias carotidas (espesor
de la pared y placas medidas por ultrasonografia) y la presencia de aterosclerosis
de los grandes vasos de las piernas (evaluada por la relacion del tobillo-a- presién
arterial sistélica braquial) se asociaron con la enfermedad de Alzheimer. La
prevalencia de la enfermedad de Alzheimer aumenté con el grado de la
aterosclerosis. La odds ratio para la enfermedad de Alzheimer en aquellos con
aterosclerosis severa fue 3: 0 (IC del 95%: 1,5-6,0) en comparacion con aquellos
sin aterosclerosis. Se observo una fuerte interaccion entre APOE4 y aterosclerosis.
Los sujetos con al menos un alelo APOE4 y aterosclerosis severa tenian un riesgo
casi 20 veces mayor de enfermedad de Alzheimer(33). El Estudio de Salud
Cardiovascular siguié a 5888 sujetos durante 5 a 7 afios y descubrié que la
enfermedad cardiovascular subclinica, incluida la enfermedad vascular periférica y
la aterosclerosis de las arterias carétidas interna y comuan, se asociaron con la tasa
de deterioro cognitivo. Aquellos con cualquier alelo APOE4 en combinacién con
aterosclerosis, enfermedad vascular periférica o diabetes mellitus tenian un riesgo

sustancialmente mayor de deterioro cognitivo que aquellos sin el alelo APOE4 (34).
FIBRILACION AURICULAR (FA)

Las disritmias cardiacas se sospecharon hace mucho tiempo que agravaron la
demencia precipitada, sin embargo, los estudios sobre el rendimiento cognitivo o el
riesgo de demencia en pacientes con fibrilacién atrial es rara. Dos estudios
informaron un peor rendimiento cognitivo en sujetos con FA sin deterioro cognitivo
en comparaciéon con sujetos sin fibrilacion auricular(35,36). En el estudio de
Rotterdam, la fibrilacion auricular evaluada en los ECG estandar de 12 derivaciones
fue significativamente mas frecuente entre los sujetos con demencia (odds ratio
ajustado por edad y sexo, 2: 3, IC del 95%: 1,4-3,7). La relacién fue ligeramente
mas fuerte para los sujetos con enfermedad de Alzheimer diagnosticada
clinicamente que para los sujetos con demencia vascular, y no podria explicarse por
un historial de accidente cerebrovascular. Las asociaciones fueron mas fuertes en
las mujeres que en los hombres (odds-ratio ajustado por edad para demencia, 3.1
95% CIl 1.7-5.5y 1.3 95% CI 0.5-3.1, respectivamente)(37).
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INSUFICIENCIA CARDIACA (IC)

La IC es uno de los trastornos mas frecuentes e incapacitantes en la poblacion
anciana(38). El deterioro cognitivo en asociacién con esta condicién es altamente
prevalente, y se ha informado en aproximadamente el 25% de los pacientes dados
de alta del hospital después del tratamiento con IC; Se descubrié que la IC es un
predictor independiente de niveles mas altos de discapacidad funcional(39).
Estudios previos sugirieron que el deterioro cognitivo es generalizado en pacientes
que sufren de insuficiencia cardiaca severa, mientras que los sujetos con
insuficiencia cardiaca leve a moderada puede mostrar déficits mas circunscritos en
la memoria y en los dominios de procesamiento de la informacién(40).

Diferentes factores han sido citados como contribuyentes al deterioro cognitivo
asociado con la IC; estos incluyen posibles déficits en el flujo sanguineo cerebral
(FC) que disminuyen el suministro de oxigeno y glucosa, alteraciones téxicas o
metabdlicas secundarias a los trastornos clinicos comunmente asociados con la IC
(como diabetes, hipertensién y aterosclerosis) y microembolismo cerebral.
Recientemente, se investigd la influencia de la IC sobre los patrones de CBF
regional (rCBF) en sujetos con IC de edad avanzada sin demencia versus controles
sanos. Se encontré que las reducciones significativas de rCBF en pacientes con
insuficiencia cardiaca se circunscribieron a las regiones cerebrales comunmente
afectadas en las primeras etapas de la EA, a saber, el prectneo y la circunvolucion
cingulada posterior(41).

Las anomalias estructurales informadas en asociacion con la IC incluyen infartos
lacunares, apoplejia y atrofia cerebral global y regional que afecta a la corteza
temporal(42). Es interesante observar que, aunque los déficits cognitivos asociados
con la IC son prominentes, y pueden incluir varios dominios(43), tales déficits son
susceptibles de un tratamiento preciso y la estabilizacion de la afeccién
cardiaca(43), reforzando la relacion causal entre el gasto cardiaco, la FC y la
cognicion(41). Por lo tanto, la prevencion de las condiciones clinicas que podrian
asociarse con una reduccion del gasto cardiaco y, en consecuencia, conducir a la
hipoperfusion del cerebro, podria ser una medida clave en la prevencién de los

déficits cognitivos en los ancianos(41).
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COMPARACION DE INTERVENCIONES MULTIPLES PARA ADULTOS
MAYORES CON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER O DETERIORO COGNITIVO
LEVE: UN METANALISIS DE RED COMPATIBLE CON PRISMA

Hasta donde sabemos, ningun estudio previo ha resuelto el problema de que la
intervencidn cognitiva es la intervencion relativamente mejor para EA o DCL
(deterioro cognitivo leve)(44). (45-47). (48-50).

