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CAPITULO

1. Marco tedrico



1.1. Envejecimiento de la poblacion

1.1.1. Problematica actual

La preocupacion por el envejecimiento de la poblacidon es un hecho compartido por
los paises desarrollados a nivel mundial, debido al impacto socio-sanitario que genera. Este
fendmeno se atribuye al aumento de la esperanza de vida y a la disminucidn de la natalidad.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la poblacion mundial ha experimentado un
crecimiento extraordinario. En la mitad del siglo XX, se contabilizaron alrededor de 2 500
millones de personas. Hacia mediados de noviembre de 2022, se alcanzd la impresionante
cifra de 8 000 millones. Esto implica un aumento de 3 000 millones desde el afio 1998. Las
proyecciones indican que el incremento global continuara su expansion con un aumento de
casi 2 000 millones de personas en los proximos 30 afios, pasando de los 8 000 millones
actuales a los 9 700 millones en 2050, pudiendo llegar a un pico de, cerca de, 10 400 millones
a mediados de 2080 (United Nations, s. f.).

Asi pues, estamos siendo testigos de cambios significativos en la demografia mundial,
marcando un hito en la historia poblacional del planeta. El factor mas importante que ha
influido en este aumento de la poblacién es el incremento de la longevidad, causada por la
mejora de los factores que intervienen en la proteccién de la salud y que favorecen un
envejecimiento mas activo y saludable (Osta Chamorro, 2014). En el caso de Espafia, es en el
grupo de 65 afios en adelante, en el que se han producido los mayores! avances en
supervivencia. Las reducciones en mortalidad a los 65, 80 y 90 afos, han sido drasticas,
acentuandose el ritmo de reduccion en los Ultimos afios (Gonzalez, 2014), con previsiones de
alcanzar un incremento de hasta un 30% en el nimero de personas de edad avanzada para
2050 (“Demography of Europe - An Ageing Population”, s. f.).

El aumento de la poblacidn mayor esta estrechamente asociado a un incremento
notable de las condiciones de salud relacionadas con el envejecimiento. Las dificultades de
movilidad, las dificultades de tipo sensorial (en concreto, audicion y visidn), la osteoporosis y

osteoartritis, la diabetes, la hipertensidn, asi como la ocurrencia de otras enfermedades

" En esta tesis doctoral, se utilizara el género masculino de manera genérica, con el fin de incluir a todos los
géneros, salvo en aquellos casos en que se haga referencia especifica a un género concreto, en cuyo caso se
indicara de manera explicita.



cardiovasculares y el Deterioro Cognitivo (DC); todos ellos, aspectos que mas comunmente

pueden interferir en la calidad de vida de esta poblacién (Jaul & Barron, 2017).

1.1.2. Espectro de los cambios cognitivos en la edad avanzada

Existen tres tipos de cambios cognitivos en la edad avanzada: el envejecimiento
cognitivo normativo, el DCy la demencia. El declive en la funcion cognitiva suele formar parte
del envejecimiento. La mayoria de los adultos mayores experimentan cierta lentitud en la
velocidad de procesamiento (Salthouse, 1996). Otras habilidades como la memoria, la
capacidad espacial y el razonamiento, también son propensas a disminuir con el
envejecimiento normal, mientras que las habilidades verbales, la informacién vy la
comprensién tienden a mostrar estabilidad (Kramer et al., 2004). Se han utilizado varios
términos para describir el DC en el envejecimiento normal, incluyendo la disminucién de la
memoria asociada a la edad, el DC relacionado con la edad (Crook et al., 1986) y el DC asociado
al envejecimiento (Levy, 1994).

El cambio cognitivo que va mas alla de lo asociado al envejecimiento normativo, de
aqui en adelante nombrado como DC, es una entidad clinica en la que se observa una
alteracion parcial o total de las funciones cognitivas, como son la memoria, la atencién, la
orientacion, la funcion visoespacial/visoconstructiva, la funcion motora y las funciones
ejecutivas. El grado de alteracion cognitiva de los pacientes va desde un deterioro leve hasta
la demencia (Winblad et al., 2004). El Deterioro Cognitivo Leve (DCL) y el Deterioro Cognitivo-
Sin Demencia (DC-SD) se consideran estados intermedios entre el envejecimiento cognitivo
normal y la demencia, donde los individuos experimentan déficits cognitivos mayores de lo
esperado para su edad, pero no cumplen con los criterios diagndsticos para la demencia.
Tanto el DCL como el DC-SD, pueden estar asociados con un mayor riesgo de progresion a la
demencia, aunque existe cierta controversia en la literatura sobre si, estas entidades
representan simplemente una demencia temprana o incipiente, en lugar de verdaderas
entidades o factores de riesgo (Morris et al., 2001).

Finalmente, la demencia es un sindrome crénico caracterizado por déficits cognitivos
presentes en uno o mdas dominios cognitivos, que son lo suficientemente graves como para
afectar el funcionamiento diario (personal, social y/o ocupacional), y que no ocurren
Unicamente en el contexto de un delirio ni pueden ser completamente explicados por otro

trastorno mental (American Psychiatric Association, 2021). La Enfermedad de Alzheimer (EA)
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es el subtipo mas comun de demencia, seguido por la Demencia Vascular (DV) y las demencias

mixtas (de origen mixto, degenerativo primario y vascular).

1.1.3. Implicaciones

El estudio de las enfermedades asociadas al envejecimiento, incluyendo el DC y las
enfermedades cardiovasculares, se ha establecido como un d4rea prioritaria, dada su
relevancia como problema de salud publica debido a sus significativas consecuencias
socioecondmicas y sanitarias. Esto ha motivado una amplia gama de investigaciones
enfocadas en entender su etiologia, a aumentar las posibilidades de un diagndstico precoz y
a potenciar mejores opciones de tratamiento. Es fundamental diferenciar las dificultades
cognitivas del envejecimiento normativo, de los posibles inicios de una enfermedad
neurodegenerativa, ya que estas condiciones representan retos vitales tanto para los
pacientes como para sus familias. Las enfermedades neurodegenerativas impactan
negativamente en la capacidad laboral y la calidad de vida, ademds de incurrir en costos
considerables debido al tratamiento, cuidado de los afectados, institucionalizacién y otros
gastos relacionados, contribuyendo asi a la carga financiera asociada. Debido a sus
importantes consecuencias econdmicas y de salud publica, es primordial que todos los
profesionales y los agentes de la salud, aborden estas condiciones de manera efectiva,
desarrollando una cultura de sensibilidad hacia las necesidades de esta poblacién (Cahill,

2020).

1.1.4. Puntos clave

e El envejecimiento poblacional es una preocupacion global, especialmente en paises
desarrollados, debido a su impacto socio-sanitario. Se debe al aumento de la esperanza de vida 'y
la disminucion de la natalidad.

® La poblacidon mundial ha crecido de 2 500 millones en el siglo XX a 8 000 millones en 2022, con
proyecciones de alcanzar 9 700 millones en 2050 y 10 400 millones en 2080.

e Lalongevidad ha aumentado gracias a mejoras en la salud y un envejecimiento mas saludable. En
Espafia, el mayor avance en supervivencia se da en personas mayores de 65 afios, con una
reduccidn drdstica en la mortalidad.

e El envejecimiento conlleva un incremento en enfermedades y condiciones asociadas, como
problemas de movilidad, Déficits sensoriales (audicidén y visidn), Osteoporosis, osteoartritis,
diabetes e hipertension, Enfermedades cardiovasculares y DC.

e Existen tres tipos principales de cambios cognitivos en la vejez: 1) Envejecimiento cognitivo
normativo: afecta la velocidad de procesamiento, memoria y razonamiento, pero mantiene la
estabilidad en habilidades verbales y comprensién; 2)DC: implica alteraciones en memoria,
atencién, orientacidén, funciones visoespaciales, motoras y ejecutivas. Puede ir de leve a grave; y
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3) Demencia: sindrome crénico que afecta multiples dominios cognitivos y el funcionamiento
diario.

e EIDCLYy el DC-SD son estados intermedios entre el envejecimiento normal y la demencia. Existe

debate sobre si DCL y DC-SD son precursores de la demencia o condiciones independientes.

La EA es el tipo de demencia mas comun, seguida de la DV y las demencias mixtas.

Las enfermedades asociadas al envejecimiento son problemas de salud publica de gran impacto.

Se ha priorizado la investigacidon sobre su etiologia, diagndstico precoz y tratamientos.

Es esencial diferenciar entre el envejecimiento cognitivo normal y patologias incipientes.

Estas enfermedades afectan la calidad de vida, la capacidad laboral y generan altos costos

econdmicos en tratamientos y cuidado.

e Serequiere una respuesta efectiva por parte de los profesionales de la salud para atender a esta
poblacién con sensibilidad y eficiencia.

1.2. Deterioro Cognitivo leve (DCL)

1.2.1. Definicion, prevalencia y curso

El término Deterioro Cognitivo Leve (DCL), también conocido como MCI (del inglés,
Mild Cognitive Impairment), se acuiid en la década de los 80 para representar los cambios en
las habilidades cognitivas que no son propios del envejecimiento normativo, sino que estan
causados por alguna condicién de salud, abarcando una amplia variedad de sindromes de DC
(Petersen & Morris, 2005). Asi, el DCL representa una etapa intermedia entre el
envejecimiento saludable y la demencia, y se define como un detrimento con respecto a lo
esperado por la edad y el nivel educativo del individuo, de una o varias funciones cognitivas,
como son la memoria y el aprendizaje, el lenguaje, la atencion y las funciones ejecutivas, la
visoespacialidad y la visoconstruccion (Albert et al., 2011). Dicho declive cognitivo, debe ser
objetivable mediante pruebas diagndsticas estandarizadas y, su presencia debe darse sin
interferencia en las Actividades de la Vida Diaria (AVD).

Existe mucha variabilidad en la estimacién de la prevalencia del DCL, probablemente
debida a la gran heterogeneidad en el disefio de los estudios y a la falta de consenso en las
diferentes definiciones del mismo. Dichas definiciones incluyen Deterioro Cognitivo sin
Demencia (CIND); (Di Carlo et al., 2000), deterioro de la memoria asociado a la edad; (Coria et
al., 1993), DCL (Petersen et al., 1995) y DCL amnésico; (Kivipelto et al., 2001). Asi pues, toda
esta diversidad ha generado desafios en la estimacion de las tasas de prevalencia e incidencia.

Una revision sistematica realizada con estudios poblacionales a nivel mundial desde
1984 hasta 2012 estimé que el 42% de la poblacion por encima de 60 afios padece DCL (Ward

et al.,, 2012). En metaanalisis mas recientes en poblacidon clinica y comunitaria, las
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estimaciones de prevalencia se situan entre el 10 y el 16% (Anderson, 2019; Hu et al., 2017).
Los estudios centrados en CIND y DCL indicaron consistentemente un aumento en la
prevalencia con el avance de la edad, particularmente entre los 65 y 85 afios (Ward et al.,
2012).

En Espafia, las estimaciones de prevalencia del DCL son similares que las cifras globales
y, de la misma manera, varian considerablemente entre estudios. A pesar de estas
variaciones, existe unanimidad entre estudios en que, la prevalencia del DCL muestra un
aumento progresivo con la edad, alcanzando su punto maximo estimado a partir de los 85
afios. En el Grafico 1, se presentan los diferentes datos de prevalencia existentes en la

literatura, segun rangos de edad.

Grafico 1.

Prevalencia de DCL en Espafia en funcién del rango de edad

. de Caso Canto & Angel, 1992 . Gavrila et al. 2009 Vega Alonso et al., 2018 . Rodriguez-Sinchez et al., 2011

50
2.3%

40

30

22.9%
18.5 %

20 17.6%

11.6%

10

> de 65 afios 65 < 69 anos > de 85 afios

Nota. Resumen elaborado a partir de Caso Canto y Angel (1992), Gavrila et al. (2009), Vega Alonso et al. (2018)
y Rodriguez-Sanchez et al. (2011)

Los estudios mas recientes que comparan tasas de progresion de la enfermedad en
poblacién comunitaria y poblacién clinica, concluyen que, en la gran mayoria de casos

presenta un curso estable (45%), una minoria que muestra reversion (15%), y casi un tercio
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de los estudiados que muestra conversién a demencia (34%; entre los que un 28% mostrarian
conversion a EA. En comparacion con los resultados basados en poblacién clinica, la
prevalencia del DCL, el curso estable y la reversidon son significativamente mas altas en
poblaciéon comunitaria, mientras que la conversidn a demencia y la EA son mas bajas (Hu et
al., 2017).

Respecto a la minoria que pueden revertir sus sintomas, varios estudios han indicado
gue los pacientes con DCL pueden recuperar hasta alcanzar una cognicidon considerada
normativa para la edad. Esto es debido a que, en algunos casos, el DCL puede estar
relacionado con condiciones de salud como la insuficiencia cardiaca, trastornos autoinmunes
o la depresién (Hanly et al., 1993; Selnes et al., 2001). Dichas condiciones de salud, a menudo
presentan sintomas de DCL, incluidos problemas de memoria y concentracion los cuales
pueden mejorar con o sin tratamientos especificos. Sera importante identificar estos casos ya
gue un tratamiento adecuado podria resultar en una mejora significativa del funcionamiento
cognitivo.

En base a lo mencionado previamente, se deduce la gran variabilidad de las
estimaciones de prevalencia y curso asociadas DCL. Estas amplias diferencias representan un
desafio significativo para la comprension de la carga social que representa la enfermedad.
Esta variabilidad podria atribuirse tanto a las diferencias en las mediciones basales de los
estudios, como a la poblacidn seleccionada y al tamafio de la muestra, o incluso a la duracién
de los seguimientos (Malek-Ahmadi, 2016; Nie et al., 2011). Mejorar y estandarizar las
definiciones operativas del DC, y sus subtipos, podria mejorar las estimaciones de la carga de
la enfermedad vy facilitar la identificacién de personas en riesgo de desarrollar EA y otras
demencias en el futuro (Ward et al., 2012).

Un peor funcionamiento cognitivo con respecto a la edad y el nivel educativo de la
persona, puede sefialar la presencia futura de una demencia, pero también puede ser debido
a diversas condiciones médicas oa los efectos secundarios de ciertos medicamentos, o incluso
puede estar asociado a estados depresivos. En estos casos, es crucial diferenciar entre el DC
causado por la medicacién y el DCL propiamente dicho. El clinico debe poner atencion al
diagnosticar el DCL debido que determinar la causa puede determinar el tratamiento
correcto. Sera crucial entonces realizar una buena evaluacién teniendo en cuenta, no sélo la
progresion de la enfermedad y el estado cognitivo si no también la historia clinica del paciente

para contextualizar los sintomas cognitivos. Los datos clinicos usualmente recolectados en la
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historia médica por el médico de atencidon primaria seran utiles, por tanto, para detectar
pacientes con DCL y demencia, asi como también para predecir la progresion del DCL
(Olazaran et al., 2011).

En la actualidad, clinicos e investigadores, estudian el DCL como un continuum, con el
objetivo de encontrar la ventana en la que intervenir y retrasar la progresién hacia la
demencia (Anderson, 2019). Autores sefalan que habria incluso un estadio previo al DCL,
llamado Pre-DCL y, argumentan que el Pre-DCL presentaria caracteristicas de DCL en la
exploracion clinica pero careceria de peor funcionamiento en la evaluacion neuropsicologica
(Duara et al., 2011). Duara et al. (2011), encontraron que los sujetos pre-DCL definidos
clinicamente, presentaban caracteristicas cognitivas, funcionales, motoras, conductuales y
pruebas de neuroimagen intermedias entre los estados sin DCL y DCL en la linea de base.
Ademads, estos mismos autores anaden que los sujetos pre-DCL mostraron tasas mas
aceleradas de progresién a DCL en comparacidn con las de los sujetos Sin-DCL, pero tasas mas

lentas de progresidén a demencia que los sujetos DCL.

1.2.2. Diagnostico y clasificacion clinica

1.2.2.1. Evolucion de los criterios diagndsticos

Se han propuesto y aplicado diversos enfoques, criterios diagndsticos y términos para
describir formas leves de DC sin demencia, en la poblacion de edad avanzada. Desde los
primeros criterios diagndsticos de DCL propuestos por Petersen et al. (1995, 1997) y a lo largo
de los 1990 y 2000 predominantemente centrados en el estudio de la EA, hasta los mas
recientes esfuerzos por aplicar el concepto de DCL a otras condiciones degenerativas como
son la enfermedad de Parkinson (Litvan et al., 2012), demencia con cuerpos de Lewy (McKeith
et al., 2020) y DC relacionado con problemas vasculares (Gorelick et al., 2011).

Los criterios diagndsticos propuestos por Petersen et al. (1997) para el DCL incluyeron:
a) alteracion subjetiva de la memoria, que puede ser confirmada por un informante fiable; b)
alteracion de la memoria objetivada mediante pruebas con datos normativos de personas de
la misma edad y nivel educativo; c) funcion cognitiva general normal; d) desempefio normal
en las actividades de la vida diaria; e) no presentar demencia. En esta primera aproximacion
al diagndstico de DCL basicamente implicaba la presencia de alteraciones en la memoria

superiores a las esperables para la edad y nivel educativo del individuo, con un desempefio
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autonomo en las AVD. Los beneficios que aportaron la aplicacion de estos criterios fueron
aumentar el conocimiento de esta etapa entre lo normal y lo patoldgico e intentar definir
grupos de alto riesgo (“Deterioro cognitivo ligero anterior a la enfermedad de Alzheimer:
tipologias y evoluciéon”, s. f.). No obstante, en posteriores lineas de investigacion, en las que
se evalud el rendimiento cognitivo general en esta etapa preclinica de la EA, se encontrd que
estos pacientes no solo se distinguen de los sujetos sanos por un rendimiento inferior en la
memoria episddica, sino también en otras funciones cognitivas, como el lenguaje (Bartrés-Faz
et al., 2001) o las praxis (Arnaiz & Almkvist, 2003). Los autores observaron que, aquellos
pacientes con una alteracion aislada de la memoria raramente progresaban a demencia
después de un periodo de seguimiento de dos afios, mientras que, en aquellos pacientes con
al menos dos funciones cognitivas alteradas, especialmente memoria episddica y praxis
constructiva, se observo un tasa de conversion del 48% (Bozoki et al., 2001). Estos resultados
llevaron al equipo de Petersen a modificar la caracterizacion inicial del DCL proponiendo la
existencia de tres tipos de DCL, cada uno de los cuales guardaria una relacion mas estrecha
con una determinada evolucién posterior: 1) DCL amnésico, 2) DCL difuso y 3) DCL focal no
amnésico (Petersen et al., 2001). No obstante, dicha clasificacién seguia respondiendo
completamente a la gran heterogeneidad clinica encontrada. Por este motivo, en 2003,
expertos internacionales de diversas disciplinas se reunieron en un simposio clave, y revisaron
los criterios de Petersen con la intencidn de incluir el resto de dominios cognitivos en los
criterios diagndsticos. Este conjunto de criterios es conocido como los “criterios Winblad” o
la “revisidon de la Clinica Mayo” (Winblad et al., 2004). Los criterios Winblad propusieron varios
subtipos de DCL segun la cantidad y el patrén de los dominios cognitivos afectados. El primer
factor estaba definido por la presencia o ausencia de deterioro en la memoria. El segundo
factor estaba definido por el deterioro en uno, o mds de uno, dominio cognitivo. Los dominios
no relacionados con la memoria incluian la atencidn, el lenguaje, la visuoespacial y la funcion
ejecutiva. Estos criterios generaron 4 subtipos de DCL: 1) amnésico de dominio Unico (DCL-
AU), 2) no amnésico de dominio uUnico (DCL-NU, 3) amnésico multidominio (DCL-AM) vy, 4) no
amnésico multidominio (DCL-NM). En 2011, un grupo de trabajo fue convocado por el
Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer (NIA-AA) para revisar
los criterios diagndsticos para la EAy el DCL. El grupo propuso criterios clinicos fundamentales
para el DCL, asi como la incorporacion de biomarcadores y de acumulacién B amiloide en el

caso del DCL debido a EA (Albert et al., 2011).
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Mientras que los criterios de DCL de Petersen et al. (1997) y de la NIA-AA (Albert et al.,
2011) se centraron en la EA, la taxonomia de Winblad et al. (2004) tuvo en cuenta una mayor
heterogeneidad al proponer 4 fenotipos cognitivos. Este modelo resulta de gran utilidad
clinica porque proporciona informacion prondstica ya que, como se ha evidenciado
cientificamente, las personas con DCL amnésico (Fischer et al., 2007; Ravaglia et al., 2006) y
DCL-AM (Bermejo-Pareja et al., 2016; Nordlund et al., 2010) tienen mas probabilidades de
progresar hacia la EA. En contraste, las personas con DCL relacionado con la enfermedad de
Parkinson tienen mas probabilidades de tener DCL-NU (Aarsland et al., 2010).

Bradfield (2023), en su reciente revision sobre el diagnéstico del DCL (Bradfield, 2023)
presenta un resumen integrado de todos los criterios descritos hasta la actualidad y que se

detallan en la siguiente Tabla (Tabla 1).
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Tabla 1.

Resumen de los criterios diagndsticos del DCL hasta la actualidad

(i) La persona misma informa un declive en 1 0 mas dominios cognitivos con el tiempo

(ii) Ui) informante informado, como un miembro de la familia o cuidador, nota un declive en 1 0 mis dominios cognitivos
con el tiempo

gii) Un clinico, como un médico de familia, que ha conocido al individuo a lo largo del tiempo, nota un declive en 1 o més
ominios cognitivos

(i) El rendimiento en instrumentos neuropsicolégicos estandarizados ha disminuido con el tiempo

(ii) El rendimiento en instrumentos neuropsicolégicos estandarizados en un momento dado estd por debajo de las
expectativas en datos normativos ajustados por edad, educacién y sexo

(iii) El rendimiento en instrumentos cognitivos estandarizados (por eéemplo, examen cognitivo de Addenbrooke (ACE),
escala de evaluacién cognitiva de la enfermedad de Alzheimer (ADAS-COG), NUCO& estd por debajo de las expectativas

(iv) El rendimiento en instrumentos cognitivos de deteccién (por ejemplo, MMSE, MoCA) esti por debajo de las
expectativas

(v) El rendimiento en la evaluacién cognitiva junto a la cama esté por debajo de las expectativas.

Nota. Extraido de Criterios diagndsticos del DCL: Una revision completa (p. 102), por J. Bradfield, 2023, Journal
of Neuropsychology. Recuperado de https://www.ineuropsychology.com/

Paralelamente, en la guia clinica DSM-IV no se hizo referencia especifica al DCL, que
quedd incluido en el diagndstico de Trastorno Cognitivo No Especificado (American Psychiatric
Association, 1994). EI DSM-V incluyé el diagnéstico de Trastorno Neurocognitivo Mayor y
Menor, el primero de los cuales se refiere a la demencia y el segundo, que se corresponde con

el DCL (American Psychiatric Association, 2021).

1.2.2.2. Actualidad del diagndstico

El estudio de los criterios para la identificacidon del DCL, nosologia que se encuentra
en constante evolucion, nos permite avanzar en el conocimiento de los procesos cognitivos,
tanto patoldgicos, como no patoldgicos, asociados al envejecimiento, facilitando asi Ia

determinacion del prondstico y la identificacion de posibles tratamientos. El diagndstico del
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DCL es un diagndstico de caracter clinico, que se establece mediante la recopilacién de los
antecedentes médicos del individuo, la entrevista a un informante de referencia, el examen
neuroldgico y la evaluacién psicométrica. Estos procesos permiten identificar el DCL,
mediante la objetivacidn del DC, respecto a un nivel previo con la preservacidn relativa de las
habilidades funcionales. Aunque el uso de biomarcadores, junto con la inteligencia artificial
aplicada a LCR, pruebas de neuroimagen y sistemas machine learning, son cada vez mas
importantes para la deteccién precoz (Alex et al., 2025; Blanco et al., 2023), la caracterizacion
clinica de la cognicién sigue siendo esencial para el diagndstico y deberia emplearse en todos

los entornos clinicos (Bradfield, 2023).

1.2.3. Factores de riesgo

Los factores de riesgo asociados con el DCL incluyen menor nivel educativo, factores
de riesgo vasculares como la diabetes y la hipertensidn, el genotipo Apolipoproteina E (APOE)
e4, la deficiencia de vitamina D y los trastornos respiratorios durante el suefio (Randhi et al.,
2023; Yaffe et al., 2011). Los factores vasculares contribuyen significativamente al DC, y
muchos individuos con DCL muestran evidencia patoldgica tanto de enfermedades
neurodegenerativas como cerebrovasculares. Esta es una de las razones por las cuales se
suele observar una gran heterogeneidad en la practica clinica y dificultades en la
caracterizacion y estimacion del prondstico.

Es importante destacar que varios de estos factores de riesgo son modificables. Por lo
tanto, una adecuada estrategia de prevencion y manejo deberia involucrar la unificacion de
las definiciones del DCL, ademas de identificar y abordar estos factores de riesgo, con el
objetivo de prevenir o ralentizar la progresion de la enfermedad (Jia et al., 2020).
Especialmente porque, la deteccidn y el control de los factores de riesgo tradicionales del
accidente cerebrovascular (ACV) y la enfermedad cardiovascular (ECV) pueden ser efectivos

en la prevencion del DC, incluso en personas mayores (Gorelick et al., 2011).