Algunos estudios previos demostraron que los ejercicio multiple podian mejorar los
sintomas neurologicos en adultos mayores con EA o DCL. (51), (52). Algunos
ensayos que usan una variedad de tecnologias avanzadas relacionadas con la
informética logran mejoria (53). Vale la pena mencionar que hay 2 metaanalisis de
los cuales los sujetos fueron adultos mayores sanos y que concluyeron que los
ensayos eran moderadamente eficaz en la mejora a largo plazo de la cognicion.
Ademas, la mayoria de los estudios sugieren que la intervencidén cognitiva es un
proceso no temporal a largo plazo(54).

Cabe sefialar la eficacia de una serie de intervenciones no farmacoldgicas para
mejorar la capacidad cognitiva de EA y Todos los pacientes con DCL han sido
probados mediante investigacion, como la terapia de reemplazo de estrégenos,
psicoterapia(55,56). (57) (58,59).

VALIDACION DE UNA VERSION ABREVIADA DE LA ESCALA PARA
DEPRESION DEL CENTRO DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS (CES-D) EN
ADULTOS COLOMBIANOS

El trastorno depresivo mayor (TDM) es el cuarto trastorno de salud con mayor carga
global de enfermedad y discapacidad. Esto implica el 4,5% del total de afios de vida
perdidos ajustados con discapacidad (AVAD) y 12,1% del total de afios de vida con
discapacidad (AVD). En el continente americano, el TDM presenta un AVAD de
8,0%, que lo convierte en el problema con mayor carga de enfermedad(60). El TDM
es el trastorno mental mas frecuente en Colombia y en la mayoria de las ocasiones
los pacientes no reciben atencién(60). El criterio de referencia (Gold standard, en
inglés) para el diagndstico del TDM es la entrevista psiquiatrica, y para ello se

requiere un profesional altamente entrenado; sin embargo, existen varios
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instrumentos utiles para el tamizaje de este trastorno. Entre ellos se encuentra la
version original de la Escala para Depresion del Centro de Estudios Epidemiolégicos
(CESD), que se ha usado ampliamente para el cribado de sintomatologia depresiva
en poblacidn general y en investigacion(60). Es una escala auto diligenciada que se
disefio a partir de diferentes fuentes (Escala de Depresion de Zung, Inventario de
Depresion de Beck, Escala de Rankin, entre otras). Se basa en los componentes
cognoscitivos y conductuales de la sintomatologia depresiva. Consta de 20 items
que reflejan el estado de animo del sujeto durante la semana previa, no esta sujeta
a derechos de autor y muestra propiedades psicométricas aceptables.

Se muestra que una version abreviada en espariol de la CES-D tiene una adecuada
validez de criterio y una buena consistencia interna para la deteccion del TDM en
una muestra representativa de adultos de Bucaramanga, Colombia. Se escogio la
version de siete items a pesar de que la curva ROC de versiones mas cortas no era
estadisticamente diferente, puesto que mostré un adecuado comportamiento sin las
posibles desventajas anotadas en las versiones excesivamente cortas(60).

La version abreviada conserva los indices de validez de criterio de la version original
en adultos colombianos; incluso mejora la sensibilidad a valores superiores al 90%,
ideal para escalas de cribado. Ademas, el cuestionario es util en la medida en que
el analisis de la curva ROC es bueno y muestra un area bajo la curva similar a la
original. Como es conocido, areas bajo esta curva por arriba de 0,75 indican que la
capacidad diagnostica de una prueba es apropiada(61). Ademas, la concordancia
mas all4 de azar de la escala CES-D abreviada con el diagnéstico por entrevista
psiquiatrica es buena, al mostrar un valor de 0,50(62).

La sensibilidad de la CES-D en otros estudios poblacionales fue similar (70% al
90%) a la hallada en la version abreviada, al igual que la especificidad (73% al 94%).
La estructura factorial de la escala CES-D descrita inicialmente estd compuesta por
cuatro factores: afecto depresivo, afecto positivo, somatico y relaciones
interpersonales. Sin embargo, esta estructura factorial no se mantiene, como era de
esperar, dado que el nUmero de factores es directamente proporcional a nimero de

items.
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La escasa disponibilidad de tiempo hace necesario investigar sobre métodos de
cribado breves, como la versién presentada. Hay que recordar que tanto estas como
otras escalas no deben ser consideradas nunca como pruebas diagnésticas, sino
como métodos de cribado rapido y una ayuda para la clasificacion de pacientes
susceptibles de ser evaluados por un profesional de salud mental(60). La fortaleza
de este estudio es la representatividad de la poblacion general, porque se realizd
una aleatorizacion minuciosa de predios y habitantes de la ciudad; sin embargo, no
se hall6 reproducibilidad prueba-reprueba, lo cual constituye una limitacion. En
conclusion, la escala abreviada del CES-D es tan util como la original, con mejor
sensibilidad. Es necesario estudiar la reproducibilidad de esta escala abreviada y
explorar la validez en otras poblaciones colombianas(60).

CONFIABILIDAD, VALIDEZ DE CRITERIO Y DISCRIMINANTE DEL MONTREAL
COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) TEST, EN UN GRUPO DE ADULTOS DE
BOGOTA

El Montreal Cognitive Assessment (MoCA) es un test de tamizaje breve, disefiado
para ayudar en la deteccion del deterioro cognitivo leve (DCL) y el deterioro
cognitivo tipo Alzheimer (63). Sus caracteristicas psicométricas describen un alto
nivel de confiabilidad y validez con una sensibilidad de 87% y una especificidad en
un rango de 90% para DCL con un punto de corte <26 y una sensibilidad del 87%
para el deterioro cognitivo tipo Alzheimer con una especificidad del 100%, teniendo
un punto de corte <18. Por lo anterior, el MoCA es altamente confiable en
comparacion con otros test de tamizacion como el mini-mental state examinaton
(MMSE), que presenta a su vez una sensibilidad de 79.8 % y especificidad de
81.3%(63).

El MoCA test se ha convertido en uno de los instrumentos mas utilizados en clinica
y en investigacion para detectar cambios cognitivos tempranos. Actualmente, el test
cuenta con 44 traducciones, tres de ellas en espafol. Asi mismo, existen 27

validaciones en varios paises del mundo. Las diferentes validaciones muestran
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caracteristicas psicométricas similares a las descritas por su autor Nasreddine(63).
Reportandose en estos estudios, una alta consistencia interna y validez predictiva,
con variaciones entre 76 y 96% de sensibilidad y de 31-85% de especificidad. Sin
embargo, la mayoria de estos estudios, concluyen que el punto de corte propuesto
por Nasreddine < 26, es elevado para poblaciones con baja escolaridad y con
diferentes caracteristicas culturales, resultando en un nimero importante de falsos
positivos para deterioro cognitivo y proponen diferentes puntos de corte(63).

Los resultados de test de MoCA en Colombia tiene moderada confiabilidad test
(Lin=0.62), buena consistencia interna (Alpha de Cronbach=0.85) y es capaz de
discriminar entre grupos con diferentes niveles de deterioro cognitivo mostrando una
adecuada sensibilidad y especificidad, lo cual permite postularlo como util y
apropiado para el tamizaje de los cambios cognitivos en poblacion bogotana. Los
valores de sensibilidad obtenidos fueron superiores a los reportados para el MMSE,
como se describi6 previamente(63). Diferentes estudios de validacion del
instrumento, han sugerido puntos de corte que oscilan entre 220 y <24 ya que a
pesar del aumento de un punto en sujetos con menos de 12 afios de escolaridad, el
propuesto por Nasreddine sigue siendo alto(63).

En el caso de Colombia, en donde la poblacion mayor de 65 afios se caracteriza por
tener un promedio de cuatro afios de educacion, es llamativo que la validacion de
Gil et al en poblacién bogotana con escolaridad alta (=10 afios), de usuarios de una
clinica de memoria privada, sugieran un punto de corte de 22/23 inferior al de
Nasreddine y al de Pedraza et al(63) para escolaridades altas, o que sugiere que
ademas de los afios de educacion, la influencia de factores sociales y culturales
tipicas de la poblacion mayor colombiana, pueden intervenir en el rendimiento del
test. Mientras que estudios como el de Gomez et al, en poblacion colombiana
indigena o de baja escolaridad (promedio tres a seis afios), propone un punto de
corte para primaria incompleta de 19/20, difiriendo en tres puntos al propuesto por
Gil et al, en los que se demuestra la relacion de la puntuaciéon con los afios de
escolaridad. En el caso del estudio de Pereira y Reyes, se hace una propuesta de
punto de corte 20/21 y no hay una evaluacién clinica diagnéstica de la

poblacion(63).
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APLICABILIDAD DE LA PRUEBA MOCA-S EN POBLACIONES CON POCA
EDUCACION EN COLOMBIA

Dos tercios de todos los casos de demencia viven en el mundo en desarrollo entre
poblaciones con poca educacion. Sin embargo, la mayoria de las pruebas
neuropsicolégicas utilizados para medir la funcion cognitiva se desarrollaron para
poblaciones con varios afios de educacion formal. El rendimiento en estas pruebas
depende en gran medida en la capacidad de leer y escribir. Dos pruebas
ampliamente aceptadas para la evaluacion de habilidades cognitivas, el Mini
Examen del Estado Mental (MMSE) y el Cuestionario Informativo sobre Declinacion
Cognitiva en el Anciano (administrado a informantes, no a pacientes), han sido
sujetos a las adaptaciones culturales en muchos paises de ingresos bajos y
medianos con el fin de compensar el sesgo educativo y cultural de las versiones
originales desarrolladas en EE. UU. y Australia, respectivamente(64). En América
Latina, se ha demostrado que el MMSE tiene limitaciones en poblaciones con bajos
niveles de educacion. Se han desarrollado nuevos test o combinaciones de pruebas
previas con el objetivo de producir herramientas de deteccidn para la demencia que
no estén influenciadas por la educacion. Recientemente, el 10/66 Dementia
Research Group publicé un protocolo de deteccion de la demencia y lo utilizé para
evaluar la demencia en América Latina, China, India y Nigeria. Encontraron mayor
prevalencia de demencia de lo esperado(64).