1.2.4. Puntos clave

e EIDCL es un estado intermedio entre envejecimiento normal y demencia. Afecta la memoria, la
atencion, el lenguaje y/o funciones ejecutivas sin influir en las AVD.

e La prevalencia del DCL varia segun estudios y aumenta con la edad. En Espania, alcanza su punto
maximo después de los 85 afios.

e Elcurso del DCL es 45% estable, 15% revierte, 34% progresa a demencia (28% a EA).
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e Existen diferencias en las definiciones y metodologias utilizadas. El DCL puede confundirse con
efectos de medicamentos o condiciones médicas. Se ha identificado un estado previo (Pre-DCL).

® Los criterios diagndsticos han sufrido una gran evolucion desde 1997 (Petersen), pasando por
2003 (Winblad), y por ultimo, 2011 (NIA-AA), cuando se incorporan biomarcadores vy
neuroimagen.

e El diagndstico del DCL se realiza a partir de historia clinica, entrevistas, evaluacién neurolégica y
neuropsicoldgica.

e Los principales factores de riesgo son el bajo nivel educativo, la diabetes, hipertensién vy
enfermedades vasculares, el genotipo APOE e4 y deficiencia de vitamina D.

e La prevencion debe centrarse en el control de los FRCV, ya que puede reducir el riesgo.
Las Directrices futuras remarcan la importancia de estandarizar criterios y detectar factores
modificables.

1.3. Deterioro Cognitivo Vascular

1.3.1. Definicion

Tal y como se ha argumentado en lineas anteriores, a medida que las personas viven
mas tiempo, la carga del DC en la sociedad se vuelve cada vez mas importante. Aunque la EA
es la causa mas comunmente diagnosticada de disfuncién cognitiva entre los ancianos, los
factores vasculares también son importantes tanto como causas independientes como
factores contribuyentes al DC. Existen desafios al interpretar la literatura debido a cuestiones
de nosologia, criterios y medicion, pero el concepto de las contribuciones vasculares al DC y
la demencia es lo suficientemente importante como para merecer su estudio en profundidad
(Gorelick et al., 2011)

El término Deterioro Cognitivo Vascular (DCV) fue introducido para describir el amplio
espectro de los cambios cognitivos relacionados con el dafio provocado por el impacto de los
factores vasculares, incluyendo las lesiones cerebrales subclinicas, el infarto cerebral silente y
el accidente cerebrovascular clinicamente evidente. Su diferenciacién fue el resultado de la
acumulacién de evidencia cientifica de las ultimas décadas sobre su importancia como causas
independientes y contribuyentes al DC.

Clinicamente, el DCV puede manifestarse como DV (pura o combinada con EA) o como
Deterioro Cognitivo Vascular-Sin Demencia (es decir, DCV-SD). Este término es el equivalente
"vascular" del DCL, comunmente utilizado para identificar a sujetos en la transicién de la
normalidad a la EA (Petersen et al., 1999). Hasta la fecha, todos los criterios diagndsticos para
caracterizar sindromes cognitivos asociados con enfermedades vasculares deben basarse en

dos factores: la demostracién de la presencia de un déficit cognitivo mediante pruebas
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neuropsicoldgicas e historial de accidente cerebrovascular clinico o presencia de enfermedad
vascular por neuroimagen que sugiera un vinculo entre el trastorno cognitivo y la enfermedad
vascular. Sin embargo, hay una variabilidad considerable en el enfoque de estos dos temas
fundamentales. Para simplificar el diagndstico, Gorelick et al. (2011) propusieron que el
término DCV se usara para todas las formas de trastorno cognitivo asociadas con
enfermedades cerebrovasculares, independientemente de la patogénesis (p.e.,
cardioembdlica, aterosclerdtica, isquémica, hemorragica o genética) (Gorelick et al., 2011). En
resumen, el DCV engloba todos los trastornos cognitivos asociados con la enfermedad
cerebrovascular, desde la demencia manifiesta hasta los déficits cognitivos leves pero que

afectan, al menos, un dominio cognitivo.

1.3.2. Deterioro Cognitivo Vascular-Sin Demencia (DCV-SD)

El DCL como categoria nosoldgica ha mostrado una capacidad limitada para predecir
su presentacion y posterior progresion hacia la demencia. Dada esta limitacion, algunos
expertos, como Erkinjuntti y Gauthier han sugerido la necesidad de diferenciar el DCL del DC
en pacientes con ECV (Erkinjuntti & Gauthier, 2009). Como respuesta a la posibilidad de que
déficits cognitivos leves que impactan en diversas funciones cognitivas pueden ser causados
por dafio vascular, se propuso el término Deterioro Cognitivo Leve de origen vascular o Va-
DCL (O’Brien et al., 2003) y el término Deterioro Cognitivo Vascular-Sin Demencia (DCV-SD);
(Stephan et al., 2009).

1.3.2.1. Diagnéstico

La American Heart Association y la American Stroke Association desarrollaron los
criterios diagndsticos del Va-DCL, los cuales no incluyen el DC subjetivo como en el DCL, sino
un declive en al menos un dominio cognitivo desde un punto de referencia previo (Gorelick et
al., 2011). Estos criterios siguen el modelo de Winblad et al. (2004), que contempla cuatro
niveles de DC, sea amnésico o no, y de uno o multiples dominios, destacando la
heterogeneidad del DC en las enfermedades cerebrovasculares (Winblad et al., 2004).

Los autores propusieron dos niveles de certeza clinica para el DCV: probable y posible.
El Va-DCL "probable" requiere una relacion temporal clara entre un evento vascular y los
déficits cognitivos, o una relacion entre la gravedad del DC y la patologia cerebrovascular

subcortical difusa, sin la existencia de antecedentes de déficits cognitivos gradualmente
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progresivos. El Va-DCL "posible" se diagnostica con la evidencia de DC y de enfermedad

cerebrovascular demostrada mediante pruebas de neuroimagen, pero puede incluir casos con

caracteristicas que complican la relacidon entre ambos, como la presencia de biomarcadores

de EA o de la presencia de otras condiciones que puedan afectar la cognicién. Ademas, anaden

el Va-DCL Inestable, entidad correspondiente a la reversion de los sintomas (ver Tabla 2).

Tabla 2.

Criterios Clinicos para el diagndstico del Va-DCL

Va-DCL:

1. VaDCL incluye los 4 subtipos propuestos para la clasificacidn del DCL: 1) amnésico, 2) amnésico
mas otros dominios, 3) no amnésico de un solo dominio y 4) no amnésico de multiples dominios.

2. La clasificacidn de VaDCL debe basarse en pruebas cognitivas, y se deben evaluar un minimo
de 4 dominios cognitivos: 1) ejecutivo/atencién,2) memoria, 3) lenguaje y 4) funciones
visoespaciales. La clasificacién debe basarse en la suposicion de un declive en la funciéon cognitiva
desde un punto de referencia anterior y un deterioro en al menos un dominio cognitivo.

3. Las actividades instrumentales de la vida diaria podrian estar normales o levemente afectadas,
independientemente de la presencia de sintomas motores/sensoriales.

Va-DCL Probable:

1. Hay deterioro cognitivo y evidencia de imagen de enfermedad cerebrovascular y
a. Existe una relacion temporal clara entre un evento vascular (por ejemplo, accidente
cerebrovascular clinico) y el inicio de déficits cognitivos, o
b. Hay una relacién clara entre la gravedad y el patrén del deterioro cognitivo y la
presencia de patologia cerebrovascular subcortical difusa (p.e., como en CADASIL).

2. No hay antecedentes de déficits cognitivos progresivamente progresivos antes o después del
accidente cerebrovascular que sugieran la presencia de un trastorno neurodegenerativo no
vascular.

Va-DCL Posible: Hay deterioro cognitivo y evidencia de imagen de enfermedad cerebrovascular
pero:

1. No existe una relacién clara (temporal, de gravedad o cognitiva) entre la enfermedad vascular
(por ejemplo, infartos silenciosos, enfermedad de pequefios vasos subcorticales) y el inicio de
déficits cognitivos.

2. No hay informacién suficiente para el diagndstico de Va-DCL (p.e., los sintomas clinicos
sugieren la presencia de enfermedad vascular, pero no hay estudios de TC/RM disponibles).

3. La severidad de la afasia impide una evaluacién cognitiva adecuada. Sin embargo, los pacientes
con evidencia documentada de funcidn cognitiva normal (p.e., , evaluaciones cognitivas anuales)
antes del evento clinico que causé la afasia podrian clasificarse como Va-DCL probable.
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4. Hay evidencia de otras enfermedades neurodegenerativas o condiciones ademas de la enferme
cerebrovascular que pueden afectar la cognicién, como:
a. Historial de otros trastornos neurodegenerativos (por ejemplo, enfermedad de
Parkinson, paralisis supranuclear progresiva, demencia con cuerpos de Lewy).
b. La presencia de biologia de la EA confirmada por biomarcadores (por ejemplo, PET,
liguido cefalorraquideo, ligandos de amiloide) o estudios genéticos (por ejemplo,
mutacion PS1).
c. Historial de cancer activo o trastornos psiquidtricos o metabdlicos que pueden afectar
la funcién cognitiva.

Va-DCL Inestable: Los sujetos con diagndstico de Va-DCL probable o posible cuyos sintomas
revierten a la normalidad deben clasificarse como "Va-DCL inestable".

Nota. DCL, deterioro cognitivo leve. CADASIL, arteriopatia autosdmica dominante cerebral con infartos
subcorticales y leucoencefalopatia; TC/RM, tomografia computarizada/resonancia magnética; PET, tomografia
por emisién de positrones; LCR, liquido cefalorraquideo; y Va-DCL, deterioro cognitivo vascular leve. Adaptado y
traducido de Gorelick et al. (2011), Cerebro y enfermedades vasculares (p. 238), por J. Gorelick, R. Smith, y A.
Johnson, 2011, Journal of Neurology, 45(4). Copyright 2011 por Journal of Neurology.

A diferencia del DCL, que se asocia con la etapa previa a la EA, el DCV-SD se relaciona
con un menor riesgo de progresion hacia la demencia y un curso menos acusado (Sharma &
Callahan, 2021). Sin embargo, se necesita mas investigacion, ya que no siempre se observa
este patron y los cambios cognitivos pueden variar.

Por otro lado, la enfermedad cerebrovascular, ya sea con o sin accidentes
cerebrovasculares clinicos, también puede estar vinculada con la depresion, lo que constituye
un factor importante, con respecto al Va-DCL. Los comportamientos asociados con la
depresion o los sintomas depresivos pueden tener un impacto negativo significativo en las
AVD y en el rendimiento cognitivo de los pacientes. No obstante, ciertos sintomas pueden
revertirse con tratamiento, lo que implica que podria existir un componente de
"reversibilidad" en el Va-DCL (Ballard et al., 2000; Steffens et al., 2006). Ademas, en el
contexto del Va-DCL, un elemento a considerar es la recuperacién post-accidente
cerebrovascular. Los pacientes evaluados poco después de un accidente cerebrovascular
pueden mostrar DC, pero en algunos de ellos, la cognicion puede mejorar como parte del

proceso de recuperacion del accidente cerebrovascular (Winovich et al., 2017).
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1.3.3. Perfil cognitivo vascular

Respecto al perfil de DC de pacientes con DCV, algunos metaanalisis han demostrado
la presencia de déficits de rendimiento en multiples dominios cognitivos con gran
heterogeneidad y resultados contradictorios.

Estudios epidemioldgicos, como los de Breteler et al. (1994), mostraron déficits
ejecutivos en personas con patologia vascular subcortical (Breteler et al., 1994), llevando
inicialmente a la recomendaciéon de que el DCV-SD se caracterizara por déficits en las
funciones ejecutivas (O’Brien et al., 2003), asociados con las conexiones fronto-corticales
deterioradas en pacientes cardiovasculares, en lugar de estar exclusivamente relacionado con
la memoria, como podria verse tipicamente en la EA (Petersen, 2004). Otras investigaciones
mas recientes, han corroborado este hecho demostrando un peor rendimiento en funciones
ejecutivas de los pacientes con enfermedad vascular (Mallorqui-Bagué et al., 2018; Palta et
al.,, 2014), especificamente en flexibilidad cognitiva (Sadanand et al., 2016), memoria de
trabajo (Mansur et al., 2018) y velocidad de procesamiento (Mansur et al., 2018; Palta et al.,
2014). No obstante, el avance en la investigacidn ha revelado que los sujetos con DCV pueden
experimentar un deterioro mas extenso, que puede abarcar déficits en otras funciones
cognitivas. Otros dominios que se han encontrado alterados son el control motor voluntario
(Palta et al., 2014), la memoria episddica y, la memoria verbal y visual (Palta et al., 2014;
Sadanand et al., 2016). Aun asi, en la actualidad, estas asociaciones siguen siendo poco claras
y los expertos estan evidenciando la existencia de superposicion entre los perfiles cognitivos

de DV, DCLy EA (Libon et al., 2020).

1.3.4. Puntos clave

e EIDCV es un trastorno cognitivo asociado a enfermedades cerebrovasculares (infartos, lesiones
subclinicas, ACV). Incluye DV y DCV-SD.

e Sudiagndstico esta basado en pruebas cognitivas y neuroimagen.

e Se clasifica en Probable, relacién clara con un evento vascular. Posible, evidencia vascular, pero
sin conexidn directa. Inestable, sintomas reversibles.

e El DCV presenta menor riesgo de demencia que el DCL, puede mejorar con tratamiento
(cardiopatias, depresién, recuperacion post-ACV), y afecta principalmente funciones ejecutivas,
velocidad de procesamiento y memoria.

e Existe una superposicion entre los perfiles de deterioro de la DV, la EAy el DCL.
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1.4. Enfermedades Cardiovasculares (ECV)

1.4.1. Definicion

Las ECV constituyen un amplio espectro de trastornos que afectan al corazén y los
vasos sanguineos. Entre estos trastornos se encuentran la cardiopatia coronaria, que afecta a
los vasos sanguineos del corazén; las enfermedades cerebrovasculares, que afectan a los
vasos cerebrales; y las arteriopatias periféricas, que comprometen la circulacion en brazos y
piernas. Ademas, se incluyen la cardiopatia reumatica -resultado de fiebre reumatica-, las
cardiopatias congénitas -presentes desde el nacimiento-, y las trombosis venosas profundas
y embolias pulmonares, que son coagulos de sangre que pueden llegar a los vasos del corazon
y pulmones. Los ataques cardiacos y los ACV son eventos agudos cominmente causados por
obstrucciones que limitan el flujo sanguineo hacia el corazén o el cerebro, principalmente
debido a acumulaciones de grasa en las paredes de los vasos sanguineos. Ademas, los ACV
también pueden originarse por hemorragias o codgulos en los vasos cerebrales. Las
principales causas de las ECV, incluyen la combinacion de factores de riesgo tales como las
dietas poco saludables, el sedentarismo, el consumo de tabaco y/o el abuso del alcohol. Estos
comportamientos de riesgo pueden conducir a condiciones como la hipertension arterial, la
diabetes (hiperglucemia), los niveles elevados de lipidos en sangre (hiperlipidemia) y el exceso
de peso o la obesidad, aumentando significativamente la probabilidad de experimentar

ataques cardiacos, ACV, insuficiencia cardiaca y otras complicaciones.

1.4.2. Problematica actual

Es importante destacar que las ECV son la principal causa de mortalidad mundial y de
reduccion de la calidad de vida, tanto en hombres como en mujeres (Mc Namara et al., 2019).
Los datos sugieren que solo en 2022, las ECV causaron aproximadamente 19.8 millones de
muertes en todo el mundo, un aumento desde alrededor de 12.4 millones en 1990, lo que
corresponde a 396 millones de afos de vida perdidos y 44.9 millones de afos vividos con
discapacidad (Mensah et al., 2023). En los Graficos 2 y 3 se detalla la carga global de la ECV y

sus factores de riesgo en el mundo, datos recopilados desde 1990 hasta 2022.
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Grafico 2.

Carga de enfermedad cardiovascular en el mundo
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Figure 1. Global map of 2022 age-standardized cardiovascular disease

Table 1. Global cardiovascular disease in 2022: counts and age-standardized rates per 100,000.
mortality rate per 100,000 with quantile classification

Results, uncertainty intervals, and methods available online.
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Figure 2. Global cardiovascular disease mortality rate per 100,000 by age

Figure 3. Age-standardized cardiovascular disease mortality rate per 100,000 by country (circle) in
and sex in 1990 vs. 2022

2022 by socio-demographic index (0-100), a composite indicator of fertility, income, and
education. Global estimate indicated by a triangle, loess line in blue with shaded 95% uncertainty
interval.

Nota. Carga global de enfermedad cardiovascular de 1990 a 2022. Tasas de mortalidad estandarizada, mortalidad
global y afios de vida ajustados por discapacidad estandarizados por edad. Tomado de Mensah et al. (2023),
Global Cardiovascular Disease Statistics (p. 214), por A. Mensah, M. Lee, y J. Davis, 2023, The Lancet, 42(7).
Copyright 2023 por The Lancet.
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Grafico 3.

Afos de vida ajustados por discapacidad estandarizados por edad de las ECV por pais.

A

10.000

7,500

5,000

2,500

Age-Standardized DALY per 100,000

Cardiovascular Diseases

B Rheumatic heart disease
B I1schemic heart disease
B Ischemic stroke
W Intracerebral hemorrhage
B Subarachnoid hemorrhage
M Hypertensive heart disease
B Non-rheumatic calcific aortic valve disease
I Non-rheumatic degenerative mitral valve disease
Other non-rheumatic valve diseases
Myocarditis
Alcoholic cardiomyopathy
Other cardiomyopathy
Pulmonary arterial hypertension
Atrial fibrillation and flutter
W Aortic aneurysm
Lower extremity peripheral arterial disease
B Endocarditis
B Other cardiovascular and circulatory diseases

B Environmental Risks

Behavioral Risks

poliution from solid
fuels

Lead exposure
Low temperature

High temperature

High LDL chalesterol
High body mass index

High fasting plasr
gl

Kidn

m
|
m

n

|

s o
Ny o

Diotary risks
Smoking
Secondhand smoke

High alcohol use

Low physical
activity

o

A Py AT %

Attributable Age-Standardized DALYs per 100,000

Figure 4. Age-standardized disability-adjusted life years (DALYs) per 100,000 in 2022 for (A) cardiovascular diseases by region and (B) burden attributable to selected risk
factors, globally, compared to the theoretical minimum risk exposure level

Rheumatic heart disease
Ischemic heart disease
Ischemic stroke
Intracerebral hemoerrhage
Subarachnoid hemorrhage

Hypertensive heart disease

Alcotolic cardiomyopathy

i

R ar v SR

— —at { AA

* }AA A

A EAR) —ib—a

>

A Eastern Europe

Eastern Sub-Saharan
Africa
ngl?qncome Asia

& Non-rheumatic calcific aortic B Regions
4 valve disease u A Andean Latin America 4 Australasia
@ Non-rheumatic degenerative /'l
2 mitral valve disease v A Caribbean A Central Asia
Other non-rheumatic valve .
5 gl i A gen:ra: zu;ogeh A Central Latin America
= -entral Sub-Saharan
% Myocarditis :\ Africa A EastAsia
. A
3 5
2
©
(@]

Other card i - Pacific
SE.CAIGIOmYopaIY. High-income North A North Africa and Middle
Pulmonary arterial A America East

hypertension ] Oceania A South Asia

fibrilla E

Alriatsixil wumllﬁ i:‘\ A Southeast Asia A Southern Latin America
Southern Sub-Saharan . . "
Aortic aneurysm P i o Tropical Latin America
Lower extremity peripheral ,\ Western Europe m:zl:rn Sub-Saharan
arterial disease L]
Endocarditis ,'\

Other cardiovascular and
circulatory diseases

¥

100 200
Age-Standardized Mortality Rate per 100,000

Fifgure 5. Age-standardized mortality rate per 100,000 for cardiovascular diseases in 2022 by cause of death and region. Boxplot shows first quartile, median, and third quartile
of mortality range.

Institute for Health Metrics and Evaluation - National Heart, Lung, and Blood Institute - American College of Cardiology Foundation
Global Burden of Cardiovascular Diseases and Risks Collaboration

Data from Global Burden of Disease Study;, Institute for Health Metrics and Evaluation, University of Washington
www.healthdata.org/gbd
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El incremento en la carga global que supone las ECV oculta variaciones considerables

en tendencias y en epidemiologia para diferentes regiones del mundo. Las regiones
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desarrolladas como Europa Occidental, América del Norte y Australia/Nueva Zelanda se
consideran en la cuarta etapa (avanzada), de lo que se conoce como "transicién
epidemioldgica" de la carga de salud. Desde un punto de vista cardiovascular, la transicidon
epidemioldgica (2-3 ultimas décadas), supone que las sociedades desarrolladas disminuyan
sus tasas de mortalidad cardiovascular, mientras que en economias emergentes, esta tasa
haya disminuido sélo ligeramente, o incluso haya aumentado (Jagannathan et al., 2019),
efecto atribuible a varios aspectos del desarrollo social y econdmico. Asi, los paises
desarrollados implementan sistemas para prevenir y tratar mejor las condiciones
cardiovasculares, como p.e., intervenciones preventivas y para el manejo dptimo de la
diabetes, la presion arterial y la dislipidemia; tratamientos para prevenir la muerte durante
una manifestacion aguda de la enfermedad (especialmente el ACV o el infarto de miocardio);
y/o la disponibilidad de medicamentos e intervenciones médicas que prolongan la esperanza
de vida una vez que se manifiestan (Wirtz et al., 2016). Asimismo, en los paises en vias de
desarrollo, las variaciones son mediadas por los cambios en el estilo de vida y por el aumento
en la esperanza de vida (Yusuf et al., 2004).

No obstante, aunque las tasas de mortalidad por ECV, han disminuido
significativamente en los Ultimos 30-40 afos en paises desarrollados, lo que podria haber
generado una percepcidon de que el problema esta resuelto, dicha tendencia a la baja se ha
estancado recientemente. El envejecimiento de la poblacion, el aumento de la obesidad, la
diabetes, las afecciones relacionadas como la fibrilacion auricular, la insuficiencia cardiaca y
la enfermedad renal crénica, ademas de las grandes brechas en la evidencia sobre el
tratamiento de factores como la hipertension y el colesterol alto (Egan et al., 2014), han
neutralizado los avances en otras areas (Capewell & O’Flaherty, 2008).

Mc Namara, Alzubaini & Jackson (2019) proponen dos enfoques generales para reducir
la carga en salud de las ECV que pueden operar en conjunto entre si. El primero es aplicar
medidas a nivel comunitario con el objetivo de fomentar cambios hacia habitos mas
saludables en toda la poblacidn. Estas iniciativas, que algunos gobiernos politicos ya estan
aplicando (p.e., Espana), incluyen iniciativas como impuestos a las bebidas azucaradas o al
tabaco, publicidad de salud o habilitar opciones de transporte activo como carriles para
bicicletas en comunidades locales. El segundo enfoque, implica que los profesionales de la
salud que trabajan en entornos clinicos, se centren en identificar y trabajar con individuos de

alto riesgo para prevenir o manejar los FRCV y sus complicaciones. En primera instancia, esto

28



implica un cribado activo para el riesgo de enfermedad para que cualquier riesgo elevado
pueda ser abordado tempranamente. Ademas, implica facilitar la intervencion, la prevencion
y el manejo en atencion primaria que principalmente deberia dotar del apoyo para la
modificacion del estilo de vida y, cuando sea apropiado, indicar el uso de medicamentos (Mc

Namara et al., 2019).

1.4.3. Factores de Riesgo Cardiovascular (FRCV)

1.4.3.1. Definicion

Los FRCV se dividen en dos categorias: principales y secundarios. Los FRCV principales
son factores cuya intervencion en el riesgo de sufrir ECV se ha comprobado. Los FRCV
secundarios pueden elevar el riesgo de sufrir estas enfermedades. Algunos FRCV pueden
cambiarse, tratarse o modificarse y otros no. Pero el control del mayor numero posible de
factores, mediante cambios en el estilo de vida y/o medicamentos, puede reducir el riesgo
cardiovascular.

Los FRCV principales incluyen la diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia,
tabaquismo, la obesidad, la inactividad fisica, los antecedentes familiares, la edad y género.
FRCV secundarios o contribuyentes son el consumo de alcohol, el estrés y las hormonas
sexuales. Es importante destacar la gran interrelacidn e influencia de estos factores, entre si,

provocando que la presencia de varios de ellos aumente significativamente el riesgo de ECV.

1.4.3.2. Prevalencia

Al igual que en otros paises desarrollados en todo el mundo, en Espaiia, la ECV es la
principal causa de mortalidad, representando el 32% de todas las muertes en el pais (“EAPC

country of the month - Spain”, s.f.). Estudios de prevalencia han demostrado que el 31% de la

poblacion espafiola sufre del Sindrome Metabdlico (SM) que agrupa un conjunto de
principales FRCV como obesidad abdominal, dislipidemia, elevacion de azlcar en sangre y
presion arterial alta, entre otros (World Health Organization, s. f.).

Resultados de un andlisis conjunto de 11 estudios mostraron que casi la mitad de la
poblacion espafiola (de 34 a 74 aios) tiene presion arterial alta y colesterol elevado, un tercio
se revelé como fumadores activos, y aproximadamente una décima parte de la poblacién

estudiada tiene diagnéstico de Diabetes Tipo 2 (DT2); (Grau et al., 2011). Durante las ultimas
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tres décadas, ha habido una tendencia creciente a nivel mundial en la prevalencia de la
obesidad y la diabetes mellitus, especialmente de la DT2 (Farag & Gaballa, 2011; Finucane et
al., 2011; Grau et al., 2011). Ademas, el envejecimiento de la poblacién y el aumento de la
esperanza de vida han impulsado la investigacidn para identificar factores clave de declive
fisico y cognitivo, incluyendo aspectos modificables del estilo de vida y promoviendo
intervenciones no farmacoldgicas asequibles como prioridades de salud publica (Hughes &

Ganguli, 2009).