El diagndstico temprano de deterioro cognitivo podria ser beneficioso tanto para los
pacientes como para las familias dado el aumento opciones para prevenir un mayor
deterioro y posibles avances futuros en su tratamiento(64). El deterioro cognitivo
(DCL) es una entidad diagnostica que frecuentemente precedio a la demencia. La
Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) es una prueba de evaluacion cognitiva
de 10 minutos y 30 puntos disefiada para ayudar a los profesionales de la salud en
la deteccion de DCL y es mas sensible que el MMSE en la deteccion de deterioro
cognitivo y progresién a demencia tipo Alzheimer. Incluye una recuperacion de la
memoria a corto plazo de cinco elementos, funcion ejecutiva visuoespacial,

atencion, concentracién, trabajo memoria, lenguaje y orientacién a tiempo y lugar.
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La prueba MoCA tiene una sensibilidad sustancial (90%) y especificidad (87%) para

diferenciar sujetos con deterioro cognitivo y de sujetos normales.

43



4.3. MARCO LEGAL (ASPECTOS ETICOS)

Tipo de investigacion con riesgo minimo por ser de caracter prospectivo segun el
articulo 11 de la resolucién 8430 de 1993. Por su disefio de estudio observacional,
este carece de limitaciones éticas respecto a las indicaciones del tratamiento. Sin
embargo, para la recoleccion de los datos se obtendra el consentimiento informado
por parte de los familiares de los pacientes. Adicionalmente, se obtendra la
aprobacion del comité de ética institucional para garantizar la aplicaciéon de las
normas cientificas y técnicas nacionales para la investigacion en seres humanos
(Resolucion N.-8430 de 1993 del Ministerio de la Proteccion Social de la Republica
de Colombia) y los principios de buena practica clinica (International Conference on
Harmonisation/Good Clinical Practice).
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5. METODOLOGIA

5.1. TIPO DE DISENO

Metodologia cuantitativo, observacional, analitico de corte trasversal.

La primera fase del proyecto contempla una investigacion descriptiva de corte
transversal. (Caracterizacion sociodemografica, prevalencia de deterioro
cognoscitivo, identificacibn de estilos de vida e identificacion de riesgo
cardiovasculares)

La segunda fase del proyecto se desarrolla dentro del marco de una investigacion
correlacionar analitica. (Relacion de factores cardiovasculares, factores
Neuropsicoldgicos y Sociodemograficos asociados al rendimiento cognitivo de la
atencion y memoria en adultos mayores en riesgo de EA)

5.2. POBLACION

5.2.1. Poblacién Marco o referencia

Todos los pacientes mayores no institucionalizados, voluntarios, de 65 afios de edad
de la ciudad de Cartagena de indias que quisieran hacer parte de la investigacion.

5. 2. 2. Poblacién de estudio

Se determiné como poblacién a estudio a las personas mayores de 65 afos, que
acudieron a las valoraciones por parte del equipo de investigacion.

5. 2. 3. Poblacion sujeto de estudio

Los pacientes mayores de 65 afios, que asistieron a las valoracion por parte del
servicio de trabajo social, neuropsicologia, neurologia, fisioterapia desde el 01 de
enero de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2016 y que cumplan los siguientes
criterios de seleccion:

Inclusion

Edad mayor a 65 afnos.

Residentes de la ciudad de Cartagena

Pacientes que fueron valorados con pruebas neuropsicologicas para evaluar la
capacidad cognitiva.

Asistan a todas las valoraciones y acepten hacer parte del estudio.
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Exclusién

Pacientes con diagndéstico previo establecido de deterioro cognitivo mayor.
Pacientes con diagndstico de delirio, de alguna enfermedad psiquiatrica agudizada
en el momento en que fue valorado, retraso mental o encefalopatia de cualquier
causa.

Pacientes que se obtengan informacion incompleta.

No quieran firmar consentimiento informado.

Tengan ceguera, déficit visual, limitacion funcional para la realizacion de las pruebas
por enfermedades organicas.

5.3. MUESTRA Y MUESTREO

La poblacién de estudio son los adultos mayores de la ciudad de Cartagena.

El tamafio muestral se calculé con la formula para poblacién conocida tomando
como base los datos del DANE para la proyeccion de adultos mayores al afio 2014
(90377) y considerando una prevalencia de enfermedad de Alzheimer para
Colombia de 1,3 y un nivel de confianza del 95%.

Para el presente estudio se establecié un tamafio muestral de 250 adultos mayores.

Se invitaron a participar todos los adultos mayores de 65 afios, no
institucionalizados, a una jornada de salud la cual se realiza de manera trimestral.
Se completaron 6 jornadas en total.