1.4.3.3. Diabetes tipo 2

1.4.3.3.1. Definicion

La diabetes es una enfermedad no transmisible caracterizada por la presencia de
niveles elevados de glucosa en la sangre. La DT2 constituye la variante mas prevalente de la
diabetes. Esta enfermedad surge cuando el organismo enfrenta dificultades para utilizar
adecuadamente la insulina, una hormona esencial para el traslado de la glucosa desde el
torrente sanguineo hacia las células, donde se emplea como energia. La insulina es producida
por las células beta situadas en el pancreas, un érgano localizado detras y debajo del
estdmago. La incapacidad para gestionar correctamente la glucosa en la sangre puede derivar
en diversos problemas de salud a largo plazo.

En la DT2, las células del cuerpo, especificamente los adipocitos (células grasas),
hepatocitos (células del higado) y células musculares, no reaccionan adecuadamente a la
insulina, un fendmeno conocido como resistencia a la insulina. Como consecuencia, la glucosa
no es capaz de ingresar en estas células para ser utilizada como fuente de energia, lo que
resulta en la acumulacion de altos niveles de azucar en la sangre, conocido como
hiperglucemia. Este exceso de glucosa en la sangre impide que el cuerpo la emplee
efectivamente como energia, conduciendo a los sintomas agudos caracteristicos de
hiperglucemia (p.e., fatiga, sensacion de hambre o sed, infecciéon renal, entre otras).
Generalmente, el desarrollo de la DT2 es gradual y sus consecuencias puede que no se
empiecen a notar hasta pasados ciertos afios de evolucion. Es comun que las personas
diagnosticadas con esta condicidn presenten sobrepeso u obesidad, ya que el exceso de grasa

dificulta el uso adecuado de la insulina por parte del organismo. No obstante, también puede
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manifestarse en individuos que no presentan exceso de peso, especialmente en personas
mayores.

Los factores genéticos y los antecedentes familiares tienen un rol significativo en la
aparicidon de la DT2. El sedentarismo, una dieta inadecuada y el exceso de peso, especialmente
alrededor de la cintura, incrementan el riesgo de desarrollar esta enfermedad (Schnurr et al.,

2020).

1.4.3.3.2. Prevalencia

La diabetes esta entre las 10 causas de muerte mas comunes a nivel mundial. La
creciente prevalencia de la DT2 se presenta como una preocupacion significativa para la salud
publica en el siglo XXI. Facilitado por factores como el envejecimiento de la poblacién, el
desarrollo econdmico y las transiciones de estilo de vida que han contribuido a este
incremento. El gran nimero de personas afectadas por la DT2 plantea desafios para los
sistemas de salud en la gestion de esta enfermedad crénica compleja. En la actualidad, existe
gran heterogeneidad afectando a poblaciones diversas, que abarcan diferentes antecedentes
socioecondmicos, grupos de edad y composiciones corporales (Gregg et al., 2016).

Segln las proyecciones, entre 2017 y 2045, se espera que el nimero global de adultos,
mayores de 65 afios con DT2, se eleve de 122 millones a 253 millones (Cho et al., 2018). En
Espafia, la prevalencia de DT2 entre adultos mayores oscila entre el 16.7% en el grupo de edad
de 65 a 74 afios y el 19.3% entre aquellos mayores de 74 anos (Lopez Rey & Docampo Garcia,
2018). Los datos existentes corroboran una correlacion bien establecida entre el avance de la
edad y la DT2 ya que, desde 1993, durante todos los afios, ha crecido su porcentaje en
personas de mas de 65 afios. Ademas, el ascenso mas brusco ha sido a partir de los 75 afios

(Gréfico 4).
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Grafico 4.
Evolucidn de la poblacion con diabetes por grupos de edad
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Nota. Tomado de "Bases de datos y graficas" (Agencia Europa Press, 23 de febrero de 2024), de
https://www.epdata.es/

El patron temporal del impacto de la DT2 revela notables diferencias de género.
Actualmente, los hombres presentan una mayor prevalencia de esta enfermedad, marcando
un cambio significativo en la distribucidén por sexo en comparacion con periodos anteriores a
2006, en los que las encuestas recogian una mayor prevalencia en mujeres (“Bases de datos

y graficas de la Agencia Europa Press”, s. f.).

1.4.3.3.3. Complicaciones asociadas y comorbilidades

Las complicaciones crénicas se desarrollan debido al efecto de la enfermedad a lo largo
del tiempo, como resultado del control deficiente del aztcar en la sangre, afectando a varios
6rganos del cuerpo. La diabetes aumenta significativamente el riesgo de diversas
enfermedades que en muchas ocasiones llevan a los pacientes a caer en una situacion de
dependencia debido a la gravedad de éstas. No es poco frecuente que los pacientes crénicos
presenten vision borrosa y ceguera, debido al dafio a los vasos sanguineos de la retina
(retinopatia diabética) o, que debido la pobre circulacion de la sangre y a la ulceracién de los
pies deban amputarse o, que el daifo a los rinones que puede conducir a insuficiencia renal
cronica, necesidad de didlisis o trasplante (nefropatia diabética). Las complicaciones de la

diabetes tradicionalmente se dividen en dos categorias: microvasculares (esto incluye:
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retinopatia, nefropatia, neuropatia) y macrovasculares (esto incluye: enfermedad coronaria,
enfermedad cerebrovascular, enfermedades vasculares periféricas). Mds alld de estas, la
diabetes también afecta otros sistemas, incluyendo musculoesquelético, hepatico, digestivo,
cognitivo y de salud mental. Cada vez mas, la diabetes se asocia con diversos tipos de cancer

(Tsilidis et al., 2015); (Figura 1).
Figura 1.
Complicaciones causadas por la DT2

Fallo renal,
Nefropatia diabética

Retinopatia diabética, P

glaucoma y cataratas
y
@/
N
N

Neuropatia periférica

Enfermedades cardiacas

Riesgo de neumonia grave
- en caso de COVID19

Pie diabético, gangrena,
=< | amputacioén por infecciones

Nota. Elaboracién propia.

Las complicaciones son los problemas de salud causados directamente por la DT2,
mientras que, las comorbilidades son las enfermedades adicionales que pueden existir junto
con la enfermedad. Por ejemplo, una persona con DT2 puede tener hipertension arterial como
comorbilidad; ambas condiciones pueden existir de manera independiente, pero juntas

complican el manejo de cada una. Los estudios han mostrado consistentemente conexiones
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significativas entre la DT2 y una amplia gama de comorbilidades, lo que lleva a condiciones
potencialmente graves, afectando significativamente al tratamiento de la enfermedad v,
como resultado, disminuyendo la calidad de vida del paciente. Las principales comorbilidades
de la DT2 son las complicaciones macrovasculares y microvasculares, hipertension,
sobrepeso/obesidad, hiperlipidemia, discapacidad funcional, trastornos afectivos, apnea
obstructiva del suefio y el DC (Heald et al., 2023; Tampi, 2023). Ademas, la esperanza de vida
prolongada como resultado de los tratamientos para la DT2 ha contribuido a un aumento en
la multimorbilidad ya que, hasta el 40% de los adultos mayores con DT2 se ven afectados por
cuatro o mas de estas condiciones comérbidas (Wolff et al., 2002).

El panorama cambiante de las complicaciones de la diabetes ha suscitado un interés
significativo en relacidn al enfoque necesario para su abordaje. En primer lugar, los paises de
altos ingresos han presenciado reducciones sustanciales en las complicaciones clasicas
durante las ultimas dos décadas. Estas incluyen infarto de miocardio, ACV, amputaciones y
mortalidad. Notablemente, las complicaciones macrovasculares han disminuido
significativamente entre los adultos mayores de 65 afios. Como resultado, una mayor
proporcién de las complicaciones totales ahora ocurre entre adultos de 45 a 64 afios. Las tasas
de enfermedad renal persisten, y la DT2 relacionada con la obesidad a menudo afecta a

jovenes y adultos menores de 45 afios.

1.4.3.3.4. Estado actual del manejo de la DT2 y tratamiento en adultos
mayores

La combinacion de disminucidon de la mortalidad y aumento de la prevalencia, ha
llevado a una mayor cantidad de afos promedio vividos con DT2, potencialmente
diversificando los patrones de morbilidad. Los adultos jévenes con DT2 generalmente han
visto mejoras en el cuidado y la reduccidn de riesgos en comparacion con otros grupos de

edad (Gregg et al., 2016).
En adultos mayores, el manejo de la diabetes requiere tener en cuenta las necesidades
y desafios Unicos que enfrenta esta poblacién. Los adultos mayores con DT2 enfrentan
mayores riesgos de morbilidad, comorbilidades, y mortalidad, asi como mayor riesgo de
polifarmacia, pérdida funcional y sindromes geriatricos como, incontinencia urinaria,
deterioro de la movilidad, caidas, dolor persistente, DC y depresion. Es esencial realizar

pruebas de deteccién de DC y demencia en la evaluacion inicial y de manera regular, por su

34



mayor riesgo de padecerlas y para determinar la capacidad del paciente para manejar su
enfermedad y ajustar el tratamiento adecuadamente (American Diabetes Association
Professional Practice Committee, 2024). El cuidado individualizado, la toma de decisiones
compartida y un enfoque holistico son esenciales para optimizar el manejo de la diabetes en
adultos mayores. Igual de importante sera realizar un cribado regular para la prediabetes y
diabetes para detectar cualquier cambio temprano e implementar intervenciones adecuadas
(Meneilly et al., 2018). Segun la guia de practica clinica de la Endocrine Society (LeRoith et al.,
2019), algunos de los aspectos clave son los siguientes:
e Objetivos de tratamiento individualizados:

Dada la heterogeneidad del estado de salud entre los individuos mayores con
diabetes, la toma de decisiones compartida es esencial. Los proveedores de atencién médica
deben personalizar los objetivos de tratamiento basandose en la condicion de salud general
del paciente. Los adultos mayores enfrentan complicaciones como sarcopenia, fragilidad y
disfuncién cognitiva, que pueden impactar la adherencia a la medicacion, el riesgo de
hipoglucemia, caidas y actividades de la vida diaria. Resultard esencial, por tanto, seguir
recomendaciones basadas en evidencia para el control glucémico, hiperlipidemia y manejo de
la hipertension en pacientes mayores.

e Modificaciones del estilo de vida:

Muchos adultos mayores con DT2 pueden manejar efectivamente sus niveles de
glucosa en sangre Unicamente con dieta sana y ejercicio regular. Los profesionales de la salud
deberdan centrarse en la intervencidn para el cambio de habitos del paciente fomentando una
dieta equilibrada y la adopcidén de actividad fisica regular. Sera crucial también, ya que habitos
sanos conllevan ademas a la reducciéon de peso lo que puede mejorar a su vez el control
glucémico. Sin embargo, la mayoria de los pacientes mayores con DT2 eventualmente
requieren medicacion.

e Terapia farmacoldgica:

La Metformina es el agente de primera linea para adultos mayores con DT2. Ayuda a
mejorar la sensibilidad a la insulina y a reducir la produccion de glucosa en el higado. Las
Tiazolidinedionas deben usarse con precaucién, especialmente en aquellos en riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva, osteoporosis, caidas, fracturas o edema macular. Las
terapias basadas en incretina son medicamentos que mejoran la secrecion de insulina y

suprimen la liberacion de glucagdn. Los inhibidores de SGLT2 (cotransportador de sodio-
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glucosa 2) promueven la excrecion de glucosa en la orina. Por ultimo, algunos pacientes
mayores pueden requerir tratamiento con insulina para lograr un control glucémico 6ptimo.
La instruccion que los agentes de salud deben proporcionar a los pacientes sobre el manejo
de la insulina es fundamental para garantizar un tratamiento efectivo y seguro. Los pacientes
deben aprender a monitorear sus niveles de glucosa en sangre de manera regular y a
interpretar los resultados para ajustar las dosis de insulina segun sea necesario. En los ultimos
afios, se han producido avances significativos en la tecnologia de las bombas de insulina que
han ayudado a mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Los nuevos modelos tienen
funciones que incluyen la integracion con los monitores continuos de glucosa, que permiten
un ajuste manual flexible de la dosis de insulina, asi como una administracion de insulina
controlada por algoritmos automatizados como parte de un sistema de circuito cerrado
(zhang et al., 2021). Estos avances son especialmente beneficiosos para los pacientes
mayores, quienes pueden tener dificultades con la destreza manual o la visidn, dificultades
comunes en esta poblacion.
e Comorbilidades e insuficiencia renal:

Dada la elevada comorbilidad que existe en la DT2 en adultos mayores, abordar las
comorbilidades comunes es crucial. La insuficiencia renal afecta la farmacocinética y la
farmacodinamica de agentes especificos. Asi como, considerar la enfermedad cardiaca

concomitante y otras condiciones relevantes al elegir opciones de tratamiento.

1.4.3.4. Hipercolesterolemia

La OMS ha sefialado que el aumento del colesterol en sangre (hipercolesterolemia)
estd vinculado a enfermedades coronarias, siendo responsable de mas de 4 millones de
muertes al afio (“Noncommunicable Diseases: Risk Factors”, s. f.). Mas del 80% de las personas
que fallecen por enfermedad arterial coronaria tienen mas de 65 aifos, lo cual esta
directamente relacionado con el envejecimiento de la poblacidn y con el aumento significativo
del riesgo a medida que la edad avanza. Entre los factores de riesgo mds relevantes se
encuentran el tabaquismo, la hipertensién arterial, la alteracién de los niveles de lipidos en
sangre y la diabetes (Ajufo & Rader, 2016) .

La relacion entre niveles elevados de colesterol y un mayor riesgo cardiovascular no
es tan evidente en personas de edad avanzada. En primer lugar, los factores de riesgo y los

algoritmos de prediccidon son menos precisos para calcular el riesgo real en personas mayores
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de 65 anos. Ademas, se debe considerar el costo de los medicamentos, el aumento de la
esperanza de vida y la complejidad de tratar a pacientes con multiples condiciones médicas,
lo que conlleva el riesgo de interacciones entre medicamentos y posibles efectos adversos
(Anderson et al., 2015). En el caso de adultos mayores, tener niveles elevados de colesterol
esta relacionado con una mejor supervivencia, aunque los mecanismos que hay detrds de esta
conexion son desconocidos. Esto podria considerarse como un indicador de envejecimiento
exitoso o robustez, asociado con una mejor nutricién, menos enfermedades y menor
fragilidad. Este fendmeno, conocido como epidemiologia inversa, también se ha observado
con otros factores de riesgo cardiovascular, como la hipertension arterial y la obesidad en
personas mayores.

Cuando se trata de abordar la hipercolesterolemia en adultos mayores, la decisién de
realizar pruebas y llevar a cabo tratamientos debe ser personalizada. Esto implica considerar
tanto la edad cronolégica como el estado fisiolégico, teniendo en cuenta la funcionalidad

general de la persona.

1.4.3.5. Obesidad

La obesidad es una enfermedad compleja y multifactorial que esta influenciada por
factores fisioldgicos, psicologicos, ambientales, socioecondmicos y genéticos (Wright &
Aronne, 2012). La prevalencia de la obesidad ha aumentado de manera constante en las
ultimas décadas y actualmente se encuentra en niveles sin precedentes. El creciente aumento
global de la obesidad, también conocido como "globesidad", representa uno de los desafios
mas graves para la salud publica en las sociedades y los sistemas de atencion médica. Segun
las estimaciones de la OMS, mas de 1 000 millones de personas vivian con obesidad en 2022,
lo que representa aproximadamente una de cada ocho personas en el planeta (NCD Risk
Factor Collaboration [NCD-RisC], 2024; “One in Eight People Are Now Living with Obesity”, s.
f.). Ademas, se estima que en ese mismo afio el 43% de los adultos presentaban sobrepeso.
Estos datos actualizan las cifras previamente reportadas, que indicaban que mas de 650
millones de adultos de 18 afios en adelante vivian con obesidad (Haththotuwa et al., 2020).
En reconocimiento a esta escalada en el aumento de la prevalencia de la obesidad en todo el
mundo, en 1997 la OMS la declaré como una epidemia (World Health Organization, 2000).
Segun el Instituto Nacional de Estadistica (2022), en Espaiia un 15.2% de hombres y un 12.6%

de mujeres padecen obesidad, ain mas frecuente en las personas mayores, alcanzando un
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18% en el grupo de edad de 65 afios y mas. En los grupos de edad de 35 a 74 afios sigue siendo
superior el porcentaje de hombres que la padecen.

Como resultado, la obesidad representa una amenaza importante para la salud publica
global y nacional en términos de prevalencia y carga econdmica tanto para el individuo como
para las familias y los paises. Los costes directos atribuibles a la obesidad, provenientes de
gastos médicos (como honorarios médicos y pruebas clinicas) y no médicos (como los efectos
en la vida familiar y la estigmatizacion social del individuo y la familia, entre otros), fueron un
42.7% mas altos en comparacion con los adultos de peso normativo. Ademas, debido al
elevado numero de problemas de salud y de movilidad asociados, la obesidad también
impone costes en forma de pérdida de productividad y crecimiento econdmico no realizado
debido a dias de trabajo perdidos, menor productividad en el trabajo, mortalidad y
discapacidad permanente. También estan presentes los costos intangibles, como la calidad de
vida de la persona, incluida su vida social (Tremmel et al., 2017). Esto significa que el costo de
la obesidad cada afio en la Unién Europea es de mas de 70 mil millones de euros, segun las
estimaciones de la OMS sobre el gasto en obesidad, que representa del 2% al 8% del gasto
nacional total en los 53 paises europeos, con una prediccién del 50% de la poblacién europea
en 2030 (Health and Environment Alliance, 2017). Asi, se ha llegado a estimar un gasto, en
toda Europa de aproximadamente 69 mil millones de euros al afio en el tratamiento de
problemas causados por la obesidad (Cuschieri & Mamo, 2016).

La obesidad se ha asociado con costes significativos debido a su relacion causal con
problemas de salud fisica y mental graves, que van desde la diabetes hasta el cancer,
enfermedades cardiacas, infertilidad y trastornos psicoldgicos. Esta condicidn se convierte en
una de las principales impulsoras del desarrollo de enfermedades no transmisibles, que son
las principales causas de muerte a nivel mundial, incluyendo ECV, cancer, enfermedades
respiratorias crénicas y diabetes (Cuschieri & Mamo, 2016).

Factores genéticos, ambientales e interacciones conductuales desempefian cada uno
un papel contribuyente. Las razones primarias detras de la obesidad estdn vinculadas
principalmente a factores genéticos y a la susceptibilidad respecto al entorno para aumentar
de peso debido al consumo excesivo de calorias y la falta de actividad fisica. Ademas, desde
la década de 1980 se ha creado un entorno que promueve la obesidad, con una gran
disponibilidad de alimentos altos en calorias y baja calidad nutricional, junto con una

disminucion en la actividad fisica. Estos cambios en el entorno resultaron de leyes que, de
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manera no intencionada, permitieron practicas de marketing no reguladas y subsidios
alimentarios a una "industria alimentaria" que produce alimentos que fomentan la adiccién.
Ademas, las politicas econdmicas recientes han llevado a un estancamiento en los ingresos y
salarios para la mayoria de la poblacion, exacerbando las desigualdades de riqueza. Estas
realidades econdmicas han llevado a cambios en las dindmicas familiares, habitos alimenticios
y en el acceso a alimentos, en comparacion con generaciones anteriores. La suma de todos
los factores expuestos contribuyen al aumento de peso corporal, lo que hace que la obesidad
sea considerada, no simplemente una enfermedad que no responde facilmente a las dietas o
al aumento de la actividad fisica, si no como un problema de salud global resultado de la

interaccion de elementos multifactoriales (Lifshitz & Lifshitz, 2014).

1.4.3.6. Hipertension

La hipertension arterial es una condicién de salud en la que los vasos sanguineos
tienen una presién elevada, debido a que la sangre empuja las paredes de los vasos
sanguineos (arterias) cuando el corazon bombea. Cuanto mas alta es la tension, mas dificultad
tiene el corazén para bombear. La presidn sanguinea (mm/Hg), se expresa mediante dos
valores: la presion sistdlica (presion maxima durante la contraccion del corazén) y la presidon
diastolica (presidon minima cuando el corazdn estd en reposo entre latidos); (Willis, 2007).

La hipertension es una de las principales causas de muerte prematura en todo el
mundo y, es actualmente una de las mas significativas preocupaciones de salud publica,
contribuyendo al desarrollo de ECV, cerebrovasculares y renales, entre otras. Segun el primer
informe sobre hipertension de la OMS (2023), afecta a mas de uno de cada cuatro hombres y
una de cada cinco mujeres, prevalencia que resulta en un total de mas de 1 000 millones de
personas. En su informe, la OMS destaca la urgente necesidad de abordar la hipertensién y
sus complicaciones asociadas, ya que, solo el 54% de los adultos con hipertensién son
diagnosticados, el 42% reciben tratamiento y apenas el 21% reciben un control adecuado. La
elevada carga de morbilidad por hipertensién, como ocurre con otros factores de riesgo
cardiovascular, se ha extendido a todas las regiones del mundo, alcanzando un nivel
desproporcionadamente elevado en los paises de ingresos bajos y medianos, en los que se
registran dos terceras partes de los casos (Kario et al., 2024).

Las cifras expuestas subrayan la necesidad de implementar mejoras en los

mecanismos de deteccidén de la hipertensidn, puesto que, su caracter asintomatico, puede
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llevar a retrasar su tratamiento y si su inicio se retrasa, puede muy probablemente, resultar
en un empeoramiento de su prondstico. El informe de la OMS enfatiza la importancia de las
intervenciones no farmacoldgicas, como las modificaciones del estilo de vida para casi todos
los casos, como tratamiento adjunto. En esta linea, la OMS junto con los Centros para el
Control y la Prevencién de Enfermedades de Estados Unidos, han creado la iniciativa global
llamada HEARTS, que tiene por objetivo mejorar la prevencion y el manejo de la hipertension,
entre otras enfermedades cardiovasculares en el marco de la atencién primaria (World Health
Organization & Centers for Disease Control and Prevention, 2016). En su guia de
implementacidn, la iniciativa HEARTS, proporciona directrices y herramientas practicas para
los profesionales de la salud, ayudandoles a adoptar enfoques basados en la evidencia, con la
finalidad de implementar las intervenciones mas adecuadas. Las directrices de HEARTS se
estan aplicando en miles de centros de salud a nivel mundial, demostrando ser rentables y

efectivas.

1.4.3.7. Sindrome metabdlico (SM)

El SM es un conjunto de alteraciones metabdlicas que incluyen obesidad abdominal,
hipertension, intolerancia a la glucosa y dislipidemia aterogénica (Alberti et al., 2009).

La prevalencia del sindrome metabdlico en los ultimos afios se ha incrementado, tanto
en Espafia como en todo el mundo. Segln estudios recientes, en Espafia muestra variaciones
segun las fuentes y los criterios utilizados. La prevalencia actual del SM en adultos espafioles,
varia entre el 24% y el 31%, con una mayor prevalencia en hombres hasta los 45-54 afnos y en
mujeres a partir de esa edad, con mayor prevalencia en poblaciones mayores y con mayor
incidencia de obesidad y diabetes. Factores que estan determinando esta preocupante
prevalencia son los cambios en el estilo de vida, la inactividad fisica y los cambios en los
patrones alimentarios con el aumento de dietas poco saludables. Ademas, otros factores
como la edad, el género y los factores socioecondmicos y educativos también ejercen
influencia (Fernandez-Bergés et al., 2011; Fragozo-Ramos, 2022).

Organizaciones a nivel mundial, han establecido diferentes criterios diagndsticos para
el SM. Los criterios mas utilizados a nivel mundial y en Espafa, son los de la NCEP ATP Il
(2001); (National Cholesterol Education Program [NCEP] Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I,

2002), IDF (2005); (Zimmet et al., 2005), AHA/NHLBI (2005); (Grundy et al., 2005) y la OMS
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(1999); (Alberti & Zimmet, 1998). Todos tienen en comun la identificacién de factores de
riesgo relacionados con la obesidad abdominal, la dislipidemia, la hipertensiéon y la
hiperglucemia, pero difieren en los parametros especificos y, en la consideracion de la
obesidad central como un requisito indispensable.

El SM, al incluir varios factores de riesgo vascular, presenta multiples consecuencias
graves en todas las dreas de la salud, y aumenta significativamente el riesgo de enfermedades
crénicas y potencialmente mortales. Entre ellas, las ECV como el infarto de miocardio y el
accidente cerebrovascular, y la DT2 (la mayor resistencia a la insulina, es una caracteristica
central del sindrome), el higado graso no alcohdélico, apneas del suefio, varios tipos de cancer,
la enfermedad renal cronica e, incluso, trastornos neuropsiquiatricos, como la depresion y el
DC (Moreira et al., 2014).

La intervencién temprana de los componentes del SM, mediante una combinacién de
cambios en el estilo de vida, intervenciones farmacoldgicas y seguimiento continuo, es
esencial para conseguir frenar sus graves consecuencias. Segun recientes estudios, el objetivo
debe ser realizar un manejo integrador para conseguir la reduccidon de peso y el incremento
de la actividad fisica, ya que conducen a la disminucidn efectiva de todos los FRCV al mejorar

la sensibilidad a la insulina y reducir el riesgo de enfermedad coronaria (Renteria, 2015).

1.4.4. Estrategias de tratamiento y prevencion

Los FRCV pueden ser facilmente identificados en los centros de atencidon primaria, ya
gue sirven como senales de alerta temprana para la prevenciéon de las ECV y sus
complicaciones. Adoptar un estilo de vida saludable, como dejar de fumar, reducir el consumo
de sal, incrementar la ingesta de frutas y verduras, practicar ejercicio regularmente y moderar
el consumo de alcohol, ha demostrado ser eficaz en la disminucion del riesgo. En algunos
casos, es necesario complementar estos cambios con tratamientos farmacolégicos dirigidos a
controlar la diabetes, la hipertension y la hiperlipidemia, con el objetivo de minimizar el riesgo
cardiovascular y prevenir eventos criticos.

Por otro lado, habitualmente resulta necesaria la prescripcion de un tratamiento
farmacologico para la diabetes, la hipertensidon o la hiperlipidemia, con el fin de reducir el
riesgo cardiovascular y prevenir ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares.

Las politicas de salud publica que promueven entornos que facilitan el acceso y la

economia de opciones saludables son fundamentales para incentivar a la poblacién hacia la
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adopcion de habitos de vida saludables de manera sostenida. Ademas, es crucial reconocer
los determinantes subyacentes del riesgo cardiovascular, como la globalizacién, la
urbanizacion y el envejecimiento poblacional, que reflejan las grandes fuerzas de cambio
social, econédmico y cultural. La pobreza, el estrés y la genética también juegan un papel
importante como factores determinantes en el desarrollo de enfermedades de origen
cardiovascular.

De todo lo anterior se puede concluir que, una estrategia integral que combine la
promocién de un estilo de vida saludable con el tratamiento adecuado de condiciones
preexistentes y la implementacién de politicas de salud efectivas puede reducir
significativamente el riesgo cardiovascular. La educacion y el empoderamiento de las
personas para que tomen decisiones informadas sobre su salud, junto con el acceso a servicios
de atencion médica, nutricional y psicoldgica de calidad, son esenciales para combatir estas

enfermedades y mejorar la calidad de vida de la poblacion (World Health Organization, s. f.).

1.4.5. Puntos clave

e Las ECVincluyen enfermedades del corazdn y vasos sanguineos. Son la principal causa de muerte
a nivel mundial, siendo su impacto variable: los paises desarrollados reducen la mortalidad
cardiovascular pero las economias emergentes sufren un aumento o estancamiento.

® Las estrategias para reducir la carga incluyen medidas comunitarias (impuestos a bebidas
azucaradas, transporte activo), el cribado y la intervencion en atencién primaria.

® Los FRCV principales son la DT2, la hipertensidn, la hipercolesterolemia, el tabaquismo, la
obesidad, la inactividad fisica, los antecedentes familiares, la edad y el género. Los FRCV
secundarios son el alcohol, el estrés y las hormonas sexuales.

e La DT2 se caracteriza por una alteracion en el funcionamiento efectivo de la insulina, lo que
provoca hiperglucemia. Los factores de riesgo son la obesidad, el sedentarismo, y factores
genéticos. Provoca complicaciones renales, retinopatia y neuropatia, entre otros. Su prevalencia
en Espaiia entre los adultos mayores se encuentra entre el 16.7% y el 19.3%.

® La obesidad ha sufrido un aumento global (1 000 millones de adultos afectados en 2022). Esta
relacionada con la diabetes, las ECV y el cancer, y supone un impacto econdmico y social alto.

e La hipertensiéon aumenta el riesgo de ECV, enfermedades renales y ACV. Su diagnédstico y
tratamiento son insuficientes en muchos paises.

® ElISMincluye un conjunto de factores de riesgo, como son la obesidad abdominal, la hipertensidn,
la dislipidemia y la hiperglucemia.

e Las politicas de salud publica para promover habitos saludables con un enfoque integral deben
combinar la educacidn, el acceso a servicios de salud y el tratamiento farmacolégico adecuado.
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1.5. Impacto de los FRCV en el DC

1.5.1. Introduccioén

Los FRCV pueden ser importantes en el desarrollo del DCy en el riesgo de desarrollar
demencia (Fillit et al., 2008; Simé et al., 2017; B. Zheng et al., 2022). Sin embargo, el papel de
estos factores de riesgo en el DCL (o DCV-SD) todavia son practicamente desconocidos.

Varios estudios han sugerido que los efectos de la hiperinsulinemia, la hipertensién, la
hiperlipidemia y la DT2, componentes del SM, son multiples y se superponen, desempefiando
un papel esencial en el DC y la demencia (Frisardi et al., 2010; Panza et al., 2004; Solfrizzi et
al., 2008). En este sentido, la investigacion ha sefialado que un mayor nimero de FRCV parece
estar directamente correlacionado con un peor rendimiento cognitivo general en forma de
respuesta a la dosis (Dearborn et al., 2014). Del mismo modo, factores de estilo de vida en la
mediana edad, como la obesidad, el sedentarismo, la falta de ejercicio, el tabaquismo, la
hipertensidn, el colesterol elevado y ciertos factores psicosociales, se revelaron como factores
de riesgo aditivos para la demencia y la EA en la vejez (Chowdhury et al., 2020).

En general, la evidencia de las asociaciones entre las ECV y la demencia sugiere una
asociacién no lineal (en forma de U o J), con estimaciones de riesgo mas fuertes en su
presencia en la mediana edad, en comparacion con la edad avanzada (Gottesman et al., 2017;
Kloppenborg et al., 2008). De esta asociacion, se deduce la gran importancia que representa
el momento en el que se realiza la evaluacién, para comprender qué niveles representan
realmente un riesgo, en lugar de considerarlos simplemente como marcadores de una
enfermedad preclinica. El momento de la exposicion en si, puede ser critico para influir en el
riesgo de enfermedades futuras. En resumen, los expertos han realizado un gran esfuerzo
para comprender en qué formas se podria reducir su prevalencia mediante la prevenciony el

manejo aunque todavia los resultados son modestos (Hughes & Ganguli, 2009).

1.5.2. Factores No Modificables

1.5.2.1. Factores demograficos

Cémo se deriva de los estudios de prevalencia anteriormente expuestos, la demografia

de unindividuo puede influir en su estado cognitivo. Aunque en la actualidad existe un cambio
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de tendencia, residir en paises desarrollados o subdesarrollados puede incrementar o
disminuir la posibilidad de padecer DC.

La edad es el mayor factor de riesgo. A partir de los 65 afios existe un aumento
exponencial de la prevalencia y la incidencia de la demencia vascular conforme la edad avanza
(Solfrizzi et al., 2004).

Algunos estudios informan de una mayor incidencia de demencia vascular (DV) en
hombres que en mujeres, aunque un analisis conjunto de estudios de incidencia no encontré
diferencias (Andersen et al., 1999). Los resultados tampoco son concluyentes en cuanto a las
diferencias en incidencia del DCL segun el género.

La incidencia de DV parece ser mas alta en personas de origen afroamericano que en
personas de origen caucdsico o hispano con antecedentes de ACV, lo que podria reflejar

diferencias en el perfil de riesgo cerebrovascular entre grupos (Fitzpatrick et al., 2004).

1.5.2.2. Factores genéticos

El gen que codifica para ApoE esta ubicado en el cromosoma 19 y tiene tres variaciones
alélicas: 2 (ApoE2), 3 (ApoE3) y 4 (ApoE4); (Small et al., 2004). Hasta la fecha, la presencia de
uno o dos alelos €4 en el gen ApoE es la Unica variante genética ampliamente aceptada como
incrementadora del riesgo para la demencia de inicio tardio de la EA (Albert et al., 2011).
Ademas, el alelo €4 de la apolipoproteina E esta asociado con niveles elevados de FRCV
(Eichner et al., 2002). A pesar de esto, varios estudios no reportan asociacion del polimorfismo
con la DV (Kim et al., 2008). Un factor importante que limita el estudio de factores genéticos
del DCV es la falta de una determinacion clara del fenotipo, ya que no se pueden descartar
procesos superpuestos de la EA.

El aumento del riesgo de demencia en pacientes con DT2 también se ha asociado con
los genotipos de la ApoE (Irie et al., 2008). Los pacientes con DT2 portadores de uno o dos
alelos ApoE €4 tienen un riesgo significativamente mayor de demencia que aquellos que no
tienen DT2 o el alelo ApoE €4 (Zhen et al., 2018). Un estudio transversal basado en muestra
comunitarias se llevd a cabo para explorar la asociacion del polimorfismo genético de ApoE,
la DT2 y la cognicién en adultos mayores sin demencia en China. Zehn et al. (2018) estudiaron
a 238 participantes con DT2 y 145 eran portadores de ApoE4. Las variables se midieron con
cuestionarios demogréficos, el test de “Evaluaciéon Cognitiva de Montreal” (MoCA) y un

cuestionario de patrones alimentarios. Los resultados fueron que los sujetos con DT2

44



portadores de ApoE4 tenian habilidades mas bajas en las funciones ejecutivas, la memoriay
el recuerdo diferido, y en la orientacion y la cognicion global, en comparacién con los
portadores de E2 o E3. Comparados con sujetos con DCL sin DT2, los sujetos con DCL y DT2
mostraron niveles mas altos de glucosa en suero y niveles mas bajos de lipoproteinas de alta
densidad (HDL). Los sujetos con DT2 y DCL, portadores de ApoE4, mostraron peor rendimiento
cognitivo, que los portadores de E2 y E3, y se detectd una interaccién del genotipo ApoE con
la DT2 (especialmente en el dominio de orientacién y cognicion global), indicando la posible
asociacién entre el polimorfismo genético de ApoE, DT2 y el rendimiento cognitivo en la
poblacién mayor sin demencia. Los autores concluyen que ser portador de ApoE4 predispone
a los sujetos con DT2 al DCL (Zhen et al., 2018).

Estos hallazgos estan en linea con estudios previos que sugieren que el DT2 podria
involucrar cambios cognitivos de una manera dependiente del genotipo ApoE. Ser portador
del alelo ApoE €4 podria exponer a los sujetos con DT2 a un alto riesgo de DC, mas acelerado
y a la demencia (Stewart & Liolitsa, 1999). Ademas, las evidencias sugieren que la DT2 y el
alelo ApoE €4 aumentaron sinérgicamente los cambios patoldgicos, como placas neuriticas en
el hipocampo, ovillos neurofibrilares en la corteza e hipocampo, y angiopatia amiloide en el
cerebro. Estos resultados indicaron que el polimorfismo genético de ApoE podria estar
asociado con una amplia gama de cambios patofisioldgicos en el cerebroy, lo que se traduciria
en un impacto en el estado funcional cognitivo en pacientes con DT2 (Liu et al., 2013).

ApoE es una proteina plasmatica cuyas principales funciones son el transporte de
lipidos (por ejemplo, colesterol), asi como procesos asociados con la reparacion neuronal
(Mahley, 1988). Los portadores de ApoE4 tienen niveles mas altos de acumulacién de AB(42)
y AB(40) en plasma. Estudios recientes sugieren que los niveles de AP en plasma,
especificamente las proporciones de AB42:AB40, pueden predecir el desarrollo de la EA y la
demencia (LiJ. Y. et al., 2019). Sin embargo, esto aun no esta totalmente comprobado, por lo
gue se estan estableciendo otros parametros como biomarcadores de la EA. La Asociacion de
Alzheimer y el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento establecieron recientemente pautas
para identificar la EA preclinica, incluyendo biomarcadores de neuroimagen y liquido
cefalorraquideo (LCR), como TAU total, TAU hiperfosforilada y la forma de 42 aminodcidos de
AB para identificar las etapas preclinicas y clinicas de la EA (Sperling et al.,, 2011).
Investigaciones futuras deberdn ir encaminadas a encontrar un biomarcador en sangre, ya

gue seria menos invasivo y mas rentable que los métodos basados en LCR o en neuroimagen.
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Ademas, un biomarcador en sangre podria usarse también de manera complementaria al LCR
y a las pruebas de neuroimagen, como una primera opcién para individuos de alto riesgo
(Koyama et al., 2012). Se necesitan nuevos estudios longitudinales de cohortes para conocer
como los factores genéticos intervienen en la asociacion entre los FRCV y la funcién cognitiva
en adultos mayores, y para descubrir qué otras variables clinicas y personales podrian estar
interfiriendo en esta relacion. Por el momento, estudios epidemiolégicos apuntan que existen
factores moduladores que pueden alterar el ritmo de la expresidn clinica de la EA en
portadores de ApoE, aunque la evidencia del proceso patofisiolégico subyacente en si mismo

aun estd por descubrir.

1.5.3. Factores de estilo de vida

1.5.3.1. Nivel educativo

Se ha evidenciado que un bajo nivel educativo estd asociado con un mayor riesgo de
DCV (Ott et al.,, 1995). Sin embargo, existen varias explicaciones o factores de confusion
posibles, puesto que esta asociacién puede estar mas relacionada con la calidad de la
escolarizacion, el estatus socioecondmico, enfermedades cronicas o los patrones de vida

menos saludables, la aculturacién, la socializacién racial o la reserva cognitiva (Manly, 2006).

1.5.3.2. Ocupacion

Se considera que aquellos trabajos en los que se exige mayor rendimiento intelectual
pueden proteger frente a problemas cognitivos (Dartigues et al., 1992). Estudios transversales
gue analizan la ocupacién en relacién con el DC concluyen que los trabajadores cualificados
manuales tienen menores puntuaciones medias en tests cognitivos que los trabajadores
profesionales cualificados (estudios superiores), con diferencias cognitivas segun la ocupacion
de los sujetos (Jorm et al., 1998).

La mayoria de las publicaciones relacionan la ocupacion laboral con el desarrollo de
demencia o EA (Garcia Garcia et al., 2001; Marioni et al., 2012) pero son pocos los que han
estudiado el DC-SD (Marengoni et al., 2011). En el estudio de Gracia-Rebled et al. (2018)
investigaron la influencia de la ocupacion en el DC-SD en individuos mayores de 55 afios en
Zaragoza, Espana (Gracia-Rebled et al., 2018). Los autores dividieron las en categorias de

mayor a menor demanda cognitiva y los nombraron: cuello blanco, cuello azul, labores del
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hogar y agricultura. Los resultados indicaron que, en comparacion con los trabajadores de
cuello blanco, los de cuello azul, las mujeres en labores del hogar y los agricultores tenian un
riesgo significativamente mayor de DC-SD, ajustando por variables sociodemogréficas y
clinicas. El estudio concluydé que la ocupacién previa influye en la frecuencia de DC-SD,
sugiriendo que trabajos con mayores demandas intelectuales podrian proteger las funciones
cognitivas por mas tiempo. Los hallazgos son importantes aunque, posteriormente la
literatura cientifica ha sefalado que el rendimiento cognitivo estaria mayormente
influenciado por el nivel educativo y que, la ocupacién por tanto deberia considerarse un

factor asociado a este (Inzelberg et al., 2007).

1.5.3.3. Alimentacioén

La asociacidn de la dieta con la funcién cognitiva tiene una larga historia basada no
solo en estudios de FRCV, sino también en estudios sobre el desarrollo y la fisiologia del
cerebro (Gorelick et al., 2011).

Los antioxidantes como las vitaminas E, C y el beta caroteno, presentes en alimentos
o suplementos, se han sugerido para reducir el riesgo de deterioro cognitivo, aunque
investigaciones recientes no han confirmado beneficios claros en preservar la cognicion o
evitar su deterioro.

Por otro lado, los acidos grasos poliinsaturados n-3 del aceite de pescado, conocidos
por sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, son importantes para la funcién
neuronal y podrian influir positivamente en la cognicién. La evidencia cientifica sefiala que
una mayor ingesta de pescado podria estar relacionada con un menor riesgo de deterioro
cognitivo. Investigaciones en personas de mediana edad y mayores sugieren que altos niveles
de estos acidos grasos estan vinculados con mejor funcidn cognitiva y menos declive, aunque
los resultados no son consistentes en todos los estudios (Heude et al., 2003).

Se considera que niveles bajos de vitamina D son un factor de riesgo para
enfermedades cardiovasculares y accidentes cerebrovasculares, con estudios que obtienen
resultados variables sobre su relacidn con la funcidn cognitiva. Por otro lado, altos niveles de
homocisteina, que pueden ser influenciados por el consumo de acido folico y vitaminas B12 y
B6, se asocian con un peor rendimiento cognitivo. Sin embargo, un estudio longitudinal no
encontrd beneficios cognitivos al reducir los niveles de homocisteina con suplementos de

vitaminas B en mujeres con riesgo cardiovascular (Kang et al., 2008).
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Segun un estudio publicado por investigadores de la Universidad de Barcelona, las
personas mayores que siguen una dieta mediterrdnea tienen un menor riesgo de sufrir DC. El
estudio de Tor-Roca et al. (2023), proporciona nueva evidencia para una mejor comprension
de los mecanismos bioldgicos relacionados con el impacto de la dieta en la salud cognitiva de
la poblacion que envejece. En este estudio, que se llevd a cabo con 840 participantes mayores
de 65 afios, y seguimiento a 12 afios, los autores disefiaron un indice metabdlico dietético, a
partir de biomarcadores obtenidos del suero de los participantes, sobre los grupos de
alimentos que forman parte de la dieta mediterranea. Utilizaron como marcadores los niveles
iniciales de acidos grasos saturados e insaturados, metabolitos de polifenoles, derivados de la
microbiota intestinal y otros fitoquimicos en el suero que reflejan la biodisponibilidad
individual. Como resultado el estudio revela una asociacidn protectora entre la puntuacion de
la dieta mediterranea basada en biomarcadores séricos y el deterioro cognitivo en personas
mayores (Tor-Roca et al., 2023)

Sin embargo, aunque los estudios sobre nutricion han sido fundamentales para
entender las enfermedades del corazén, investigar cdmo la alimentacién afecta el desarrollo
cognitivo durante la vejez estd resultando ser mas complicado. Para progresar en este campo
de estudio, es crucial obtener informacidn mas precisa sobre como los indicadores de la
nutricion en la dieta y en el cuerpo muestran el estado y funcionamiento del cerebro,
desarrollar métodos mas exactos para evaluar la alimentacién a largo plazo, examinar los
efectos de distintos regimenes alimenticios, también en poblaciones mds jovenes (Gorelick et

al., 2011).

1.5.3.4. Actividad fisica

La actividad fisica ha sido identificada como beneficiosa para la salud cerebral y la
plasticidad, asi como en el deterioro cognitivo vascular y condiciones relacionadas. La
actividad fisica puede aumentar el factor neurotrdfico derivado del cerebro, mejorar el
funcionamiento cerebrovascular y la perfusién cerebral, reducir la respuesta al estrés e
incrementar la plasticidad cerebral a través de la sinaptogénesis y neurogénesis.

La Asociacion Americana del Corazéon recomienda 30 minutos de ejercicio de
intensidad moderada la mayoria de los dias (Strath et al., 2013). Existe consenso en que al
menos 150 minutos de actividad fisica aerébica moderada por semana, combinados con

entrenamiento de resistencia adicional, son necesarios para mejorar la salud cerebral en
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personas mayores con DCL. Sin embargo, se requiere investigacién futura para ayudar a
informar consejos especificos sobre el tipo de ejercicio, intensidad, "dosis" y estrategias
efectivas para fomentar el cambio de comportamiento, tanto a corto como a largo plazo

(Lautenschlager et al., 2019).

1.5.3.5. Consumo de alcohol

Los efectos del consumo de alcohol han sido debatidos durante afios, siendo el Unico
riesgo claro para el deterioro cognitivo el consumo excesivo de alcohol. Las comparaciones de
estudios sobre disfuncidon cognitiva son complejas debido a las diferentes definiciones de
ingesta de alcohol, grupos de referencia (es decir, personas que nunca beben, bebedores
previos que ahora se abstienen, o personas que beben infrecuentemente en comparacién con
bebedores habituales) y distintas medidas de resultados (Gorelick et al., 2011).

Existe evidencia de que el consumo abusivo de alcohol provoca un deterioro de las
funciones cognitivas que, en algunos casos, se recuperan con la abstinencia. En este sentido,
Lage-Muifio (2021) en su estudio comprobd que la recuperacion de los dafios en las funciones
cognitivas deterioradas por el consumo de alcohol va mas alla de los 18 meses abstinencia,
llegando hasta, como minimo, los 2 afios, alcanzando un grado de recuperacién muy proximo
a la normalidad representada por los resultados del Grupo Control. No obstante, el alcance
del deterioro y de la recuperacién espontanea han sido poco investigados (Lage-Muifio, 2021).

Respecto al uso no abusivo de alcohol, los primeros estudios longitudinales,
incluyendo aquellos con medidas de exposicion en la mediana edad, encontraron, cierto
beneficio en relacién con la cognicién de un mayor uso de alcohol en comparacién con el uso
infrecuente o la ausencia total de consumo de alcohol (Elias et al., 1999; Ganguli et al., 2005).
Sin embargo, esta relacion pudo estar influenciada por otros factores. Una prueba de ello es
gue, la evidencia cientifica actual respalda que el consumo de alcohol es un factor de riesgo
significativo para el DC y la demencia. Un metaanalisis publicado en 2024, analiz6 17
investigaciones longitudinales, que incluyeron a mas de 80 000 participantes y encontrd una
relacion en forma de "J" entre el consumo de alcohol y el riesgo de DC y demencia (Zarezadeh
et al., 2024). En particular, el consumo de bajo a moderado (hasta 30 g/dia) se asocid con un
riesgo ligeramente menor, mientras que el consumo elevado (mas de 30.5 g/dia) se vinculd
con un aumento significativo del riesgo. Complementariamente, en otro estudio reciente se

demostré que consumir ocho bebidas alcohdlicas a la semana (equivalente a poco mas de una
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por dia) se asocia con un aumento significativo en lesiones cerebrales, como

arterioloesclerosis hialina y los ovillos TAU, caracteristicos de la EA (Justo et al., 2025).

1.5.3.6. Obesidad

La obesidad se reconoce como un marcador de riesgo independiente para el DC, sobre
la que esta surgiendo un interés emergente, debido a sus graves consecuencias metabdlicas
y, a la evidencia reciente de su relacidn con la demencia. La obesidad, o la grasa corporal, se
relaciona con resultados neurocognitivos adversos, y las personas con obesidad severa
parecen estar en un riesgo aun mayor de deterioro.

A lo largo del ciclo vital, se ha vinculado un mayor peso corporal con disfuncion
cognitiva que van desde un peor desempefio en actividades diarias, cociente intelectual mas
bajo, y un deterioro en la memoria de trabajo, menor flexibilidad cognitiva, menor capacidad
para controlar el sistema de recompensa del cerebro, menor capacidad visoespacial y
memoria verbal. En edades mds avanzadas, la obesidad ha mostrado exacerbar el DC vy
aumentar el riesgo de progresion a demencia (Wang et al., 2016). No obstante, su relacién
con la demencia no esta exenta de controversia.

El indice de masa corporal (IMC) muestra relacidén con la demencia vascular, formando
una curva en U: esto significa que tanto las personas con un IMC muy bajo como aquellas con
un IMC muy alto tienen mas probabilidades de sufrir demencia vascular comparadas con las
personas que mantienen un IMC normativo (Beydoun et al., 2008). El IMC durante la mediana
edad, se vincula mas estrechamente con problemas de DCV relacionados con los vasos
sanguineos del cerebro. Mientras que un peso corporal mas elevado medido en etapas mas
avanzadas de la vida estaria inversamente relacionado con el DC, sugiriendo que la obesidad
podria, de alguna manera, proteger contra la demencia (Fitzpatrick et al., 2009). Estas
discrepancias podrian deberse a los cambios en el peso corporal en la mediana y la avanzada
edad relativos a la edad en la que la cognicion es medida o la demencia se manifiesta (Stewart
et al., 2005). En este sentido, estudios de metaanalisis, sefialan que una mayor proporcion
entre la cintura y la cadera estaria vinculada a un peor rendimiento cognitivo unos afios mas
tarde. A su vez, a mayor peso mas fuertemente se encuentra asociado con la hipertensién y
la demencia (Beydoun et al.,, 2008). Sin embargo, queda por aclarar cudles fueron

exactamente los factores que pudieron influir en estos resultados.
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Segln recientes estudios de metaanalisis, el impacto de la obesidad en nuestra
cognicion parece tener cierto caracter reversible. A través de intervenciones de pérdida de
peso, como dieta saludable, ejercicio moderado o cirugia bariatrica, las personas con obesidad
a menudo mejoran su rendimiento cognitivo. Abordar la pérdida de peso se vuelve
especialmente importante ya que probablemente confiere cierta proteccion contra el DC en
edades mas avanzadas y puede convertirse en un aspecto clave en la aplicacion de

intervenciones tempranas (Veronese et al., 2017) .

1.5.3.7. Tabaquismo

El impacto del tabaquismo en el sistema cardiovascular y las neuronas, mediado
principalmente por el estrés oxidativo y la inflamaciéon, ha sido bien documentado.
Investigaciones recientes han profundizado en cédmo la nicotina, un componente clave del
tabaco, afecta una amplia gama de dominios cognitivos tales como la sensorialidad, la
motricidad, la atencién, la funcidén ejecutiva, el aprendizaje y la memoria. Esto se debe a la
presencia generalizada de receptores nicotinicos de acetilcolina en el cerebro y a su influencia
sobre diversos sistemas de neurotransmisores, incluyendo la norepinefrina, la serotonina y la
dopamina (Campos et al., 2016).