5.4. VARIABLES ANALIZADAS

Se decidi6 en este estudio tomar las siguientes variables: edad, sexo, etnia,
procedencia, estado civil, nivel educativo, régimen de atencién, estrato, talla, peso,
IMC, estado nutricional, cintura, indice de cintura/talla, presion arterial, presion de
pulso, antecedentes personales, numero de comorbilidades, escala de depresion,
escala de deterioro cognitivo por MOCA test.
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5. 5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Cuadro 1. Operacionalizacién de variables

establecidos internacionalmente para cada
una de las pruebas

Variable Definicién Tipo Categorias
Género Identidad sexual Cualitativa 1-Masculino
nominal 2-Femenino
Edad Tie_mpo de vida en afios de cada pe_ici(_ente Cuanti_tativa Afios cumplidos
teniendo en cuenta la fecha de nacimiento continua
1-Soltero
Condicién de una persona segun el registro Cualitativa 2-Casado
Estado civil civil en funcion de si tiene o no pareja 'y su nominal 3-Viudo
situacion legal categorica 4-Union libre
1-Ninguno
2-Primaria completa
3-Primaria incompleta
I 4-Secundaria completa
. . Cualitativa L
Escolaridad Grado escolar mas alto alcanzado . 5-Secundaria incompleta
ordinal .
6-Técnico completa
7-Técnico incompleta
8-Universitario completa
9-Universitario incompleta
1. Contributivo
Régimen Nivel de atencion en salud Cualitattiva | 2. Subsidiado
nominal 3.especial
4. No tiene
1. Bajo — bajo
2. Bajo
I 3. Medio - bajo
Estrato Grado de estrato socioeconomico Cuallt_atlva 4. Medio
Nominal .
5. Medio — alto
6. Alto
7. No sabe
. Lugar de origen o desde donde procede el Cualitativa Depende de los hallazgos en la
Procedencia . :
paciente. nominal encuesta
1. Hipertension arterial
2. Dislipidemia
3. Enfermedad vascular
4. Asma o enfermedad pulmonar
5. Diabetes
6. Enfermedad de los rifiones
7. Enfermedad del higado
Antecedentes personales | Comorbilidades que padece el paciente Cualitativa 8. Anemia
9. Céancer
10. Avrtritis reumatoide
11. Parkinson
12. Otras demencias
13. Efermedad de Huntington
14. ELA
15.. traumatismos
1. Normopeso
Estado nutricional Grado de indice nutrional de los sujetos Cualitativa 2. Sobrepeso
3. Obesidad
Segun los resultados obtenidos en las
Escala de depresion diferentes pruebas de acuerdo a la Cualitativa 1-Conservado
CESD calificacion obtenida segiin parametros nominal 2-Alterado
establecidos
Segun los resultados obtenidos en las
diferentes pruebas de acuerdo a la Cualitativa | 1-Conservado
MOCA TEST calificacion obtenida segun parametros nominal 2-Alterado
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5. 6. TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
5. 6. 1. Fuentes

Los datos se obtuvieron de una fuente primaria mediante la realizacién de una ficha
técnica que contenia el estudio. Se contempla la realizacién de un estudio de
campo, de adultos mayores que asistieran voluntariamente y no estuvieran
institucionalizados, se realizaba valoracion por los diferentes grupos de trabajo
social, neurologia, psicologia y rehabilitacion.

5. 6. 2. Fases
Fase de acercamiento.

Inicialmente se realiz6 un acercamiento a la Fundacién de Alzheimer Colombia,
Universidad San buenaventura y Universidad del Sind, estableciéndose un convenio
interinstitucional para hacer una encuesta Unica y trabajar multidisciplinariamente
con los sujetos a evaluar.

Fase de recoleccién de datos, tabulacion y analisis.

Posteriormente se procedio a la recoleccidon de datos, tabulacién y andlisis de la
informacion sobre las variables sociodemograficas, como edad, sexo, etnia,
procedencia, estado civil, nivel educativo, régimen de atencién, estrato, talla, peso,
IMC, estado nutricional, cintura, indice de cintura/talla, presion arterial, presion de
pulso, antecedentes personales, numero de comorbilidades, escala de depresion,
escala de deterioro cognitivo por MOCA test.

6. TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de datos se utilizara el paguete estadistico SPPS® version 22.0. Se
realizaran tablas de frecuencia para resumir las variables de naturaleza cualitativa.
Se utilizardn las medidas de tendencia central con sus respectivas medidas de
dispersion para resumir las variables de naturaleza cuantitativa de acuerdo a
cumplimiento de los criterios de normalidad.

Se utilizaran tablas de contingencia para determinar las diferencias
estadisticamente significativas entre la proporcion de las categorias de las variables
de naturaleza cualitativa utilizando el modelo chi - cuadrado. Se aplicaran los
estadisticos t Student o U Mann - Whitney para muestras independientes, con el fin
de determinar las diferencias estadisticamente significativas entre las variables de
naturaleza cuantitativa, cuando en sus distribuciones estas cumplan o no los
criterios de normalidad, respectivamente. Seran consideradas diferencias
estadisticamente significativas aquellas en las cuales el valor de p sea menor a 0.05.
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7. RESULTADOS

Inicialmente en el estudio se evaluaron 202 pacientes de los cuales no fueron
elegibles para la muestra total 43 individuos por informacién incompleta, no firma
del consentimiento informado, cuadro de delirio en el momento, limitaciones
funcionales para realizar todoas las pruebas. Cumplieron todos los criterios de
inclusién 159 sujetos mayores de 65 afios, el promedio de edad fue de 72.4 afios
(DE 7.4) el 76.1 % de la muestra estuvo conformada por mujeres, con respecto a la
etnia se encontrd0 que la etnia mestiza tuvo 49.7%, seguido de la etnia afro
descendiente con 38.4%.