Estudios prospectivos han revelado que los fumadores enfrentan un riesgo
incrementado de DC en comparacién con los no fumadores, aunque este riesgo parece ser
especifico para ciertos dominios cognitivos (Anstey et al., 2007; Kalmijn et al., 2002). Esto
podria explicarse por la capacidad de la nicotina para estimular las vias colinérgicas en el
cerebro. Ademas, se han identificado diferencias en los mecanismos neurobioldgicos entre el
consumo agudo/crénico de tabaco y la abstinencia de nicotina. Uno de los atractivos del
tabaquismo podria residir en la mejora cognitiva inicial que provoca; es decir, los individuos
notan un incremento temporal en su funcionamiento cognitivo, especialmente en dreas como
la atencion y la memoria. Esta mejora aguda no solo eleva el rendimiento cognitivo de los
fumadores por encima de sus niveles normales, sino que también alivia la disrupcion cognitiva
causada por la abstinencia de nicotina. Ambos efectos refuerzan el consumo de nicotina y
contribuyen significativamente al desarrollo de la dependencia. Sin embargo, el consumo
excesivo de tabaco se asocia con DC en la mediana edad.

La importancia de investigar tanto los efectos cognitivos positivos como negativos de

la nicotina en el tratamiento para dejar de fumar se ha vuelto un tema cientifico de gran
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relevancia. Se requiere mas investigacion clinica para explorar como estos efectos pueden ser
aprovechados o mitigados en las estrategias de deshabituacion tabdquica, dado que
actualmente los datos son insuficientes para sacar conclusiones definitivas. Este enfoque
multifacético ofrece una perspectiva compleja sobre la relacidon entre el tabaquismo, la
nicotina y la funcién cognitiva, subrayando la necesidad de un analisis mas detallado vy

especifico en futuras investigaciones (Campos et al., 2016).

1.5.3.8. Apoyo social

El vinculo entre el apoyo social de familiares y amigos y el funcionamiento cognitivo
en adultos mayores ha sido destacado por diversos estudios epidemioldgicos, tanto
longitudinales como transversales. Estas investigaciones sugieren que una red social robusta
podria tener un impacto positivo en la cognicion durante la vejez. Asimismo, estudios
recientes han profundizado en como la soledad y una red de actividades y sociales limitadas,
estan asociadas con un mayor riesgo de DCy el desarrollo de demencia. Esto sugiere que no
solo la presencia de apoyo social, sino la calidad y la participacion activa en una red social
amplia y significativa, pueden ser factores criticos en la preservacién de la salud cognitiva en
la tercera edad. Estos estudios longitudinales de cohortes poblacionales subrayan la
complejidad de las relaciones entre el bienestar social y la salud cognitiva. Sin embargo, es
importante sefalar que estos hallazgos aiin no han sido confirmados por ensayos controlados
aleatorios, lo que significa que su aplicabilidad directa en pacientes con DCV aln no cuenta

con suficiente evidencia empirica concluyente (Fan et al., 2021; Freak-Poli et al., 2022).

1.5.4. Depresion

La depresién puede impactar las funciones cognitivas y, también, emular un DC. Asi
pues, podria resultar tanto una comorbilidad, como un factor prodrémico o una consecuencia
del DCV mas que un factor que altera especificamente la fisiologia vascular conduciendo al DC
(Steffens et al., 2006).

Como explicaciones que asocian funcidn cognitiva y depresion, se ha sugerido que el
dafio microvascular cerebral puede conducir a la depresién mediante la interrupcion de las
estructuras cerebrales profundas y frontales o sus vias de conexién involucradas en la
regulacion del estado de dnimo, en particular en personas mayores (hipdtesis de la depresiéon

vascular); (Alexopoulos et al., 1997). Sin embargo, esta hipdtesis es controvertida, dado que
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los datos longitudinales sobre la asociacidon entre los marcadores de enfermedad de pequefios
vasos cerebrales y los sintomas depresivos incidentes son limitados e inconsistentes (Van
sloten, 2017). Asimismo, algunos estudios sugieren que los sintomas de depresién predicen
el declive cognitivo. Sin embargo, cuando se controlan de manera estadistica los sintomas
depresivos, se evidencia una atenuacion de la asociacion entre el DC a 4 afos y el historial de
depresion mayor. Con todo, estos resultados no permiten confirmar que los factores
vasculares medien una asociacion de sintomas depresivos con el DCL incipiente (Barnes et al.,

2006).

1.5.5. Factores fisiologicos

1.5.5.1. Hipertension

La hipertension juega un papel significativo en la salud cognitiva y se asocia con un
mayor riesgo de DC, incluyendo el DCV, DCL Yy la EA. La hipertensidon contribuye al DC a través
de varios mecanismos, incluyendo isquemia cerebral aguda y encubierta que puede provocar
pequeiias lesiones cerebrales acumulativas, aceleracion de la atrofia cerebral que afecta la
memoria y otras funciones cognitivas, rarefaccion microvascular cerebral y disfuncion
endotelial que perjudican el flujo sanguineo, y la interrupcion de la barrera hematoencefalica
junto con neuroinflamacién, contribuyendo a la acumulacién de amiloide. Ademas, la
hipertension se vincula con enfermedades como la insuficiencia cardiaca y la enfermedad
renal crénica, que incrementan el riesgo de demencia (Canavan & O’Donnell, 2022).

A nivel poblacional, se ha demostrado que la reduccién efectiva de la presion arterial
mediante ensayos puede llevar a modestas reducciones en el riesgo de demencia. Dado que
la hipertension tiene una alta prevalencia de por vida, su control adecuado podria resultar en
una disminucidn significativa de casos de demencia a nivel global. Sin embargo, establecer
objetivos optimos de presion arterial, especialmente en personas mayores que pueden sufrir
de hipotension ortostatica, presenta desafios, y la eleccion de los agentes antihipertensivos
juega un papel crucial en el manejo del riesgo cognitivo (Ungvari et al.,, 2021). El manejo
adecuado de la hipertensidn serd importante, por tanto, no solo para la salud cardiovascular,
sino también para preservar la funcidon cognitiva y reducir el riesgo de demencia. La
monitorizacion regular de la presion arterial y adoptar cambios saludables en el estilo de vida

se vuelven pasos esenciales para mantener la salud del cerebro.
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1.5.5.2. Diabetes tipo 2 (DT2)

La DT2 es el FRCV con mas evidencia relacionada con el DC. Asi, ha mostrado
asociaciones sélidas que revelan que los pacientes con DT2 tienen de 2 a 3 veces mas riesgo
de desarrollar EA y DV que la poblacion no diabética emparejada por edad (Espinosa et al.,
2013), tanto en la poblacién general como en personas que ya han sido diagnosticadas de DCL
(Pal et al., 2018). Ademas, se ha demostrado su papel como acelerador del DC, con
asociaciones entre la DT2 y cambios cerebrales relacionados con la EA en adultos mayores sin
demencia (Antal et al., 2022; Bordier et al., 2014; Callisaya et al., 2019).

Al analizar los efectos individuales de las variables directamente relacionadas con la
DT2, la hiperglucemia crdnica, el pobre control glicémico y la hipoglucemia han sido asociados
con el DCV. Se ha demostrado que niveles mas altos de glucemia estan asociados con un
mayor riesgo de disfuncidn cognitiva (Awad et al., 2004; Mansur et al., 2018; F. Zheng et al.,
2018), siendo la hemoglobina glucosilada (HbAlc) el pardmetro clinico mas estudiado.
Especificamente, algunos estudios concluyeron que los pacientes con HbAlc > 53 mmol/mol
tienen un peor rendimiento cognitivo en comparacién con los pacientes con HbAlc < 53
mmol/mol (Mallorqui-Bagué et al., 2018). Otras variables relacionadas con la DT2 que han
demostrado su relacion con el rendimiento cognitivo son el tratamiento con insulina y el
tiempo transcurrido desde el diagndstico de DT2 (Zuiiga et al., 2020). Ademas, la
predisposicidn genética que lleva el alelo APOE €4 y/o el alelo G de TOMMA40 (Gui et al., 2021;
Zhen et al., 2018) también aumenta el riesgo de DC. Por ultimo, entre los pacientes con DT2,
también se ha relacionado el diagndstico de depresion, un IMC elevado y otras comorbilidades
cardiovasculares con el DC (Mallorqui-Bagué et al., 2018; Zuiiiga et al., 2020).

Asi pues, entre las condiciones que frecuentemente coexisten y que son causadas por
la DT2, la disfuncién cognitiva se destaca, representando un desafio significativo en el manejo
de estos pacientes. Las recomendaciones para abordar éptimamente ambas condiciones de
manera concurrente y las estrategias para prevenir la disfuncién cognitiva en individuos con
DT2 siguen siendo limitadas. Cubrir estas brechas de conocimiento es imperativo ya que la

disfuncién cognitiva puede impactar significativamente la trayectoria de la enfermedad.

1.5.5.3. Hiperlipidemia

Los lipidos (esto incluye; colesterol total (CT), colesterol de lipoproteinas de baja

densidad (C-LDL), colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), triglicéridos (TG),
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fosfolipidos y acidos grasos libres) son fundamentales para las funciones neuronales. La
desregulacién del metabolismo lipidico puede facilitar el DC a través de varios mecanismos,
como son: alteraciones en la microbiota intestinal y el eje intestino-cerebro, vias de
sefializacion neuronal, disrupcidn de la barrera hematoencefdlica, la disfuncidon mitocondrial,
el estrés oxidativo o la inflamacion. Todos estos mecanismos, aislados, o en conjunto, causan
pérdida sindptica, lo que resulta en el deterioro de las funciones cognitivas, proceso que ha
sido también relacionado con la patogénesis de enfermedades neurodegenerativas, entre
ellas la EA (Kao et al., 2020; Wu et al., 2023).

El efecto de los lipidos en la cognicidn, se ha estudiado en menor medida que otros
FRCV. Aunque se han llevado a cabo algunos estudios clinicos para examinar la relevancia de
los componentes lipidicos sanguineos en el DC, se han encontrado resultados contradictorios.
Algunos estudios sugieren que un nivel mas elevado (Power et al., 2018; Sachdev et al., 2012)
estd asociado con un mayor riesgo, mientras que otros indican que un nivel elevado resultaria
beneficioso para la cognicidon (Lv et al., 2019; Yin et al., 2012). La evidencia sugiere que el
factor edad resulta importante para entender las diferencias encontradas entre los estudios
y que, el menor riesgo de DC Unicamente estaria presente (en concreto para el CT, C-LDL Yy, C-
HDL), en la poblacion mayor de 80 afios, pero no entre los 65 y los 79 anos (Lv et al., 2016).
En otros estudios no se ha encontrado relacién alguna entre los niveles de TG y la cognicién
(Han & Kim, 2021). Podemos observar, por tanto, que estamos frente a resultados
inconsistentes que algunos autores han atribuido a factores como el tamafio de la muestra,
sus caracteristicas demograficas -incluyendo edad, género y etnia-, y momento vital, y la
duracién del seguimiento. Todo ello demuestra la complejidad que entrafian los mecanismos
a través de los cudles el metabolismo lipidico afecta a las funciones cognitivas (Wu et al.,

2023).

1.5.5.4. Sindrome metabodlico

El SM estd asociado con un riesgo incrementado de DCV y, también con casos mas
severos, como la DV. Estudios con modelos animales han demostrado un aumento de
neuroinflamacion y una reduccion de la funcidén neuronal. La inflamacién desempefia un papel
significativo en la asociacion entre el SM y el DC, contribuyendo a la disfuncién neuronal y a
los déficits cognitivos en los dominios cognitivos asociados al prefrontal y al hipocampo,

regiones cruciales en el DCV (Jenkins, 2022). Algunos autores han propuesto que el deterioro
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en la reactividad cerebrovascular asociado a la resistencia a la insulina es un mecanismo
importante que subyace a los déficits cerebrales observados en el SM (Yates et al., 2012).
Asimismo, investigaciones recientes sugieren que agentes e intervenciones ambientales
dirigidas a combatir el estrés oxidativo central y la inflamacién podrian ayudar a revertir tanto
los cambios patoldgicos como la disfuncion cognitiva. Aunque los estudios preclinicos se
muestran prometedores en revertir los déficits relacionados con modelos de DCV, es crucial
demostrar efectos similares en pacientes, ya que se necesita mas investigacion para validar
estos hallazgos y explorar intervenciones efectivas para estos pacientes (Jenkins, 2022).
Ademas, cabe considerar que los efectos del SM pueden variar segln el sexo, afectando mas
a los hombres en algunos estudios, a las mujeres en otros, y algunos no reportan diferencias
entre sexos. Se ven afectados multiples dominios cognitivos, incluso después de controlar por
factores médicos como ECV y DT2, lesiones cerebrales silenciosas, educacién y estatus
socioecondmico, estado de danimo depresivo, enfermedad coronaria, y hallazgos de
resonancia magnética. EIl SM se ha vinculado a déficits en memoria, habilidades
visoespaciales, funcionamiento ejecutivo, velocidad de procesamiento e inteligencia general
(Yates et al., 2012). Por ultimo, existe un conjunto de estudios que no reporta asociaciones
significativas entre el SM y la cognicion en adultos de mediana y avanzada edad (Gatto et al.,
2008; Tournoy et al., 2010). La falta de hallazgos significativos podria deberse a la baja
sensibilidad de las baterias de pruebas escogidas, asi como al estado de salud del grupo de
control que, a menudo, incluye sujetos con 1 o 2 factores de riesgo que componen el SM. Por
ejemplo, un estudio mostré que no habia diferencias significativas entre grupos; sin embargo,
un analisis de regresién de toda su poblacién usando el nimero real de criterios de SM
cumplidos (0-5) mostrd reducciones significativas en el rendimiento cognitivo con cada
criterio adicional de SM cumplido (Gatto et al., 2008).

En resumen, gestionar el SM mediante modificaciones en el estilo de vida, control de
la presion arterial y estrategias antiinflamatorias puede ayudar a mitigar el riesgo de DC

asociado con anomalias vasculares.

1.5.6. Puntos clave

® Los FRCV influyen en el DC y la demencia. Un mayor nimero de FRCV esta asociado a un peor
rendimiento cognitivo, con un impacto mas fuerte en la mediana edad que en la vejez.
Su prevencién y manejo son clave, pero los resultados aun son limitados.
Los factores de riesgo no modificables son la edad, el género, la etnia y los factores genéticos.
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Los factores de estilo de vida incluyen el nivel educativo y la ocupacion, la alimentacidn, la
actividad fisica, el alcohol, la obesidad, el tabaquismo y el apoyo social.

La depresidon puede emular el DC o ser un factor de riesgo. Se debate su relacidn con el dafio
microvascular cerebral.

Los factores fisioldgicos son la hipertension, la DT2, la hiperlipidemia y el SM.
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CAPITULO

2. Justificacion y objetivos de la tesis doctoral



2.1. Justificacion de la tesis doctoral

El vinculo entre los FRCV y el desarrollo de demencia ha sido ampliamente estudiado,
sin embargo, son escasos los trabajos que analizan especificamente su relacién con el DCL, y
la evidencia disponible es inconsistente.

Las evidencias existentes, parecen apuntar que la combinacién de multiples FRCV en
un mismo individuo puede generar un efecto sinérgico que acelera el DC y favorece la
conversidon a demencia. Asimismo, se ha descrito cémo los estilos de vida poco saludables y
ciertos factores genéticos o sociodemograficos pueden potenciar este riesgo, haciendo que
algunos individuos sean mas vulnerables que otros. No obstante, tal y como sefialamos al
inicio, no todos los estudios han demostrado los efectos negativos de los FRCV sobre las
funciones cognitivas en adultos mayores, ya que algunos no han evidenciado esta asociacion,
contribuyendo a la inconsistencia en los hallazgos. De igual modo, el impacto diferencial de
cada FRCV sobre los distintos dominios cognitivos ain no se comprende completamente.
También se desconoce cémo este impacto puede variar en funcion de factores individuales,
como el tiempo de evolucion de la enfermedad, la presencia de comorbilidades (p.e.,
depresidn o sindrome metabdlico), o el momento en que la exposicion al FRCV ocurre a lo
largo del ciclo vital. Se ha encontrado, por ejemplo, que la hipertension en la mediana edad
puede ser un fuerte predictor de DC en la vejez, mientras que su efecto en edades avanzadas
es mas complejo y puede estar influenciado por otros factores (p.e., el uso de medicacién
antihipertensiva). Por ello, es fundamental determinar si existe una ventana critica de
intervencion en la que la reduccién de FRCV pueda prevenir o retrasar la progresién del DC.
Ademas, es necesario caracterizar mejor los perfiles cognitivos de los adultos mayores con
DCL para identificar sus areas de mayor vulnerabilidad y posibles factores protectores. Sin
embargo, la mayoria de los estudios disponibles han sido realizados en poblacion sin
demencia, sin distinguir entre el deterioro cognitivo asociado a la edad y el DCL, lo que
dificulta la extrapolacion de resultados especificos a esta poblacion. Por lo tanto, se requiere
mas investigacion en pacientes con diferentes FRCV y DCL, considerando también la influencia
de diferentes comorbilidades.

A pesar de todas estas evidencias, estas relaciones siguen siendo no concluyentes y

los estudios presentan resultados contradictorios.
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Esta tesis se centra en describir la presencia de FRCV, especificamente la DT2, la
hipertension, la hiperlipidemia y la obesidad (definida como indice de masa corporal (IMC) >
30 kg/m?), y en estudiar su asociacion con el rendimiento cognitivo en una muestra de adultos
mayores de entre 65 y 85 afios con diagndstico de DCL. Se investigaran las diferencias en los
dominios cognitivos afectados segun la presencia de FRCV y su nivel de riesgo. Ademas, se
evaluara si la DT2 es el FRCV con mayor impacto en la disfuncidn cognitiva y si su efecto se
potencia cuando coexiste con otros factores de riesgo. Este enfoque permitira explorar como
varian los perfiles cognitivos entre diferentes niveles de riesgo cardiovascular y determinar
gué dominios cognitivos son mas susceptibles a estos factores. Asimismo, se analizara el papel
de variables clinicas y sociodemograficas en la modulacion del impacto de los FRCV en la
cognicion.

En el ambito clinico, esta investigacién proporcionara informacién valiosa para la
deteccion temprana de adultos mayores con mayor riesgo de DC. El reconocimiento de los
FRCV como predictores de deterioro en dominios cognitivos especificos permitird personalizar
estrategias de prevencioén y tratamiento, adaptandolas a las caracteristicas individuales de los
pacientes. De esta manera, los profesionales de la salud podran implementar medidas mas
eficaces para controlar los FRCV modificables, promover estilos de vida saludables e intervenir
en el cambio de habitos. Ademas, se podra establecer un seguimiento mas estrecho en
aquellos individuos con mayor vulnerabilidad, lo que podria traducirse en una reduccién de la
incidencia de DC en esta poblacién.

En el ambito de la investigacion, esta tesis contribuira a llenar las lagunas existentes
en la literatura sobre la asociacion entre FRCV y el DCL en adultos mayores. Los hallazgos
podran orientar futuros estudios que profundicen en los mecanismos subyacentes a esta
relacion. Al identificar los factores mediadores que pueden modular esta asociacion, se
podran desarrollar hipdtesis mas precisas y enfoques metodolégicos innovadores. Esto, a su
vez, facilitarad el desarrollo de nuevas herramientas diagndsticas y terapéuticas, asi como la
implementacién de politicas de salud publica dirigidas a la prevencién y tratamiento del DC

en el envejecimiento.
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2.2. Preguntas de investigacion

Esta investigacion pretende describir la presencia de los FRCV y estudiar su asociacion
con el rendimiento cognitivo en adultos mayores con DCL. Para ello, las preguntas de
investigacion planteadas son las siguientes:

a) éExiste una asociacién en forma de dosis-respuesta entre la presencia de FRCV y el
rendimiento cognitivo global en adultos mayores con DCL?

b) éExisten diferencias en el perfil cognitivo entre los tres grupos de niveles de FRCV:
riesgo bajo, riesgo medio y riesgo alto?

c) éEsla DT2, el FRCV con mayor impacto en la disfuncidn cognitiva, y cdmo se compara
con otros factores de riesgo como la hipertension, la hiperlipidemia y la obesidad?

d) éLa presencia de la DT2 influye en la manifestacién de diferentes subtipos de DCL,
tales como el DCL amnésico unidominio, DCL amnésico multidominio, el DCL no amnésico
unidominio o el DCL no amnésico multidominio?

e) éQué variables especificas relacionadas con la DT2 estan mds estrechamente
asociadas con el rendimiento cognitivo? En concreto, el nivel de HbAlc, la glucosa plasmatica
en ayunas, el tipo de tratamiento farmacoldgico (insulina y/o ADO), la presencia de
hipoglucemias y el tiempo transcurrido desde el diagndstico de DT2?

f) éExiste una relacidn significativa entre el DC y otros factores, tales como la edad, el
género, el nivel educativo, la presencia del alelo APOE €4, la depresidn, el IMC, el consumo de
alcohol y tabaco, la hipertensidn, la dislipidemia y el colesterol? Ademas, ¢qué impacto tienen
factores como el apoyo social percibido, la adherencia a la dieta mediterrdnea y el estado de

salud global en la funcidn cognitiva?

2.3. Objetivos de la investigacion

El objetivo general de |a tesis es describir la presencia de FRCV (especificamente, DT2,
hipertensidn, hiperlipidemia e IMC > 30 kg/m2) y estudiar su asociacidn con el rendimiento
cognitivo en una muestra de adultos mayores de 65 a 85 anos con DCL.

Para la consecuciéon del objetivo general se han formulado los siguientes objetivos

especificos con la finalidad de responder a las anteriores preguntas de investigacion:
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a) éExiste una asociacion en forma de dosis-respuesta entre la presencia de FRCV y el
rendimiento cognitivo global en adultos mayores con DCL?

e Objetivo especifico: Evaluar la asociacién entre la cantidad de FRCV vy el

rendimiento cognitivo global, determinando si un mayor presencia de factores

de riesgo se relaciona con un peor desempefio cognitivo de manera progresiva

(efecto dosis-respuesta).

b) ¢éExisten diferencias en los perfiles cognitivos entre los distintos niveles de riesgo
cardiovascular: riesgo bajo, riesgo medio y riesgo alto?

e Objetivo especifico: Determinar si existen diferencias significativas en los
perfiles cognitivos entre los grupos clasificados segln su nivel de riesgo
cardiovascular (bajo, moderado y alto). Esto incluye comparar y analizar las
capacidades cognitivas en cada grupo para identificar qué dominios cognitivos
estan mas afectados en funcion del nivel de exposicién a los FRCV. Se evaluaran
dimensiones cognitivas especificas: memoria, atencién, funciones ejecutivas,

lenguaje y visoconstruccion/visoespacialidad.

c) éEs la DT2, el FRCV con mayor impacto en la disfuncién cognitiva, y cdmo se compara con
otros factores de riesgo como la hipertensién, la hiperlipidemia y la obesidad?

e Objetivo especifico: Determinar si la DT2 es el FRCV mas significativamente

asociado con la disfuncién cognitiva, comparandola con otros factores de

riesgo como la hipertension, la hiperlipidemia y la obesidad.

d) éLa presencia de la DT2 influye en la manifestacion de diferentes subtipos de DCL, tales
como el DCL amnésico unidominio, DCL amnésico multidominio, el DCL no amnésico
unidominio o el DCL no amnésico multidominio?
® Objetivo especifico: Examinar el impacto de la DT2 en la prevalencia y
distribucion de los subtipos de DCL, identificando si los individuos con DT2
tienen mayor probabilidad de presentar algun subtipo especifico de DCL en
comparacion con aquellos sin diabetes. Se analizaran las diferencias en los
subtipos:
- DCL amnésico unidominio (DCL- AU)

- DCL amnésico multidominio (DCL- AM)
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- DCL no amnésico unidominio (DCL- NU)

- DCL no amnésico multidominio (DCL- NM)

e) éQué variables especificas relacionadas con la DT2 estan mas estrechamente asociadas con
el rendimiento cognitivo? En concreto, el nivel de HbAlc, la glucosa plasmatica en ayunas, el
tipo de tratamiento farmacoldgico (insulina y/o ADO), la presencia de hipoglucemias y el
tiempo transcurrido desde el diagndstico de DT2?

o Obijetivo especifico: Evaluar la influencia de variables metabdlicas y clinicas de
la DT2 en la funcion cognitiva, analizando su relacidon con distintos dominios
cognitivos. Se pretende determinar si alguna o varias de estas variables tienen
una asociacidn significativa con la funcién cognitiva en los dominios de
memoria, atencion, funciones ejecutivas, lenguaje y
visoconstruccidn/visoespacialidad. Las variables consideradas incluyen:

- Nivel de hemoglobina glicosilada (HbAlc) y glucosa plasmatica en
ayunas

- Tipo de tratamiento farmacolégico (insulina y/o antidiabéticos orales
ADO)

- Presencia y frecuencia de episodios de hipoglucemia

- Tiempo de evolucion de la diabetes mellitus tipo 2 (afios desde el

diagndstico)

f) é Existe una relacién significativa entre el DC y otros factores, tales como la edad, el género,
el nivel educativo, la presencia del alelo APOE €4, la depresién, el IMC, el consumo de alcohol
y tabaco, la hipertension, la dislipidemia y el colesterol? Ademas, équé impacto tienen el
apoyo social percibido, la adherencia a la dieta mediterranea y el estado de salud global en la
funcion cognitiva?
® Objetivo especifico: Evaluar la correlacién entre el DCy otros factores de riesgo
y proteccién, incluyendo:

- Factores demograficos: edad, género, nivel educativo

- Factores genéticos: presencia del alelo APOE €4

- Factores de salud mental: presencia de depresion

- Factores metabdlicos y cardiovasculares: IMC alto, consumo de

alcohol y tabaco, hipertension, dislipidemia, colesterol
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- Factores de estilo de vida y sociales: apoyo social percibido,

adherencia a la dieta mediterrdnea, estado de salud global
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CAPITULO

3. Método



3.1. Diseno del estudio

Para la consecucion de los objetivos de la tesis planteados, se llevd a cabo un estudio
observacional transversal como parte de un proyecto de investigacion mas amplio titulado
Proyecto DIALCAT: La Diabetes como Acelerador del Deterioro Cognitivo y la enfermedad de
Alzheimer, enfoque integral y adherencia al tratamiento. El estudio DIALCAT, es un estudio
multicéntrico que fue realizado en Catalufia (Espafia) entre 2018 y 2020 para ayudar a
pacientes con DT2 a mejorar su adherencia a la medicacion y realizar un seguimiento de su
funcion fisica y cognitiva. El estudio DIALCAT tuvo el objetivo de evaluar la influencia de los
factores de riesgo en pacientes con DT2 en la progresién del DCL o EA en comparacion con
personas sin DT2, y describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas. Estaba formado
por diferentes paquetes de trabajo (PT), en el que estaban incluidos un estudio observacional
longitudinal (PT1) y, también, un ensayo clinico controlado y aleatorizado con una
intervencion no farmacoldgica (PT4). La intervencion, basada en mHealth, tuvo como objetivo
principal evaluar la adherencia a un pastillero electrdnico y, en ultima instancia, valorar su
eficacia en el manejo de la DT2, considerada como precursora de la EA 'y el DCL. (Identificador

en ClinicalTrials.gov: NCT03578991). https://vhir.vallhebron.com/es/investigacion/investigacion-en-

envejecimiento-fragilidad-y-transiciones-en-barcelona?field years_active value=&page=5

Los centros que formaban parte del consorcio DIALCAT fueron el Vall d'Hebron Institut
de Recerca, la Fundacio Althaia, la Mutua Terrassa, el Consorci Sanitari de Terrassa, el Consorci
Hospitalari de Vic, el Hospital General de Granollers, la Fundacié Universitaria del Bages,
Leitat, la empresa Mind the Byte y la Universitat Politécnica de Catalunya.