La procedencia fue en su mayoria de Cartagena. El estado civil mas frecuente fue
de 31.5 el Casado, seguido del Viudo con 28.3% y Soltero con 23.3%.

La escolaridad se observo que el 54.1% de la muestra tuvo una escolaridad de
primaria, Seguido de la Bachillerato con 20.8%.

El régimen de seguridad social en salud fue subsidiado en el 56.6% y contributivo
en el 31.5%. Los estratos a los que pertenecian los sujetos encuestados fueron en

orden de frecuencia 2 con 39%, 3 con 28.3y 1 con 27%, Tablal.

Dentro de las caracteristicas clinicas de la muestra estudiada se encuentra el indice
de masa corporal con un promedio de 25.84 (DE 4.8).

El estado nutricional mas frecuente fue normopeso con 40.3% seguido de
sobrepeso con 36.5% y la obesidad con 18.2%. El promedio de cintura fue de 91.5
cm méas o menos 3y del ICT fue de 0.5817 més o menos 0.0849.

El criterio de ICT fue positivo en 89.3% de la muestra.

Por su parte la presion de pulso tuvo una mediana de 50 mmhg. (RIC 40-60).

El criterio de presion de pulso positiva estuvo presente en el 70.4% de la muestra.
Dentro de los antecedentes patoldgicos personales estuvo presente en el 93.7%,
los mas frecuentes se destacan dentro de las 4 primeras posiciones la hipertension
arterial con 67.9%, dislipidemia con 30.8%, enfermedad vascular con 19.5% vy

diabetes mellitus con 11.3%.
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El nimero de comorbilidades por paciente tuvo una mediana de 2 (RIC 1-3), tabla
2.

Los resultados de las escalas CESD y MOCA mostraron: la CESD mostro una
mediana de puntaje de 11 (RIC 9-13), siendo positivo en el CES D en el 10.7% de
los pacientes.

Por su parte en el MOCA el dominio Visual, Espacial y Ejecutivo tuvo una mediana
de 3, el dominio de Identificacion tuvo una mediana 3, Lenguaje de 2, Abstraccion
de 1, Recuerdo Diferido 0 y Orientacion de 6, con una mediana total para la escala
de MOCA de 19 (RIC 14-23).

El deterioro cognitivo fue definido para esta poblacion como un MOCA menor de 22,

se observo en el 54.1%, Tabla 3.

Al comparar los factores de riesgos cardiovasculares por el deterioro cognitivo
estimado por MOCA se encontré una mediana de edad entre estos pacientes de
72.5y de 71 afios en los pacientes sin deterioro cognitivo.

Dentro de los factores de riesgos cardiovasculares mas frecuentes en el grupo de
deterioro cognitivo se encuentra el ICT positivo con 91.9%, seguido de presion de
pulso positivo con 67.4% vy presion arterial con 66.3%. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre estos factores comparados con el grupo sin
deterioro cognitivo, Tabla 4.

Al estimar las asociaciones crudas y ajustadas por regresion logistica no se
observaron para estos factores de riesgos un OR causal o protector significativo,
tabla 5.

Al realizar la comparacion del total de puntacion de la prueba de MOCA con el nivel

de estudios académicos de los sujetos se encontré que a mayor nivel educativo se

encuentran puntajes mayores de la pruebas cognitivas, tabla 6.
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7. DISCUSION

Factores sociodemograficos, cardiovasculares y genéticos se han visto asociados
con la progresion del deterioro cognitivo. Este estudio permitio establecer en una
poblacién mayores de 65 con riesgos y deterioro cognitivo cuales son los factores
de riesgos cardiovasculares asociados mas prevalentes, encontrandose
hipertension arterial con 67.9%, Dislipidemia 30.8%, Enfermedad vascular con
19.5%, Diabetes mellitus con 11.3%, Sobrepeso con 36.5%, Obesidad con 18.2%,
indice cintura talla (ICT) positivo en 89.3% y Presion de pulso aumentada en el
70.4%. EIl estudio de deterioro cognitivo y riesgo metabdlico y cardiovascular del
grupo de Bogotad de la Dra. Pedraza y colaboradores, se encontraron 56 %
hipertension arterial, 40 % dislipidemia, 37 % tenian sobrepeso, 28 % hipotiroidismo,
25 % obesidad, 16 % eran diabéticos.

La hipertension arterial puede influir en el desarrollo y el resultado del deterioro
cognitivo por enfermedad de Alzheimer por el aumento del estrés oxidativo que
podria activar una respuesta inflamatoria en el cerebro, desencadenando la
produccion de amiloide el cual se encontraria en individuos con demencia (1). La
hipertension en si misma es una condicion multifactorial compleja con factores
genéticos y ambientales implicados en su patogénesis, es posible tener efectos
adversos sobre el cerebro y la memoria, por lo que varios estudios han demostrado
una asociacion entre la hipertensién y la demencia(7). La asociacion entre la
hipertension y el deterioro cognitivo es compleja y discutible(9). Se ha informado
que la hipertensién no controlada no solo aumenta el riesgo de lesién cerebral
vascular, también aumenta significativamente la incidencia de la enfermedad de
Alzheimer incipiente(10). El estudio HUNT investigd las asociaciones entre presion
arterial en un promedio de 17.6 afios antes de la presentacién de sintomas de
deterioro cognitivo tipo Alzheimer y vascular. Uno de los hallazgos fue que una PA
alta no parecia ser un factor de riesgo para la demencia cuando se ajustaba por
edad, sexo, educacién y otras covariables en la muestra total. En nuestro estudio

los pacientes con factores de riesgos cardiovasculares tampoco se les encontro
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datos estadisticamente significativos que se pueda asociar a demencia o deterioro
cognitivo.