Del formato global del estudio DIALCAT, se desgrana el disefio concreto de este trabajo
de tesis, basado en los datos del primer paquete de trabajo realizado por el consorcio (PT1).
El PT1 fue un estudio observacional longitudinal, que pretendia describir las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de personas mayores con y sin DT2, con diferentes grados de DC.
De la evaluaciéon basal del PT1 de DIALCAT, se extraen los datos de este trabajo de tesis.
Ademas, parte de los resultados encontrados en esta tesis (en concreto, el trabajo realizado
para responder a las tres primeras preguntas de investigacidon), han sido publicados en la
revista Environmental Research and Public Health (IJERPH). El estudio empirico puede

encontrarse en el Anexo 1 (Vazquez-de Sebastian et al., 2024).
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3.2. Procedimiento de obtencidon de datos

3.2.1. Reclutamiento de la muestra

El reclutamiento se llevé a cabo en los departamentos de Endocrinologia y servicios
geriatricos de seis centros hospitalarios de referencia en Catalufia integrantes del consorcio
DIALCAT. En concreto, los centros que participaron en el reclutamiento de los pacientes
fueron los siguientes: Vall d'Hebron Institut de Recerca, Fundacié Althaia, MUtua Terrassa,
Consorci Sanitari de Terrassa, Consorci Hospitalari de Vic y Hospital General de Granollers. Los
participantes fueron invitados a unirse, bien mediante llamada telefénica (por parte de la
investigadora de esta tesis) o, presencialmente durante sus visitas de seguimiento rutinarias
con sus médicos de referencia (endocrinos y/o geriatras), en la que se les informé sobre el
estudio y su procedimiento. Los que dieron su conformidad verbal, fueron citados de nuevo
en las consultas externas del hospital de referencia del participante para informar mas
ampliamente del estudio, obtener el consentimiento por escrito si accedian a colaborar vy,
eventualmente, iniciar el procedimiento del estudio.

3.2.2. Criterios de inclusion/exclusion

Criterios de inclusion:
a) Personas con DT2 y sin DT2 de 65 a 85 afios (ambos incluidos).
b) Personas sin DC, con diagndstico de DCL o Demencia tipo EA entre leve y moderada
(ver Tabla 3)
Tabla 3.

Criterios de inclusion segun puntuacion total en el MMSE

Puntuacion >27 (de un maximo de 30) se considera normal
Puntuacién <24 sugiere demencia

Puntuacién 23-21 demencia leve

Puntuacién 20-11 demencia moderada

Puntuacién <10 demencia grave

Nota. Clasificacion de las puntuaciones del MMSE. Basado en Folstein, Folstein y McHugh (1975).
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Criterios de exclusion:

a)

b)

f)

g)
h)

Pacientes con diabetes tipo 1.

Retinopatia diabética avanzada (retinopatia diabética proliferativa, tratamiento previo
con fotocoagulacion o inyecciones intravitreas de agentes anti-VEGF o
corticosteroides).

Pacientes con déficits sensoriales graves no corregidos que imposibiliten la evaluacién
(ceguera, sordera).

Pacientes con acceso manifiesto y continuado a plataformas online de pacientes y de
gestion de datos clinicos destinadas al seguimiento de su evolucion.

Pacientes con acceso manifiesto y continuado a dispositivos dispensadores
electrénicos inteligentes para una mejora de la adherencia al tratamiento.

Pacientes con manifiesta barrera idiomatica relacionada con el idioma utilizado en las
escalas y tests empleados en el protocolo (espafiol).

Pacientes con discapacidad intelectual premérbida.

Pacientes con un historial clinico personal reciente (menos de un afio) de alcoholismo

o consumo de otras sustancias toxicas ilegales.

Criterios diagndsticos

DT2

La DT2 se diagnostico segun los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)

(Tabla 4).

Tabla 4.

Tabla de criterios para el diagndstico de diabetes ADA

Glucosa plasmatica en ayunas de 8 horas >126 mg/dL (7.0 mmol/L)

Glucosa plasmatica a las 2 horas >200 mg/dL (11.1 mmol/L) durante un OGTT. La prueba
debe realizarse como ha sido descrito por la OMS, utilizando una carga de glucosa que
contiene el equivalente a 75 g de glucosa disuelta en agua, 6

6
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HbA1C >6,5% (48 mmol/mol). La prueba debe realizarse en un laboratorio utilizando un
método que esté certificado por NGSP y estandarizado al ensayo DCCT *, 6

En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia (polifagia, polidipsia y poliuria), o
crisis hiperglucémica, con glucosa plasmatica aleatoria >200 mg/dL (11.1 mmol/L), 6

* En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los resultados deben confirmarse mediante pruebas de repeticidn.

Nota. Criterios para el diagndstico de diabetes segln la American Diabetes Association. Extraido de Standards of
Medical Care in Diabetes—2014 (Diabetes Care, 37[Suppl. 1], S14-S80), por American Diabetes Association,
2014. Copyright 2014 por American Diabetes Association.

- Deterioro Cognitivo Leve (DCL)

Los participantes fueron diagnosticados de DCL de acuerdo con los criterios de NIA-AA

(Albert et al., 2011) (Tabla 5).

Tabla 5.

Criterios clinicos para el diagnostico de DCL debido a EA

e Cambios en la cognicion respecto al nivel previo.

Criterios  clinicos y e Evidencia objetiva de rendimiento disminuido en uno o mas

cognitivos dominios cognitivos (afectacion tipica de memoria
episddica).
e Preservacion de actividades de la vida diaria.

e Sin demencia.

e Descartar otras causas de deterioro cognitivo (causas

Evaluar etiologia médicas, traumatismos).

consistente con el e Evidencia de empeoramiento cognitivo progresivo.

oroceso e Biomarcadores de amiloidosis y neurodegeneraciéon
- .. positivos (alta probabilidad), solo un marcador positivo,
fisiopatoldgico de la

EA amiloidosis o neurodegeneracion (probabilidad intermedia).

Nota. Elaborado a partir de Albert et al. (2011)

- Demencia Tipo Alzheimer (EA)

69



EA de leve a moderada diagnosticada segun los criterios del DSM-IV (American

Psychiatric Association, 1994); (Tabla 6y 7).

Tabla 6.
Criterios del DSM-IV para la EA

Demencia: sintomas cognitivos o conductuales que:

e Interfieren con las actividades diarias habituales.
® Representan una pérdida respecto a niveles previos de funcionamiento.

o No se pueden explicar por la presencia de delirio o enfermedad psiquiatrica.

El DC es diagnosticado por:

e Historia clinica con el paciente y un informador fiable.
e Evaluacion cognitiva objetiva (ya sea examen cognitivo breve o exploraciéon
neuropsicoldgica).

El DC o conductual afecta al menos a dos de los siguientes:

Incapacidad para adquirir y recordar nueva informacién.
Problemas de razonamiento, manejo de tareas complejas.
Alteracion de funciones visoespaciales.

Alteracion del lenguaje.

Cambios de personalidad o conducta.

Nota. Criterios diagndsticos de la EA segun el DSM-IV. Adaptado de Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (4.2 ed.), por American Psychiatric Association, 1994. Copyright 1994 por American Psychiatric
Association.

Tabla 7.

Criterios clinicos de demencia de la enfermedad de Alzheimer probable

Se cumplen los criterios de demencia

Ademas, se presentan las siguientes caracteristicas:

® I|nicio progresivo.

e Historia clara de empeoramiento cognitivo confirmada por observador.

e Los déficits cognitivos mds importantes son evidentes en una de las siguientes

categorias:

a. Presentacién amnésica: empeoramiento del aprendizaje y el recuerdo de
informacidn reciente.
b. Presentaciones no amnésicas:
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i. Lenguaje
ii. Visoespacial
iii. Ejecutiva

El diagndstico de probable demencia de la enfermedad de Alzheimer no se debe aplicar si:

e Existe enfermedad cerebrovascular significativa que pueda explicar los sintomas.

® Se cumplen los criterios de demencia con cuerpos de Lewy.

® Se presentan datos caracteristicos de demencia frontotemporal variante
conductual.

® Se presentan datos caracteristicos de afasia progresiva primaria.

e Hay evidencia de otra enfermedad neuroldgica o sistémica o medicaciones que
puedan tener efectos significativos sobre la cognicion.

Nota. Criterios clinicos de demencia de la enfermedad de Alzheimer probable. Adaptado de Albert et al. (2011).

3.2.3. Desarrollo de las visitas

Tres profesionales recibieron al participante en la visita en la consulta del hospital de
referencia: la enfermera, el/la médico y el/la neuropsicéloga. En primer lugar, el/la médico
encargado de la investigacion (geriatra o endocrindlogo/a, dependiendo del centro), informé
verbalmente y de manera escrita sobre el estudio y su procedimiento. Tras dar su
consentimiento escrito, la enfermera realizé la extraccién de muestra sanguinea. En segundo
lugar, el/la médico recopild la informacion sociodemografica y clinica mediante la entrevista
clinica y cuestionarios correspondientes (ver apartado de medidas 3.3.). Las respuestas de los
participantes fueron contrastadas con la informacion disponible en los registros médicos. Por
ultimo, un/a neuropsicélogo/a, capacitado en la aplicacion de pruebas psicométricas, realizo
la pasaciéon de los diferentes tests neuropsicoldgicos, y cuestionarios funcionales vy

psicosociales.

3.3. Medidas recogidas

3.3.1. Variables de eficacia primarias

Variables neuropsicoldgicas. Las principales variables de resultado de esta
investigacion fueron la puntuacién estandar global y de los indices de dominio de la
adaptacidon espafiola de |la Bateria Repeatable para la Evaluacion del Estado Neuropsicoldgico

(RBANS); (Muntal Encinas et al., 2012; Randolph et al., 1998).
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La RBANS es una bateria neuropsicologica breve, cuyo tiempo de administracion
ronda, aproximadamente, los 30 minutos. Esta bateria se ha demostrado sensible para
detectar DC en patologias degenerativas y no degenerativas. Tiene dos formas paralelas de
evaluacién (A y B) para evitar el efecto del aprendizaje. Se utilizé la forma A del RBANS para
las medidas iniciales. Consta de 12 sub-pruebas divididas en cinco dominios: atencion,
lenguaje, habilidad visual-espacial/constructiva, memoria inmediata y memoria diferida. El
rendimiento en memoria inmediata se valora a través de las tareas de aprendizaje, en
concreto de aprendizaje de lista de palabras y de historia breve, lo que permite cuantificar la
capacidad de codificacidn y de aprendizaje verbal a corto plazo. El rendimiento en memoria
diferida, se obtiene mediante el recuerdo libre y, mediante el reconocimiento, tanto de la lista
de palabras como de la historia, asi como del recuerdo de una figura geométrica compleja
previamente copiada, proporcionando una puntuacion correspondiente a la recuperacién de
informacién a largo plazo. El dominio del lenguaje se valora mediante una tarea de
denominacién de dibujos, y una prueba de fluidez semantica, dirigidas a evaluar la
denominacion léxica y la capacidad de evocacion verbal. La atencion se explora a través de la
prueba de repeticidn de digitos y, la prueba de codificacidn, las que miden respectivamente,
la memoria de trabajo y velocidad de procesamiento atencional. Por ultimo, el dominio
visoespacial/constructivo incluye la copia de una figura compleja; similar a la Figura Compleja
de Rey-Osterreich (Osterrieth, 1944) y, la prueba de orientacion de lineas, cuantificando la
capacidad de coordinacién visomotora y la percepcidn espacial, respectivamente.

Las puntuaciones obtenidas en cada subprueba se transforman en puntuaciones
escalares estandarizadas (M 10, SD 3), que posteriormente se combinan para obtener una
puntuacion tipica compuesta (Cl) por cada dominio, y finalmente, una puntuacion total (M
100, SD 15). Las puntuaciones resultantes suelen representarse mediante perfiles graficos, lo

que permite identificar el perfil de afectacidn cognitiva de una persona (Figura 2).
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Figura 2.

Subescalas de la bateria neuropsicolégica RBANS

L. Memoria inmediata

1. Aprendizaje de palabras, puntuacion total

2. Memoria de la historia, puntuacion total

1L Visuoespacial/construccional "

1. Copia de la figura, puntuacién total ... :>

4. Orientacion de lineas, puntuacion total.................... ——

IIL Lenguaje il

3. Denominacion de dibujos, puntuacién total............ 9
6. Fluencia semdntica, puntuacion total ——

IV, Atencién +

7. Repeticién de digitos, puntuacion total...... ... — >

& Clave de mimeros, puntuacion total..................

V. Memoria diferida

9. Recuerdo de la historia, puntuacion total ... 2

L
1. Reconocimiento de palabras, puntuacion total _‘;‘
(*)
11, Recuerdo de la historia, puntuacion total.............. | —
(*)
12. Recuerde de la figura, puntuacion total.................. —
——

suma de les
puntuaciones totales

Puntuacion total
Ty

Nota. Esquema para la conversién de las puntuaciones de la RBANS. En nimeros romanos aparecen los indices
de dominio y las pruebas que los componen. Extraido de Muntal Encinas et al. (2012).

3.3.2. Variables de eficacia secundarias

Datos sociodemogrdficos y clinicos.

e Los datos sociodemograficos comprendieron: edad, IMC, género, nivel
educativo e historial de consumo de sustancias (tabaco y alcohol).

e Los datos clinicos comprendieron: diagndstico de DT2 y ainos de evolucidn
(afios desde el diagndstico de DT2), dislipidemia, hipertension, sindrome de
apnea obstructiva del suefio, cardiopatia isquémica, presencia de otras
enfermedades cardiovasculares, presencia de arteriopatia periférica y otras

condiciones médicas. También se realizé una extraccién de sangre utilizando
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procedimientos estandar y se midieron los pardmetros séricos. Los siguientes
pardmetros de laboratorio son considerados: glucosa plasmatica en reposo,
hemoglobina glucosilada (HbA1c), triglicéridos, colesterol total, colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y el perfil alélico del gen ApoE.

Datos psicosociales y funcionales.

® Lla Escala Clinica de Evaluacion de Demencia (CDR); (Morris, 1993), es un
instrumento ampliamente utilizado para calificar a los pacientes segun la
gravedad de la demencia. Las calificaciones son asignadas, por el clinico, en una
escala de 0 a 5 puntos (0 = ausente; .5 = cuestionable; 1 = presente, pero leve;
2 = moderado; 3 = severo; 4 = profundo; 5 = terminal), en cada uno de los seis
dominios del rendimiento cognitivo en la vida diaria: memoria, orientacién,
juicio y resolucion de problemas, asuntos comunitarios, hogar y hobbies, y
autocuidado. La informacion necesaria para realizar cada calificacidon se
obtiene a través de una entrevista semiestructurada al paciente y/o a un
informante confiable (p.e., un miembro de la familia o cuidador) con un tiempo
de administracidn de alrededor de 30-40 minutos.

e El indice de Barthel (Mahoney & Barthel, 1965), evalla la capacidad de una
persona para realizar las AVD basicas, como alimentarse, vestirse, bafarse, y
caminar. Es una medida ampliamente utilizada para evaluar la independencia
funcional, especialmente en adultos mayores, y su puntuacién varia de 0 a 100,
con puntuaciones mas altas que indican mayor independencia en las AVD. El
indice de Barthel ha mostrado ser particularmente (Gtil para identificar la
gravedad del deterioro y la evolucién de la funcionalidad en trastornos
neurodegenerativos.

® Laescalade Lawton y Brody de valoracion de las actividades instrumentales de
la vida diaria (IADL); (Lawton & Brody, 1969), evalta las AVD instrumentales,
gue incluyen tareas como el manejo de las finanzas, el uso del teléfono, las
compras, la cocina, la limpieza y el transporte. Las puntuaciones van de 0 a 8,
desde una dependencia total, puntuacién de 0, hasta la independencia
completa, puntuacién de 8. Esta escala ha demostrado ser util en la evaluacion
de la autonomia funcional en adultos mayores, especialmente en Ia

identificacion de DC con afectacion de las capacidades ejecutivas. Su fiabilidad
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y validez en pacientes con DCL son robustas, y se han mostrado utiles en el
seguimiento de la evolucion de la capacidad funcional a lo largo del tiempo
(Mao et al., 2018; Tafiadis et al., 2023).

La Escala Geridtrica de Depresion-forma corta (GDS-sf); (Yesavage, 1986), esta
dirigida a cuantificar los sintomas de depresién en personas mayores. A través
de 15 items, permite detectar sintomas depresivos, con capacidad para
distinguir entre sintomas de depresién, y aquellos relacionados con el
envejecimiento normal. El rango de puntuaciones va de 0 a 15, reflejando una
mayor puntuacién, mayor presencia de sintomas depresivos. La GDS-sf ha sido
validado en adultos mayores, incluyendo aquellos con DCL. Es una herramienta
ampliamente utilizada, ya que muestra una elevada fiabilidad y validez, y se ha
demostrado especialmente util para identificar la depresidén subclinica que
puede coexistir con el DCL (Lach et al., 2010; Rodriguez-Testal et al., 2003).

El cuestionario de Calidad de Vida EuroQol de cinco dimensiones (EQ-5D);
(EuroQol Group, 1990), es una entrevista breve, semiestructurada, que da
como resultado un indice global de estado de salud y de calidad de vida, a
través de cinco dimensiones: movilidad, autocuidado, actividades habituales,
dolor/malestar y ansiedad/depresion. Las puntuaciones pueden ir de 0 (peor
estado de salud) a 1 (mejor estado de salud). EIl EQ-5D ha demostrado ser una
herramienta valida para evaluar la calidad de vida en personas mayores, y
permite obtener una vision integral del impacto del DC, junto con otros
factores, en la salud global de la persona.

El Cuestionario de Apoyo Social Funcional (DUKE-UNC); (Broadhead et al.,
1988), evalua el nivel de apoyo social funcional percibido por el individuo.
Incluye preguntas sobre el apoyo recibido de familiares, amigos y otras redes
sociales, y su relacion con el bienestar psicoldgico y fisico. Las puntuaciones
van de 0 a 5, donde las puntuaciones mas altas, indican mayor apoyo social
percibido. Su utilidad en adultos mayores, con DC ha sido reconocida,
mostrando una fiabilidad de 0.80 en este tipo de poblacién, lo que la convierte
en una herramienta clave para la identificacion de la posible influencia de

factores psicosociales en el bienestar (Bellén Saamefio et al., 1996).
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Tabla 8.

Resumen de las principales variables de eficacia

Variables Neuropsicoldgicas

RBANS. Adaptacion espafiola. Puntuacién global,
por cada subtest, y las puntuaciones de dominio
(atencion, lenguaje, habilidad visual-
espacial/constructiva, memoria inmediata y
memoria diferida).

Variables sociodemograficas e edad
® género
e nivel educativo
Variables clinicas e [IMC
e historial de consumo de sustancias (tabaco y
alcohol)
e diagndstico de DT2 y afios de evolucién (afios
desde el diagndstico de DT2)
e (dislipidemia
e hipertension
e sindrome de apnea obstructiva del suefo
e cardiopatia isquémico
® Arteriopatia periférica
e otras condiciones médicas
Parametros de laboratorio ® glucosa plasmatica en reposo
e hemoglobina glucosilada (HbA1c)
e triglicéridos
o colesterol total
e colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL)
e perfil alélico del gen ApoE
Variables psicosociales y funcionales ® CDRYy sus seis dominios (memoria, orientacidn,
juicio y resolucién de problemas, asuntos
comunitarios, hogar y hobbies, y autocuidado)
e Barthel
e |ADL
e® Escala Geriatrica de Depresidon-forma corta
(GDS-sf) (Yesavage, 1986)
e EuroQol de cinco dimensiones (EQ-5D) (EuroQol
Group, 1990)
o Cuestionario de Apoyo Social Funcional (DUKE-

UNC)

Nota. Extraido de Protocolo del proyecto DIALCAT (DIALCAT Study Group, 2016).
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3.4. Calculadora de riesgo cardiovascular

Para abordar los objetivos 1, 2 y 3, fue desarrollada una calculadora de FRCV basada
en otros modelos de prediccion de Riesgo Cardiovascular bien establecidos, como la
Puntuacién de Riesgo de Framingham (FRS); (D’Agostino et al., 2008), el SCORE (Evaluacion
Sistemdtica del Riesgo Coronario); (Conroy, 2003), el Registre Gironi del Cor (REGICOR);
(Calculadora de risc cardiovascular REGICOR, s. f.) y los modelos de la Organizacion Mundial
de la Salud/International Society of Hypertension (OMS/ISH). La calculadora de riesgo fue
creada con el objetivo de clasificar a los pacientes en funcién de su Nivel de Riesgo
Cardiovascular segun la presencia de los siguientes FRCV: DT2, dislipidemia, hipertension y
obesidad (IMC > 30 kg/m2). Resultando en 3 grupos o niveles de riesgo: bajo, medio y alto. La
calculadora de FRCV divide a los pacientes asignando los siguientes puntajes: la presencia de
DT2 otorga un riesgo mayor con 3 puntos; IMC > 30 kg/m2, hipertensién y dislipidemia
otorgan 1 punto cada uno. La suma de todos los factores resulta en 3 niveles de presencia de

FRCV (Tabla9).

Tabla 9.

Criterios para la asignacion de grupos de nivel de riesgo: calculadora de riesgo cardiovascular

Factor de riesgo Puntuacion otorgada Asignacion a grupo de nivel
de presencia de FRCV

DT2 3 puntos

IMC > 30 kg/m?2 1 punto Riesgo bajo de 0 a 2 puntos
Hipertension 1 punto Riesgo medio de 3 a 4 puntos
Dislipidemia 1 punto Riesgo alto de 5 a 6 puntos

Nota. Elaboracidén propia

3.5. Clasificacion por tipos de DCL

Para abordar los objetivos 4, 5y 6, se ha realizado la clasificacién de la submuestra de

DCL por tipos de DCL (Petersen, 2004) segun su rendimiento en los indices de dominio de la
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RBANS: 1) atencién, 2) lenguaje, 3) habilidad visual-espacial/constructiva, 4) memoria
inmediata y 5) memoria diferida. Tras la operacién, se obtienen cuatro grupos clasificados a
partir de dos criterios: segun la afectacion en la memoria (DCL amnésico vs. DCL no amnésico)
y, en funcién del nimero de dominios alterados (unidominio vs. multidominio). El resultado

son cuatro tipos de DCL: 1) DCL- AU, 2) DCL- AM, 3) DCL- NU y 4) DCL- NM.

3.6. Analisis estadistico

Para cumplir con los objetivos de esta investigacidn, se empled un subconjunto de la
base de datos inicial de DIALCAT 2020. Los analisis estadisticos de los datos se realizaron
utilizando el software estadistico SPSS 20.0 (Kirkpatrick & Feeney, 2012). Los datos
descriptivos se presentaron como medias (M), medianas (Mdn), desviaciones estandar (SD),
rangos y porcentajes (%) para todas las variables. Se verificé la distribucion normal mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov, debido al tamafio muestral reducido antes de realizar
pruebas estadisticas. Dado que la gran mayoria de las dimensiones de resultado no siguen una
distribucién normal y el tamafio de la muestra es variable para los tres grupos, una vez
clasificados en los tres rangos de riesgo, se examinaron las diferencias entre los grupos
basados en la Calculadora de FRCV (riesgo bajo, medio, alto) y las medidas iniciales utilizando
pruebas no paramétricas. En concreto, la prueba de chi-cuadrado, para variables categéricas,
y la prueba de Kruskal-Wallis y U de Mann-Whitney, para variables cuantitativas. El nivel de
significancia estadistica se establecio en p < 0.05, indicando el intervalo de confianza al 95%
en todos los casos en que procedia. También se calcularon los tamafios de efecto, incluyendo
Eta (efecto pequefio < .01, efecto mediano .06-.1, efecto grande > .1) para la prueba de Chi-
cuadrado y el Tamafio de efecto r (efecto pequefio < .3, efecto mediano .3-.5, efecto grande

>.5) para la prueba U de Mann-Whitney.

3.7. Aspectos éticos

La presente tesis doctoral se enmarca dentro del proyecto DIALCAT, que fue aprobado
por el Comité de Etica de Investigacién Clinica del Hospital Universitari Vall d’Hebron en junio
de 2018 (disponible en el Anexo 2). El proyecto DIALCAT fue financiado por la Unidn Europea
a través del Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER). Fons Europeu de

Desenvolupament Regional (FEDER) & ACCIO para la investigacién DIALCAT (referencia
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COMRDI B64574221423350). Ademas, cuenta con la conformidad de los comités de ética de
las instituciones participantes, en cumplimiento con los principios éticos establecidos en la
Declaracién de Helsinki y la normativa nacional e internacional sobre investigacion biomédica.

Todos los participantes fueron debidamente informados sobre los objetivos,
procedimientos, riesgos y beneficios del estudio, recibiendo una hoja de informacion
detallada y firmando un consentimiento informado por escrito (Hoja de informacién y
Consentimiento informado DIALCAT- PT1, disponible en el Anexo 3). En todo momento, se
garantizo la participacion voluntaria, con libertad para retirarse en cualquier momento sin
consecuencias negativas para la atencién médica. Todos los participantes proporcionaron su
consentimiento informado por escrito, de acuerdo con los principios éticos establecidos en la
Declaraciéon de Helsinki (World Medical Association, 2013). Se garantizo el cumplimiento del
Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD) de la Union Europea (Reglamento UE
2016/679), en lo que respecta a la recogida, almacenamiento, procesamiento y conservacion
de los datos personales y clinicos de los participantes. Los datos se codificaron y anonimizaron
antes de su andlisis, asegurando su tratamiento confidencial y restringido exclusivamente al
equipo investigador autorizado (Regulation - 2016/679 - EN - Gdpr - EUR-Lex, s. f.)(European
Parliament & Council of the European Union, 2016). Dado el caracter sensible de los datos
recogidos -incluyendo informacion clinica, neuropsicolégica y muestras bioldgicas (ADN y
sangre)-, se aplicaron estrictas medidas de confidencialidad y seguridad. Los datos personales
fueron codificados mediante identificadores numéricos, de forma que no pudieran asociarse
directamente con los participantes, garantizando asi el anonimato en todas las fases del
andlisis. El tratamiento de los datos se realizé conforme al Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo, relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que
respecta al tratamiento de datos personales (RGPD), y a la Ley Organica 3/2018 de Proteccion
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales. Los participantes fueron informados
de su derecho a acceder, rectificar, suprimir, limitar, oponerse al tratamiento de sus datos, y
a solicitar su portabilidad, asi como de los canales de contacto con los responsables del
tratamiento. Se obtuvo consentimiento explicito para el analisis de factores genéticos
asociados al DCy la EA, asi como para el almacenamiento futuro de las muestras bioldgicas
para su posible utilizacion en investigaciones relacionadas, siempre dentro del marco legal y
ético aplicable. EI promotor y el equipo investigador asumieron la responsabilidad del

tratamiento y almacenamiento seguro de los datos, que son conservados durante un periodo
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minimo de 25 afios tras la finalizacidon del estudio, segun las exigencias legales. La identidad
de los participantes Unicamente es accesible por el personal autorizado y, en casos
excepcionales, por las autoridades sanitarias competentes para garantizar el cumplimiento de
las normativas de buena practica clinica.

Tras recibir el consentimiento de todos los centros que conforman DIALCAT, mediante
el envio de la propuesta de tesis doctoral a todos los investigadores principales, se procedio a
trabajar con los datos extraidos y a depurar la base de datos con la intencion de dar respuesta
a las preguntas de investigacion expuestas anteriormente, y que seran abordadas en el

siguiente apartado, donde se exponen los resultados de la tesis.
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CAPITULO

4. Resultados



4.1. Categorizacion de la muestra segun niveles de riesgo

cardiovascular

La muestra total para el estudio DIALCAT comprendio una N = 322. De esta muestra
mas grande, se seleccionaron los pacientes diagnosticados con DCL (n = 185) para este trabajo
de tesis doctoral, y esta submuestra se dividid en 3 grupos segun su nivel de riesgo
cardiovascular: bajo, medio y alto (ver secciéon 3.4. Calculadora de riesgo cardiovascular, en el

apartado de Método).

4.2. Caracteristicas de la muestra de pacientes con DCL segun

nivel de riesgo cardiovascular

Un total de 185 participantes (n = 95 mujeres, 51%) fueron incluidos en los analisis con
una edad media de 76 * 6.1 afios. En cuanto a las variables clinicas, el 66.5% de los
participantes (n = 123) tenian un diagnostico de DT2, el 71.7% (n = 132) tenian hipertension y
el 67% (n = 124) tenian dislipidemia. Respecto al genotipo ApoE, una mayor proporcién de los
participantes eran portadores E4/E4 (n = 110, 59.4%) frente a portadores E2/E4; E3/E4 (n =
62, 33.6%) o E2/E2; E3/E3 (n = 13, 7%). Todas las caracteristicas sociodemograficas y clinicas

de la muestra se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10.
Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas basales de la muestra (N= 185) segun los tres

niveles de riesgo cardiovascular

Riesgo Riesgo Riesgo Muestra
Bajo Medio Alto Total
(n=55) (n=40) (n=90) (N=185)
M (SD) M (SD) M(SD) M (SD) p°®  Tamafio del efecto
Edad (afios) 78 (5.6) 77.5(5.7) 74 (6.1) 76 (6.1) 12.92; 1633.
.002* 5;r=
.98
indice Masa Corporal® 27 (4) 28 (4.7) 31.1(6) 29.2 (5.4) 23.2; Eta=
<.001%* 41
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Numero de FRCV 1.1(.8) 2(.6) 3.4(.5) 2.4(1.1) 142.78; Eta=
<.001** 77
n (%) n (%) n(%) N (%) P Tamafio
del
efecto
Género Femenino 31 21 (52.5) 43 (47.8) 95 (51.4) 1.034;
(56.4) .596
Masculino 24 19 (47.5) 47 (52.2) 90 (48.6)
(43.6)
Educacién® Preescolar 10 8(20.5) 25 (28.7) 43 (23.8) 16.66;
(18.2) .275
Primaria 25 14 (35.9) 30 (34.5) 69 (38.1)
(45.5)
Secundaria baja 13 6(15.4) 13 (14.9) 32(17.7)
(23.6)
Secundaria alta 3(5.5) 5(12.8) 14 (16.1) 22 (12.2)
Técnico superior 0(0) 1(2.6) 1(1.1) 5(2.8)
Diplomado 0(0) 3(7.7) 2(2.3) 5(2.8)
Licenciatura o 1(1.8) 1(2.6) 1(1.1) 3(1.7)
posgrado
Consumo de No 44 28 (71.8) 71 (80.7) 143 (79) 1.571;
alcohol® (81.5) 456
Si 10 11(28.2) 17 (19.3) 38(21)
(18.5)

83



No 38 27 (69.2) 59 (66.3) 124 (68.1) 4.689;

(70.4) 321

Consumo de
tabaco®
Si 0(0) 3(7.7) 3(3.4) 6(3.3)
Ex-fumador 16 9(23.1) 27(30.3) 52 (28.6)
(29.6)
DT2 Riesgo Riesgo Riesgo Muestra

Bajo Medio Alto Total

(n=55) (n=40) (n=90) (N=185)

n (%) n (%) n (%) N (%) p® Tama
fio del
efecto

No 55 (100) 7 (17.5) 0(0) 62 (33.5) 159.082 eta=
; .93
<.001**
Si 0(0) 33(82.5) 90 (100) 123 (66.5)
Afios de - 13.5 (1.9) 16.7 (.9) 15.9 (8.7) 4.873; 692;
evolucién® .027* r=.48
Hipertension' No 26 18 (46.2) 8(8.9) 52 (28.3) 32.623; Eta=
(47.3) <.001%** 42
Yes 29 21(53.8) 82 (91.1) 132 (71.7)

(52.7)

Dislipemia No 30 23 (57.5) 8(8.9) 61 (33) 46.090; Eta=

(54.5) <.001%** .5

Yes 25 17 (42.5) 82 (91.1) 124 (67)

(45.5)

No 50 35 (89.7) 66 (77.6) 151 (85.8) 9.708; Eta=

(96.2) .008* .23

84



Sindrome de Yes 2(3.8) 4(10.3) 19 (22.4) 25(14.2)
la Apnea
Obstructiva"
Cardiopatia No 48 35 (87.5) 70 (77.8) 153 (83.2) 3.664;
isquémica (88.9) .160
Yes 6(11.1) 5(12.5) 20(22.2) 31(16.8)
Enfermedad No 50 37(92.5) 81(92) 168 (92.3) .017;
cardiovascul (92.6) .992
ar'
Yes 4(7.4) 3(7.5) 7(8) 14 (7.7)
Arteriopatia No 53 38 (95) 76 (85.4) 167 (91.3) 7.752; Eta=
periférica f (98.1) .021* .206
Yes 1(1.9) 2(5) 13 (14.6) 16 (8.7)
Genotipo Apoe E2/E2; E3/E3 2(22.2) 2(22.2) 5(55.6) 9(7) 2.290;
i .683
E2/ E4; E3/E4 11 7 (16.3) 25 (58.1) 43 (33.6)
(25.6)
E4/E4 26 16 (21.1) 34 (44.7) 76 (59.4)
(34.2)

Nota. ? Prueba de Kruskal-Wallis para variables cuantitativas. ® Se utilizd la prueba de Chi-cuadrado para variables

categoéricas. El valor de p (p < .05) indica diferencias estadisticas entre los niveles de FRCV. * p <.05. ** p <.001.

¢ 15 valores perdidos. 94 valores perdidos. ¢ 3 valores perdidos. f 1 valor perdido. & 2 valores perdidos. "8 valores

perdidos. ' 56 valores perdidos. | 22 valores perdidos.
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4.3. Comparaciones entre los tres niveles de riesgo

cardiovascular

4.3.1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas

El analisis entre grupos reveld diferencias estadisticas en edad (p = .002). Las
comparaciones de todos los pares de grupos mostraron que los participantes de alto riesgo
(Mdn = 74) eran mas jovenes que los participantes en los otros niveles de riesgo [alto riesgo
versus bajo riesgo (Mdn = 79), U(Nriesgo alto= 90, Nriesgo bajo= 55,), = 1633,5, z =-3.434, p = .001,
r =.98; alto riesgo vs. riesgo medio (Mdn = 77.5), U(Nriesgo alto= 90, Nriesgo medio= 40,), = 1375,5,
z=-2.145, p =.032, r = .40].

No hubo diferencias estadisticamente significativas en género o nivel educativo entre
los grupos.

Dado que los grupos se crearon en base a los FRCV, se esperaban varias diferencias
estadisticas en caracteristicas clinicas entre ellos. Especificamente, los grupos difirieron en
términos de IMC (p = .001), hipertension (p < .001), dislipidemia (p < .001) y DT2 (p < .001).
Ademas, los participantes de alto riesgo cardiovascular tuvieron un mayor tiempo de
evolucion de DT2 (Mdn = 15) que los participantes de riesgo medio (Mdn = 11), [U(Nriesgo medio=
26, Nriesgo alto= 75,), = 692, z = -2.208, p = .027, r = .48]. Otras diferencias estadisticas entre
grupos estuvieron relacionadas con el Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (p = .008) y
la arteriopatia periférica (p = .021). No hubo diferencias estadisticas entre grupos respecto al
consumo de alcohol, tabaquismo, cardiopatia isquémica, enfermedad cardiovascular y el

genotipo APOE.

4.3.2. Medidas psicosociales y funcionales

Diferencias significativas entre los grupos de riesgo cardiovascular emergieron en
relacidn con los sintomas depresivos (H(2) = 6.35, p =.042). En este sentido, aquellos pacientes
dentro de los grupos de alto riesgo (Mdn = 4) y bajo riesgo (Mdn = 4) informaron un mayor
numero de sintomas depresivos (puntuaciones mas altas en el GDS-15), en comparacion con
aquellos de riesgo medio (Mdn = 3), [U(Nriesgo bajo= 55, Nriesgo medio= 39,), = 776.5, 2=-2.286, p =
022, r = .54, U(Nriesgo medio= 39, Nriesgo alto= 90,), = 1312.5, z = -2.286, p = .023, r = .46].
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Respecto a la evaluacién funcional de la cognicion, no hubo diferencias en las

puntuaciones de la Escala CDR (total, memoria, orientacion, juicio y resolucion de problemas,

asuntos comunitarios, hogar y aficiones, y cuidado personal), ni en las otras medidas

psicosociales y funcionales, que incluyen el apoyo social percibido (DUKE-UNC-15), el estado

de salud autoevaluado (EQ-VAS), la independencia en las actividades instrumentales (IADL) y,

en las actividades de la vida diaria (indice de Barthel).

4 .3.3. Parametros de laboratorio

Las comparaciones entre grupos de los parametros séricos se ilustran en la Tabla 11.

Tabla 11.

Pardmetros de laboratorio de la muestra (N = 185) segun los tres niveles de riesgo

cardiovascular
Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto
(n=55) (n=40) (n=90)
M (SD) M (SD) M (SD) pe
* %
Glucosa plasmatica (mg/dl)b 93.5(11.2) 135.7 (44.4) 151.2 (59) <.001
*%
HbA1c (%)C 5.6 (.3) 6.8 (1.1) 7.5(1.3) <.001
* %
Triglicéridos (mg/dl)d 112.6 (47.4) 130.2 (60.6) 159.2 (109) <.001
* %k
Colesterol total (mg/ dl)b 195.8 (44.8) 183.6 (41.8) 170.9 (39) <.001
58.7 (12.7) 56.1(17.7) 49.2 (13.7) <.001**

Colesterol HDL (mg/dl)Cl

Nota. ° Valor p segun la prueba de Kruskal-Wallis (significacion estadistica p< .05) entre los niveles de FRCV. ** p

<.001.* 7 valores perdidos. © 14 valores perdidos. ? 10 valores perdidos.
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Los participantes difirieron segin su grupo de riesgo de manera progresiva. Es decir,
los participantes de alto riesgo mostraron peores niveles de concentracién de glucosa (p <
.001), HbAlc (p < .001) y triglicéridos (p < .001), seguidos por aquellos de riesgo medio y
aquellos de bajo riesgo. Los niveles de colesterol total (p < .001) y colesterol HDL (p < .001)
resultaron ser significativamente diferentes de manera igualmente progresiva pero inversa;
los participantes de bajo riesgo tenian peores pardmetros séricos, seguidos por los de riesgo

medio y alto.

4.3.4. Resultados en relacion a las preguntas de investigacion

4.3.4.1. Medidas neuropsicoldgicas

Pl. a) ¢Existe una asociacion en forma de dosis-respuesta entre la presencia de FRCV y

el rendimiento cognitivo global en adultos mayores con DCL?

Tal y como puede observarse, un mayor numero de FRCV no resulté asociado con un
peor rendimiento cognitivo general en forma de respuesta dosis-respuesta, ya que no se
hallaron diferencias significativas entre grupos en la Puntuacion Global RBANS. Tampoco, se

encontraron diferencias significativas en la CDR (ver Tabla 12).

Pl. b) ¢Existen diferencias en el perfil cognitivo entre los tres grupos de niveles de
factores de riesgo cardiovascular: riesgo bajo, riesgo medio y riesgo alto ?

La prueba de Kruskal-Wallis mostré que la presencia de FRCV afecta significativamente
el rendimiento en atencién (p = .034). Particularmente, los participantes de alto riesgo tienen
puntuaciones estandares significativamente peores en el indice de atencién de la RBANS en
comparacion con participantes en los otros niveles de riesgo [U(Nriesgo bajo= 52, Nriesgo alto= 87,),
= 1793, z2=-2.048, p = .041, r = .35, U(Nriesgo medio= 39, Nriesgo alto= 87,), = 1284,z =-2.185, p =
.029, r = .42]. Al analizar los subtests de la RBANS, se mostraron diferencias en el rendimiento
de los participantes en la tarea de repeticion de digitos (p = .042), indicando que los
participantes de alto riesgo tuvieron puntuaciones mas bajas que los participantes de riesgo
bajo y medio, siendo esta diferencia significativa solo entre participantes de riesgo medio y

a|t0 [U(Nriesgo medio= 40, Nriesgo alto= 89,), = 1346, zZ= '2.235, p= .025, r= .44].

88



Tabla 12.

Caracteristicas neuropsicoldgicas segun tres niveles de riesgo cardiovascular (N = 185)

Riesgo bajo (n=55) Riesgo medio  Riesgo alto (n=90) pe
(n=40)
M (SD) M (SD) M (sD)
RBANS Memoria Inmediata Indexb 70.2 (18) 74 (18.2) 70.2 (15.6) 427
Lista de aprendizaje® 5.3(3.3) 5.9 (3.5) 5.1(3.1) .399
Memoria de historia® 4.6 (2.7) 5.3(3.1) 4.8 (2.5) .501
RBANS visoespacial/visoconstruccional 85.3(23.2) 83.8 (20.7) 80.2 (19.1) .276
index®
Copia de Figura® 7.7 (4.5) 7.7 (4.7) 6.8 (4.1) .347
Orientacién de lineas® 6.6 (3.6) 5.9 (3.1) 5.5(3.4) .204
RBANS Lenguage Indexb 85 (14.7) 83.6 (15.7) 83.9 (13.4) .891
Denominacién de 8.3(3.2) 8(3.3) 8.2(3) .953

imagenes

Fluencia semantica® 5.6 (3) 5.4(2.7) 5.5(2.5) .990




*

RBANS Atencién Indexe 67.7 (17) 67.9 (15.5) 61.9 (16) .034

Span digitos® 6.3 (2.7) 6.7 (2.8) 5.6 (2.6) .042%*

Codificaciénf 4(3.1) 3.5(2.6) 3.1(2.7) .213
RBANS Memoria diferida Index ° 66.5 (24) 69.5 (19.7) 70.1(18.6) 430

Recuerdo libre lista® 5.4 (3.1) 5.8 (2.7) 5.6(2.8) 712

Reconocimiento® 4.3(2.8) 4.7 (2.8) 4.1(2.8) .604

Recuerdo libre historiag 4.6 (3.1) 5(2.5) 4.7 (2.4) .523

Recuerdo figura# 6.3 (4) 6.6 (3.6) 7 (3.4) .623
RBANS Puntuacién globald 70 (17.6) 70 (15.5) 67.2 (14.4) 612
Clinical Memoria " .83 (.56) .77 (.62) .75 (.47) .612
Dementia
Rating

Orientacién® .44 (.44) .34 (.46) .38 (.44) 372
(CDR)

Solucién problemas” .7 (.59) .63 (.54) .69 (.48) 617

Asuntos de la comunidad® .58 (.66) .46 (.52) .49 (.5) 726
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Hogar y tiempo libre .61 (.68) .37 (.54) .49 (.57) 137

Cuidado personal .18 (.48) .21 (.41) .19 (.52) 726

Puntuacién total " 3.36(2.71) 2.78(2.5) 2.99(2.27) .364

Nota. “valor p segun la prueba de Kruskal-Wallis (significacion estadistica p<.05) entre niveles de FRCV. * p <.05.
** n < .001. Los datos son puntuaciones estdndar y puntuaciones escalares para RBANS (indices y puntuacién
global) y subpruebas de RBANS, respectivamente. Los datos son puntuaciones brutas para CDR y MMSE. * 5
valores perdidos. ¢ 3 valores perdidos. ¢ 8 valores perdidos. ¢ 7 valores perdidos. f 9 valores perdidos. 9 4 valores
perdidos. " 6 valores perdidos.

Pl. c) éEs la DT2, el FRCV con mayor impacto en la disfuncion cognitiva, y como se
compara con otros factores de riesgo como la hipertension, la hiperlipidemia y la obesidad?

En cuanto al efecto aislado de los diferentes FRCV -especificamente: DT2, IMC,
hipertension y dislipidemia-, los resultados indicaron que solo la DT2 estaba directamente
asociada con estas diferencias en el perfil cognitivo. La prueba de Mann-Whitney mostrd que
la presencia de DT2 afecta significativamente el rendimiento en pruebas de atencion [U(Nsin-
ot2= 64, Npr2=122,), =3180, z=-2.082, p = .037, r = .32], mostrando que los participantes con
DT2 puntuan significativamente menos en el indice de Atencién RBANS (Mdn = 60) que los
participantes sin DT2 (Mdn = 68), .

No hubo diferencias en el rendimiento en los subtests de repeticidén de digitos entre

participantes con y sin DT2.

4.3.4.2. Subtipos de DCL segun DT2

Pl. d) éLa presencia de la DT2 influye en la manifestacion de diferentes subtipos de DCL,
tales como el DCL amnésico unidominio, DCL amnésico multidominio, el DCL no amnésico
unidominio o el DCL no amnésico multidominio?

Para comprobar la influencia de la DT2 en la ocurrencia de tipos de DCL, en primer
lugar, se dividié la muestra de pacientes con DCL en subtipos segln los dominios cognitivos
gue presentan alterados, a partir de su rendimiento en los cinco indices de la RBANS: 1)

atencién, 2) lenguaje, 3) habilidad visual-espacial/constructiva, 4) memoria inmediata y 5)
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memoria diferida. El rendimiento fue clasificado a partir de las puntuaciones estandar
obtenidas de los baremos de la herramienta, considerandose alterado un rendimiento por
debajo de una puntuacion Cl de 80. Tras la operacion, se obtienen los 4 tipos de DCL segun
dos criterios: la afectacion en memoria (DCL amnésico vs. DCL no amnésico) y el nimero de
dominios alterados (unidominio vs. multidominio). El resultado son 4 grupos distintos de DCL:
1) DCL- AU, 2) DCL- AM, 3) DCL- NU y 4) DCL- NM.

De la muestra global (N = 175; 10 casos perdidos) se comprueba que existe una clara
mayor proporcion del tipo DCL-AM (n = 147; 84.5 %), seguido de DCL-NU (n=12; 6.8 %), DCL-
AU (n=9;5.1%)y, DCL-NM (n = 7; 4 %).

Tras la division de los pacientes segun DT2 se realizan las comparaciones de los
pacientes con DT2 (n= 116) y sin DT2 (n = 59). De manera grafica, se puede observar que la

distribucién por tipos de DCL es muy similar en ambos grupos (Figura 3).

Figura 3.

Distribucién de tipos de DCL segln la presencia de DT2

DCL AMNESICO DCL AMNESICO
MULTIDOMINIO MULTIDOMINIO
84.4% 83%
DCL NO AMNESICO DCL NO AMNESICO
UNIDOMINIO UNIDOMINIO
7% 7%
DCL NO AMNESICO DCL NO AMNESICO
MULTIDOMINO MULTIDOMINO
43% 3%
Tipos de DCL en el grupo de pacientes con DT2 Tipos de DCL en el grupo de pacientes sin DT2

Nota. Elaboracidén propia

Casi la gran mayoria de la muestra, por tanto, es DCL-AM (N = 175; 84.5%) sin que ésta
mayor proporcion esté determinada por la presencia de la DT2.

Para determinar qué variable puede estar determinando la ocurrencia de los
diferentes tipos de DCL, se comprueba mediante la prueba U Mann-Whitney, que existen
diferencias significativas en la distribucion de la variable edad entre los dos grupos siendo mas

jévenes en el grupo con DT2 (DT2, media edad 75.1 £ 0.5; sin DT2, media edad 78.3+0.7; p <
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.001). Por tanto, en la muestra de pacientes estudiada, la variable edad emerge como un
factor relevante siendo menor la edad media en el grupo de DCL-NU (media 70 £ 1.4) y DCL-
NM (media 72.6 £ 2.5), que la edad de los pacientes que presentan DCL-AU (media 76.6 + 2.2)
y, DCL-AM (76.7 £ 0.5), siendo estas diferencias significativas tanto para el DCL-AU (p < .001)
como para DCL-AM (p < .003).

4.3.4.2.1. Subtipos de DCL.: variable edad

Como consecuencia, se decide estratificar la muestra en dos grupos de edad (65-75, n
=76; 76-85, n =99) y comprobar si existen diferencias en la distribucion de tipos de DCL entre
ambos grupos de edad. Tras la realizacién de la prueba Chi cuadrado, emergen diferencias
significativas entre ambos grupos de edad (p = .010) que ocurren con independencia de la
presencia de la DT2; x2 (3, N=175) = 11.3, p < .010, eta = .25. Como se puede observar en la
Figura 4. Como aspecto destacado, se evidencia que en el grupo de mayor edad casi la

totalidad de DCL son DCL-AM (91 %).

Figura 4.