Los estudios epidemiologicos han demostrado que los factores de riesgo vascular,
como la hipertension, la diabetes mellitus y la hipercolesterolemia, estan
relacionados con un mayor riesgo de deterioro cognitivo y demencia. Sin embargo,
sigue siendo incierto si tales factores también juegan un papel en la progresion de
la enfermedad en si misma. En el estudio, el grupo de factores de riesgo vascular
multiple mostré6 un declive cognitivo y funcional mas rapido que los grupos de
factores de riesgo vascular unicos. (19). Aunque no se pudo determinar qué factor
de riesgo contribuye méas a la progresién de la enfermedad, en nuestro trabajo
cuando evaluamos factores de riesgos cardiovasculares individuales y agrupados
no encontramos asociacion significativa.

Las Dislipidemias y la hipertension arterial han sido identificadas como factores de
riesgo en varios estudios epidemiologicos sin embargo el mecanismo molecular por
el cual pueden estar asociadas todavia no es claro (25). En el estudio de Pedraza
et al en Colombia se evidencio que la hipertension arterial alta esta asociada a
deterioro cognitivo en particular, concuerda con el trabajo de Goldtein et al quienes
encontraron evidencia de asociacion significativa en particular con la presion arterial
sistolica. (65).

Una posible explicacion para algunos de estos hallazgos discrepantes en los estudio
publicados y el nuestro es que la presion arterial alta de hecho aumenta el riesgo
del deterioro cognitivo en la enfermedad de Alzheimer durante un periodo
prolongado, pero en los afios inmediatamente anteriores al inicio clinico de la
demencia, la presién arterial comienza a disminuir y disminuye ain mas con una
mayor progresion de la enfermedad, lo que resulta en un efecto aparentemente
protector de presiones sanguineas mas altas en seguimiento corto.

En general, los estudios de la relacion entre la DM vy la progresion de la EA han
arrojado resultados contradictorios; algunos no han servido a una asociacion, otros
han sugerido que la diabetes acelera el deterioro cognitivo y otros que la diabetes

disminuy6 la disminucién cognitiva, en nuestro trabajo de investigacién los
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resultados no arrojaron datos que sugieran asociacion particular de esta
enfermedad con deterioro cognitivo. (23, 48, 49).

En relacion a la educacion en nuestro trabajo se puedo establecer que la poblacion
adulta con edades promedio de 72.4 afios, el deterioro cognitivo fue definido como
un MOCA menor de 22 y se observo en el 54.1%; Se encontré mejor rendimiento
en las pruebas a la poblacién con nivel de estudio > de 5 afios. (P: 0, 0002).

El nivel educativo permitié evidenciar una tendencia inversa entre el nUmero de afos
estudiados y el deterioro cognitivo lo cual estd de acuerdo con los estudios que
sugieren que la baja escolaridad es un factor de riesgo para EA. Para el estudio
colombiano de la doctora Pedraza y colaboradores, la demencia se asocié con
escolaridades de primaria-incompleta OR: 11.20 (95 % IC: 4.99- 25.12), Primaria-
completa OR: 7.91 (95 % IC: 3.44-18.16).

Una de las fortalezas que tuvo el estudio fue la amplia valoracion multidisciplinaria
por los diferentes equipos de profesionales y especialistas con la experiencia en
pacientes con deterioro cognitivo, las principales debilidades es que la muestra no
sea probabilistica, los datos de riesgos suministrados sean por autoreportes y que
pacientes podrian haber participado por preocupacién de alteraciones conocidas en

sSuU memoria.
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9. CONCLUSIONES

En nuestro estudio se encontré que mas de la mitad de la poblacibn mayor de 65
anos de edad, presenta deterioro cognitivo. El deterioro cognitivo parece estar
relacionado con el nivel educativo, por lo cual es un factor determinante a tener en
cuenta para futuros trabajos donde se incluyan todos los diferentes grupos
educativos y socioculturales.

No se encontré significancia estatidistica entre la asocacion individual de
hipertension arterial, diabetes mellitus, ICT, presion de pulso y obesidad con
deterioro cognitivo por escala MOCA. Estos hallazgos necesitan mayor
profundizacién a través de estudios prospectivos que incluyan una muestra mas
representativa.

Se requieren realizar programas de atencion primaria para el tamizaje, diagnostico
y reconocimiento de los riesgos que existen para desarrollar deterioro cognitivo y

los factores asociados.
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TABLAS

TABLA 1. CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA DE LOS PACIENTES MAYORES DE 65
ANOS

Edad 72,4+7,4
Sexo
F 121 76.1
M 38 23.9
Etnia
Afro descendiente 61 38.4
Indigena 3 1.9
Mestizo 79 49.7
Blanco 15 9.4
Otro 1 0.6
Estado civil
Soltero/a 37 23.3
Union Libre 13 8.2
Casado/a 50 31.5
Divorciado/a 14 8.8
Viudo/a 45 28.3
Escolaridad
Ninguno 19 12.0
Primaria 86 54.1
Bachillerato 33 20.8
Tecnologico 18 11.3
Universitario 3 1.9
Régimen
No sabe 2 1.3
Subsidiado 90 56.6
Contributivo 50 31.5
Especial 14 8.8
No tiene 3 1.9
Estrato
1 43 27.0
2 62 39.0
3 45 28.3
4 4 25
5 3 1.9
6 2 1.3
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes mayores de 65 afios

IMC 25,84+ 4,8
Infrapeso 8 5.0
Normopeso 64 40.3
Sobrepeso 58 36.5
Obesidad 29 18.2

Cintura 91,5+13,0

indice cintura/talla 0,5817 + 0,0849
ICT positivo 142 89.3

Presién de pulso 50 (40 - 60)
PP positiva 112 70.4

Antecedentes personales 149 93,7
HTA 108 67.9
Dislipidemia 49 30.8
Enfermedad vascular 31 19.5
Diabetes mellitus 18 11.3
Trauma 13 8.2
Artritis reumatoidea 13 8.2
Enfermedad renal 11 6.9
Enfermedad pulmonar 9 5.7
Cancer 9 5.7
Anemia 6 3.8
Enfermedad hepatica 4 2.5
LES 1 0.6
Parkinson 0 0.0
Demencia aguda 0 0.0
Enfermedad de 0 0.0
Huntington
ELA 0 0.0
VIH 0 0.0
Esquizofrenia 0 0.0

No de comorbilidades 2(1-3)
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1 87 (54,7) | 53(33,3) | 15(9,4) 4 (2,5)
5 42 (26,4) | 17 (10,7) 4 (2,5) 5(3,1)
6 73(45,9) | 67 (42,1) | 16(10,1) 3 (1,9)
10 84 (52,8) | 51(32,1) | 18(3,8) 6 (3,8)
14 90 (56,6) | 39 (24,5) | 25(15,7) 5 (3,1)
16 87 (54,7) | 34(21,4) | 23(14,5) | 14(8,8)
19 110 (69,2) | 42 (26,4) 5(3,1) 2 (1,3)

Tabla 3. Resultados de las escalas CES-D y MOCA test para evaluaciéon cognitiva de
los pacientes mayores de 65 afios.

CES-D TOTAL 11 (9 - 13)
Positivo = 16 17 (10,7)
MOCA
VEE 3(2-4)
Identificacion 3(2-3)
Atencion 3(1-5)
Lenguaje 2(1-3)
Abstraccion 1(1-2)
Recuerdo diferido 0(0-3)
Orientacion 6 (5 -6)
TOTAL MOCA 19 (14 - 23)
Deterioro cognitivo n (%) 86 (54,1)
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Tabla 4. Comparacion de los factores de riesgo cardiovascular por deterioro
cognitivo estimado por MOCA

Edad 72,5 (67,0 - 78) 71 (66 - 78) 0,2054
Sexo M 25 (29,1) 13 (17,8) 0,0970
IMC = 25 46 (53,5) 41 (56,2) 0,7355
ICT positivo 79 (91,9) 63 (86,3) 0,2582
PPulso Positiva 58 (67,4) 54 (74,0) 0,3684
AP HTA 57 (66,3) 51 (69,9) 0,6294
AP Dislipidemia 27 (31,4) 33(30,1) 0,0734
AP DM 8 (9,30) 10 (13,7) 0,3832
CES D Positivo 9 (10,5) 8 (11,0) 0,9200

Tabla 5. Estimacién de asociacion cruday ajustada por regresion logistica de los
factores de riesgo cardiovascular como causales de deterioro cognitivo.

IMC 2 25 0,90 0,46 — 1,76 0,80 0,41-1,59
ICT positivo 1,79 0,57 — 5,86 1,99 0,68 — 5,85
PPulso Positiva 0,73 0,34 -1,53 0,73 0,36 — 1,47
AP HTA 0,85 0,41-1,75 0,90 0,44 -1,84
AP Dislipidemia 1,06 0,51-2,21 1,27 0,62 — 2,60
AP DM 0,65 0,21 -1,95 0,58 0,20-1,63
Ces D Positivo 0,95 0,31 -3,01 0,87 0,31 -247
Rho r IC 95% Valor p
IMC 0,0573 -0,0992 a 0,2111 0,4731
Cintura/tala -0,1196 -0,2702 a 0,0367 0,1331
Presion de Pulso 0,022 -0,135a 0,177 0,7865
CESD -0,083 -0,235a 0,074 0,2985

Tabla 6. Comparacién de puntuacién total del MOCA estratificado por afios de
estudio

MOCA 14 (10-  18(13-21) 21(18- 0,1400 0,0018  0,0002
21) 24)

* Valor de p comparando el grupo < 5 afos vs 5 afos; 1 Valor de p comparando el grupo < 5 afios vs > 5 afios; § Valor
de p comparando el grupo 5 afios vs > 5 afios
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