Distribucidn de tipos de DCL segun grupos de edad (< 76 afios vs. > 0 = 76)

DCL NO AMNESICO

UNIDOMINIO
132%

DCL NO AMNESICO

UNIDOMINIO
2%

DCL NO AMNESICO DCL NO AMNESICO

MULTIDOMINO MULTIDOMINO
66% 2%

Tipos de DCL en el grupo de pacientes < 76 aiios Tipos de DCL en el grupo de pacientes >0= 76 afios

Nota. Elaboracién propia

4.3.4.3. Variables relacionadas con la DT2

Pl. e) ¢Qué variables especificas relacionadas con la DT2 estdn mds estrechamente
asociadas con el rendimiento cognitivo? En concreto, el nivel de HbAlc, la glucosa plasmdtica
en ayunas, el tipo de tratamiento farmacoldgico (insulina y/o ADO), la presencia de

hipoglucemias y el tiempo transcurrido desde el diagndstico de DT2?

93



Para ver el efecto de las variables relacionadas con la DT2, en los diferentes perfiles de
DCL, se toma en cuenta el subgrupo de pacientes con DT2. La prueba Kruskal-Wallis refleja
gue no hay diferencias significativas entre los 4 subtipos de DCL en ninguna de las variables
estudiadas. Estas son: nivel de HbAlc en sangre, glucosa plasmatica, tratamiento
farmacologico (insulina y/o ADO) y/o afios transcurridos desde el diagndstico de la DT2.

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra de pacientes con DT2

segun los cuatro subtipos de DCL se encuentran detalladas a continuacion (Tabla 13).

Tabla 13.
Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de la muestra de pacientes con DT2 (N= 116)

segun los cuatro tipos de DCL

DCL- AU DCL- AM DCL- NU DCL-NM Muestra
Total

(n=5) (n=98) (n=8) (n=5)

(N=116)

M (SD) M (SD) M(SD) M (SD) M (SD) p° Tamarfio
del
efecto

Edad (afios) 72 (5.8) 76 (5.7) 69 71 (5) 75 (5.9) 13.2; 0.18; r=.09
(4.7) .004*
indice Masa Corporal® 28 30(5.6) 26 37 (6) 30(5.7) 23.2;
(1.6) (5.5) .05
Afios de evolucion de DT2 15 (11) 15.8(8.8) 15.8 17 (9.9) 15.8 .158;
(10.1) (8.7) .984
Numero de FRCV 1.8 (.8) 2(.8) 2.3(1) 2.6(1.1) 2.9(.8) 3.23;
.357
n (%) n (%) n(%) n (%) N (%) p° Tamafio del
efecto
Género Femenin 4 (80) 48 (49) 2 (25) 95 (60) 57 (49) 3.97;
o .264
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59 (51)

Masculin 1(20) 50 (51) 6 (75) 2 (40)
o
Educacién? Preescol 1(20) 28 (29.8) 0(0) 2 (40) 31(28) 54.6; eta=.07
ar <.001
Primaria 0(0) 36 (38.3) 2 2 (40) 40(38)
(28.6)
19 (17)
Secunda 2 (40) 15 (16) 1 1(20)
ria baja (14.3)
15 (13.5)
Secunda 2 (40) 12 (12.8) 1 0(0)
ria alta (14.3)
Técnico 0(0) 2(2.1) 0(0) 0(0) 2(1.8)
superior
Diploma 0(0) 1(1.1) 0(0) 0(0) 1(0.9)
do
Licenciat 0(0) 0(0) 3(42) 0(0) 3(2.7)
urao
posgrad
o
Consumo No 4 (80) 78 (83) 6 (75) 4 (80) 92 (82) .354;
de alcohol® .950
Si 1(20) 16 (17) 2 (25) 1(20) 20 (18)
No 5(100) 63 (67.7) 4 (50) 4 (80) 76 4.309
(68.5) ;6.35
Consumo
de tabaco®
Si 0(0) 5 (5.4) 1 0(0) 6(5.4)
(12.5)
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Ex- 0(0) 25 (26.9) 3 1(20) 29 (26.1)
fumador (37.5)
Hipertensi No 3 (60) 19 (20) 2 (25) 1(25) 25 (22.3) 4.439
on' ;.218
Yes 2 (40) 76 (40) 6 (75) 3(75) 87(77.7)
Dislipemia No 0(0) 24 (25.3) 2 (25) 1(20) 27 (24) 1.715
;.634
Yes 5 (100) 71(74.7) 6 (75) 4 (80) 86 (76)
No
sindrome 5 (100) 75 (81.5) 6 (85.7) 3(75) 89 (82.4) 1321
dela ;. 724
Apnea
Obstructiv Yes 19 (17.6)
a" 0(0) 17 (18.5) 1(14.3) 1(25)
Cardiopati No 5 (100) 75(79) 6(75) 3 (60) 89 (79) 2.470
a ;.481
isquémica 24 (21)
Yes 0(0) 20 (21) 2 (25) 2 (40)
Enfermeda No 5 (100) 88 (93.6) 6 (75) 4 (80) 103 4.868
d (92) ..182
cardiovasc
ular!
Yes 0(0) 6 (6.4) 2(25) 1(20) 9(8)
Arteriopati No 4 (80) 86 (90.5) 5 5 (100) 100 6.699
a periférica (62.5) (88.5) ;.082
f
Yes 1(20) 9(9.5) 3 0(0) 13 (11.5)
(37.5)
Genotipo E2/ E2; 1(25) 6(9.5) 0(0) 0(0) 7(9) 8.768
Apoe’ E3/E3 ;.187
E2/ E4; 2 (50) 23 (36.5) 0(0) 1(50) 26 (34)
E3/E4
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E4/E4 1(25) 34 (54) 8 (100) 1 (50) 44 (57)

Nota. DCL-AU: DCL- Amnésico Unidominio, DCL-AM: DCL- Amnésico Multidominio, DCL-NU: No amnésico
Unidominio, DCL-NM: DCL- No amnésico Multidominio. ° Prueba de Kruskal-Wallis para variables cuantitativas. °
Se utilizé la prueba de Chi-cuadrado para variables categdricas. El valor de p (p < .05) indica diferencias
estadisticas entre los grupos de tipos de DCL. * p <.05. ** p <.001. © 12 valores perdidos. ¢ 2 valores perdidos. € 3
valores perdidos. £ 1 valor perdido. 9 1 valores perdidos. " 6 valores perdidos. ' 26 valores perdidos.’ 12 valores
perdidos.

4.3.4.4. Otras variables relacionadas con la funcién cognitiva

Pl. f) éExiste una relacion significativa entre el DC y otros factores, tales como la edad,
el género, el nivel educativo, la presencia del alelo APOE €4, la depresion, el IMC, el consumo
de alcohol y tabaco, la hipertension, la dislipidemia y el colesterol? Ademds, équé impacto
tienen factores como el apoyo social percibido, la adherencia a la dieta mediterranea y el
estado de salud global en la funcidon cognitiva?

Para comprobar si existe correlacidn entre la funcidn cognitiva y los posibles factores
de riesgo, se calcula el coeficiente de correlacién Rho de Spearman (rs) entre todas las
puntuaciones de las dimensiones de la RBANS y las pruebas que la componen, y variables
como la edad, el género, el nivel de estudios, el IMC, consumo de alcohol, consumo de tabaco,
presencia de hipertensidn, dislipemia o colesterol. También, se realiza el cdlculo para las
variables apoyo social percibido, a través del DUKE-UNC, la adherencia a la dieta
mediterranea, mediante el test PREDIMED vy, el estado de salud global percibido, mediante el
indice obtenido del EuroQol (EQ-VAS). Se toman en cuenta Unicamente las correlaciones
superiores a 0.4, consideradas como moderadas (excepcionalmente, se ha considerado como
tendencia a la significacion rs > .390).

Tras el analisis, de nuevo la variable edad toma importancia en la muestra,
evidenciandose una correlacion negativa moderada entre los afios de edad y la puntuacidn
global cognitiva RBANS Cl, en el sentido de a mayor edad, peor rendimiento cognitivo (rs(116)
= -.429%* p < .001).

El nivel de estudios, asi como también el apoyo social percibido (medido con el DUKE-
UNC) correlaciona significativamente de manera positiva con la puntuacién escalar de la
prueba de la RBANS orientacién de lineas; mostrando que a mayor nivel de estudios vy

percepcion de apoyo social, mejor rendimiento (nivel de estudios vs. RBANS PE Orientacién
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de lineas rs (113) = .402**, p < .001; DUKE-UNK vs. RBANS PE Orientacion de lineas rs (113) =
412*%* p < .001.

Existe una tendencia hacia la correlacion moderada entre los niveles de colesterol y
el rendimiento en la prueba de aprendizaje de palabras, mostrando cémo un mayor
porcentaje de colesterol estd asociado a una peor puntuacion escalas en la prueba de la
RBANS que forma parte del Cl de memoria inmediata (RBANS PE Aprendizaje de palabras rs
(112) =-.393**, p < .001).

El resto de las variables estudiadas no correlacionan de manera significativa con el
funcionamiento cognitivo de la muestra.

Es importante mencionar que se han analizado algunas correlaciones entre factores
de riesgo, encontrandose correlaciones positiva significativas entre el consumo de alcohol y
consumo de tabaco (rs(115) = .468**, p < .001) y, entre consumo de tabaco y género (rs (116)
=-.447**, p <.001). Ademas, en la muestra también existe una correlacién significativa entre
los niveles de depresidn y el estado de salud global percibido (GDS total vs. EQ-VAS rs(115) =
-.479**, p < .001) mostrando que en la muestra, a mayor estado depresivo menor percepcién

de estado de salud global.

4.3.4.5. Relacion de las variables psicosociales y funcionales y la funcion
cognitiva

Ademas, para completar los resultados se decide comprobar si, en el caso de los
pacientes con DT2, existen diferencias significativas entre los subtipos de DCL, DCL-AM, DCL-
U, DCL-AU y, DCL-NM, en las variables de caracter psicosocial y de estado funcional recogidas.

Al analizar las diferencias con la prueba de Kruskal-Wallis, emergen diferencias
significativas en las escalas de valoracion funcional cognitiva y en la realizacién de tareas
instrumentales diarias. Asi, existen diferencias significativas por tipos de DCL, en la puntuacién
total de la escala Clinical Dementia Rating (CDR); (p = .042) y en sus subescalas de
Razonamiento y Solucién de Problemas (p = .043) y Actividades Fuera de Casa (p = .020), asi
como en la escala total de Actividades Instrumentales de la Vida Diaria (IADL); (p = .002) .

De las comparaciones, uno a uno, por tipo de DCL se obtiene que las diferencias
significativas en la IADL suceden entre el grupo DCL-AM en comparacién con el resto de
subtipos, presentando una menor funcionalidad en las actividades instrumentales. En cuanto

a la subescala razonamiento y resolucion de problemas (CDR), las diferencias se limitan al DCL-
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AM y el DCL-NM. En las actividades fuera del hogar (CDR), se encuentran diferencias tanto
entre los grupos DCL-NU y DCL-NM, como entre este ultimo y el DCL-AM. Con respecto a la

puntuacion total de la escala CDR, también se evidencian diferencias entre los grupos DCL-

AM y DCL- NU (ver Tabla 14).
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Tabla 14.

Diferencias significativas de las comparaciones uno a uno por tipo de DCL en IADL y CDR.

DCL- AU DCL-AM DCL-NU DCL-NM
(n=5) (n=97) (n=28) (n=5)
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
a a a a
p p p p
rd rd rd rd
IADL 7.8 (.45) 5.9(2.2) 7.63(.74) 7.54 (.65)
* * *
DCL—AMb .029 .018 .019
5133 4662 4512
CDR Razonamiento y .65 (.5) .73 (.5) .31(.26) .6(.42)
resolucion de
problemas pcL-am® -010*
4667
Actividades .2(.28) .53 (.5) .44 (.42) 3(.3)
fuera de casa
* *
el NMS .006 035
268! .188!
Total 1.6 (.65) 3.2 (2.25) 2.06 (1.11) 1.1(.74)
*
DCL-NUC .026
3052

Nota. ® Valor p segun la prueba de U de Mann-Whitney (significacion estadistica * p< .05) entre los grupos de

DCL. **p < .001.% Tamafio del efecto segtin los criterios Cohen (1988): r 1 pequefio 2 mediano 3grande. ® 1 valor

perdidos. <4 valores perdidos.
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CAPITULO

5. Discusion




5.1. Introduccion a la discusion

El presente estudio fue disefiado con el objetivo de describir la presencia de FRCV,
especificamente, la DT2, hipertension, hiperlipidemia e IMC > 30 kg/m2, y estudiar su
asociacion con el rendimiento cognitivo en una muestra de adultos mayores (de 65 a 85 afios)
con DCL.

A nivel global, los resultados apuntan que una mayor presencia de FRCV no estd
asociada con un peor rendimiento cognitivo global en adultos mayores con DCL. No obstante,
los pacientes en el grupo de alto riesgo parecen ser mds propensos a tener un rendimiento
significativamente peor en el dominio atencional en comparacion con los de riesgo medio y
bajo, especificamente en la tarea de repeticion de digitos. Los analisis muestran que la DT2
por si sola parece ser el FRCV asociado con estas diferencias cognitivas, posiblemente
mediado por el tiempo de evolucion de la condicidon. Asimismo, la variable edad parece
determinar el tipo de DCL, y no la DT2, ni tampoco ninguna de las variables especificas
relacionadas con la DT2. Por ultimo, se obtiene que tanto la edad, como el nivel de estudios y
el apoyo social percibido estdn asociadas con el rendimiento cognitivo. A continuacion se

discuten con mayor detalle todos y cada uno de estos hallazgos.

5.2. Discusion en relacion al objetivo 1

El objetivo 1 fue formulado con la finalidad de responder a la pregunta de
investigacion: a) ¢Existe una asociacion en forma de dosis-respuesta entre la presencia de
FRCV y el rendimiento cognitivo global en adultos mayores con DCL?

Con este primer objetivo, se pretendié evaluar si existe una relacion dosis-respuesta
entre la cantidad de FRCV y el rendimiento cognitivo general en pacientes mayores con DCL;
es decir, determinar si una mayor presencia de FRCV esta asociada con un peor rendimiento
cognitivo en la muestra estudiada.

Nuestros resultados indicaron que la presencia de un mayor nimero de FRCV no se
asociaba con un peor rendimiento cognitivo general ni con un deterioro funcional mas
acusado en las AVD. Sin embargo, resulta especialmente relevante que, a pesar de niveles
similares de deterioro global entre los tres grupos, lo cual es coherente, dado que todos los
participantes presentaban un diagndstico de DCL, se observaron diferencias significativas en

la edad. Este hallazgo sugiere que una mayor carga de FRCV podria estar vinculada a un inicio
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mas temprano del DC. La ausencia de diferencias en la medida global del deterioro puede
explicarse por la propia configuracién de la muestra ya que todos los participantes tienen
diagndstico de DCL, lo que homogeneiza y limita la variabilidad de esta medida. Cabe senalar
qgue no fue posible incluir participantes sin DCL, ya que el estudio original del que se extrajo la
muestra fue disefiado con otros fines. Como consecuencia, la muestra disponible no era
Optima para explorar diferencias amplias en el rendimiento cognitivo general debido a su
tamafio limitado y a la falta de un grupo control. Aun asi, dentro del grupo de personas con
DCL, las diferencias encontradas en la edad de los participantes adquieren un valor
interpretativo relevante. Los participantes mas jévenes con una mayor carga de FRCV
presentaban un estado cognitivo equiparable al de personas mayores con menor carga, con
una diferencia media de cuatro afios. Es importante destacar que no se encontraron
diferencias significativas en otros factores demograficos, como el género o el nivel educativo.

Estos resultados son consistentes con estudios transversales que han identificado un
inicio mas precoz del DC en pacientes con DT2. Por ejemplo, Zuiiiga et al. (2020) encontraron
una mediana de 75 afios (65-86) de inicio de los déficits cognitivos en pacientes con DT2,
frente a 68 afios en pacientes sin DT2 (65—-79); (Zuiiga et al., 2020). Sin embargo, estos
estudios se centran exclusivamente en la DT2 y no consideran el impacto acumulativo de otros
FRCV. Ademas, deben interpretarse con cautela, ya que los estudios transversales no
permiten establecer relaciones causales ni valorar adecuadamente los efectos que se
desarrollan a lo largo del tiempo. De hecho, el riesgo vascular suele ejercer su impacto
cognitivo tras afios de exposicidon sostenida. A ello se suma que las personas de mayor edad
tienden a presentar menos FRCV, en parte debido a modificaciones en el tratamiento
farmacoldgico o a cambios fisioldgicos como la pérdida de peso, los cuales también podrian
estar relacionados con el curso del DC.

Por tanto, resulta especialmente importante considerar el momento vital en que se
produce la exposicidon a los FRCV, asi como su trayectoria longitudinal. En esta linea, diversos
estudios longitudinales han aportado evidencia robusta sobre el impacto acumulativo de los
FRCV a lo largo del tiempo (Adams & Grandpre, 2016; Beeri et al., 2009; Whitmer et al., 2005).
Un ejemplo de esto seria la investigacion de Whitmer et al. (2005) que, empleando un disefio
de cohortes de tipo retrospectivo, evidenciaron que la presencia de multiples FRCV en la
mediana edad, se asociaba con un aumento sustancial del riesgo de demencia en etapas

posteriores de la vida, siguiendo un patron dosis-respuesta. A través de una puntuacion
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compuesta de riesgo cardiovascular, que incluia tabaquismo, hipertension,
hipercolesterolemia y diabetes, los autores identificaron un incremento del riesgo de
demencia desde 1.27 (con un solo FRCV) hasta 2.37 en aquellos que presentaban los cuatro
factores. Este patréon acumulativo ha sido respaldado por otros trabajos que sefialan que la
combinacion de FRCV, ademas de acelerar el DC, intensifica el dafio neuronal, con
implicaciones sobre la plasticidad cerebral y el avance de los procesos neurodegenerativos
(Adams & Grandpre, 2016; Beeri et al., 2009). Asi, esta acumulacién de factores puede ejercer
un efecto sinérgico, potenciando el impacto individual de cada FRCV y exacerbando las
alteraciones cognitivas. Ademas, investigaciones recientes han subrayado que esta relacidn
no solo influye en la rapidez con la que se manifiesta el DC, sino también en la naturalezay la
gravedad de los sintomas clinicos, especialmente en personas con comorbilidades médicas o
predisposicion genética. En este sentido, es probable que los efectos acumulativos de los FRCV
se modulen por caracteristicas individuales, como la historia familiar de demencia o la
coexistencia de otras condiciones de salud, lo que podria explicar variaciones en la expresiéon

clinica del DC.

5.3. Discusion en relacion al objetivo 2

El objetivo 2 fue formulado con la finalidad de responder a la pregunta de
investigacion: b) ¢ Existen diferencias en el perfil cognitivo entre los tres grupos de niveles de
factores de riesgo cardiovascular: riesgo bajo, riesgo medio y riesgo alto?

El propdsito de este segundo objetivo fue identificar las diferencias en el perfil
cognitivo entre los tres grupos de riesgo cardiovascular, en concreto, comparar y analizar el
rendimiento cognitivo de los individuos en cada grupo para identificar posibles diferencias en
cuanto las dimensiones cognitivas afectadas: memoria, atencién, lenguaje y visoconstruccion.

Este segundo objetivo, trata de abordar el impacto de diferentes combinaciones de
FRCV, en relacidon a dominios neuropsicoldgicos especificos. Nuestros resultados revelaron un
efecto aditivo de los FRCV sobre el dominio atencional, ya que, en comparacién con los
participantes con niveles de riesgo mas bajos, los participantes de mayor riesgo presentaron
un peor rendimiento en la medida global atencional, estimado a partir del indice de atencién
de la RBANS. El indice atencional de la RBANS incluye las siguientes 2 pruebas: Codificacidon
de Digitos o Digit Span la cual evalUa la capacidad de atencion inmediata o span atencional y

la memoria de trabajo o span inverso, mediante la repeticion de series de numeros
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presentadas de manera oral y, la Codificacién de Simbolos o Coding, que mide la velocidad de
procesamiento, la atencion alternante y la capacidad de memoria implicita en la adquisicion
de asociaciones entre unos simbolos y numeros, usando unas clave dadas. La competencia
global en atencidn de los participantes en el grupo de mayor riesgo, es decir, y en resultado a
nuestra calculadora de riesgo, participantes con DT2 y al menos otros dos factores de riesgo
(hipertension y/o dislipidemia y/o IMC > 30) fue menor en comparacion con los niveles de
riesgo mas bajos. Este efecto puede atribuirse potencialmente a la prolongada exposicién de
los participantes de alto riesgo a estos factores. Las FRCV pueden provocar cambios
estructurales y funcionales en el cerebro, lo que resulta en déficits atencionales. En particular,
los participantes de alto riesgo exhibieron una atencién verbal a corto plazo
significativamente deteriorada (subprueba de repeticidon de digitos) en comparacién con los
participantes de riesgo medio, cuyo rendimiento fue limitrofe. No encontramos relacion entre
un alto nivel de FRCV y un peor rendimiento en el resto de indices que componen la RBANS
gue miden otras funciones cognitivas, como son el indice visoespacial/visoconstruccion,
indice de lenguaje y en los dos indices de memoria (inmediata y diferida), ni en las subpruebas
qgue los componen.

Nuestros resultados son congruentes con hallazgos previos que sugieren que una
elevada presencia de FRCV puede estar asociada con un DC, definido como, no amnésico (Bae
et al., 2017; Makino et al., 2021). Tal y como se ha explicado en la introduccion de este trabajo
de tesis, el DC amnésico implica problemas significativos en la memoria, cominmente
asociado con la EA y otros tipos de demencia. Por otro lado, el DC no amnésico afecta a otras
funciones cognitivas como la atencidn, el lenguaje, las funciones visuoespaciales y las
funciones ejecutivas (como la planificacién, la toma de decisiones y la flexibilidad mental), sin
gue la memoria sea el drea afectada. En este sentido, Makino et al. (2021), en su estudio de
cohorte retrospectivo realizado en japén, evaluaron la relacion entre el riesgo absoluto de
enfermedad cardiovascular, basado en los criterios establecidos por la OMS, y la incidencia de
DC no amnésico en una muestra de adultos mayores sin demencia. Estos investigadores
realizaron una medicion global de riesgo cardiovascular con la acumulaciéon de factores
utilizando una férmula especifica basada en factores como la edad, el género, la presion
arterial, los niveles de colesterol, el tabaquismo y la presencia de diabetes. Los hallazgos de
esta investigacion revelaron una asociacidon significativa entre el riesgo cardiovascular

absoluto y la incidencia de DC no amnésico. Es decir que, los participantes con un mayor riesgo
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absoluto tenian una mayor probabilidad de desarrollar DC no amnésico en comparacion con
aquellos con un menor riesgo. Los autores concluyeron que el riesgo absoluto de ECV puede
ser un predictor Util para identificar a los adultos mayores en riesgo de desarrollar DC no
amnésico (Makino et al., 2021).

De igual manera, la asociacién del DCL no amnésico y el impacto acumulativo de los
FRCV ha sido evidenciada en estudios transversales con muestras de adultos mayores con SM
(Bae et al., 2017; Roberts et al., 2010). Bae et al. (2017), con una cohorte de 3,312 mayores
de 70 anos que vivian en comunidad (no muestras clinicas ni institucionalizadas), evaluaron si
existia una mayor prevalencia de subtipo DCL no amnésico en pacientes con SM, segun los
criterios IDF, que incluyen obesidad central, hipertension, triglicéridos, bajo colesterol HDL y
resistencia a la insulina. El andlisis de regresion logistica multivariante revel6 que la
prevalencia del SM fue mayor en el DCL no amnésico que en aquellos cognitivamente sanos.
El SM tuvo casi el doble de probabilidades de estar asociado con DCL no amnésico en ambos
géneros después de ajustar por variables demograficas y clinicas; sin embargo, no hubo
asociacion entre el SM y el DCL amnésico (Bae et al., 2017). No obstante, en un estudio similar,
Roberts et al. (2010) analizaron de forma transversal una cohorte de 1,233 participantes
comunitarios, y encontraron dicha asociacion Unicamente cuando el SM estaba combinado
con altos niveles de inflamacidn, sugiriendo que la inflamacidn podria mediar los efectos del
SM en el DC. Estos autores sugieren que el SM podria contribuir al DC debido a la
aterosclerosis cerebral y la disfuncion endotelial, ambos relacionados con la respuesta
inflamatoria del organismo a los FRCV. Este hallazgo sugiere que existen diferencias
etioldgicas en los subtipos de DCL, destacando la importancia del componente inflamatorio
como mediador en el desarrollo del DCL no amnésico (Roberts et al., 2010).

Es importante sefialar que, en la poblacion de adultos mayores es mds comun
encontrar multiples FRCV, cuya presencia prolongada en el cerebro envejecido incrementa su
impacto, favoreciendo la apariciéon y la progresion del DC. De entre los mecanismos
propuestos, las alteraciones en la plasticidad cerebral y el dafio neuronal inducido,
desempefiian un papel clave en el DC (De la Torre, 2012). Especificamente, la carga adicional
gue imponen estos factores sobre un flujo sanguineo cerebral ya reducido por el
envejecimiento contribuye a la hipoperfusiéon cerebral. Esto se traduce en déficits
hemodindamicos y una disminucién del flujo a través de la alteracion de diversas vias del

sistema vascular, lo que podria representar un vinculo hacia estados mas avanzados de
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deterioro, incluida la EA. En este contexto, es fundamental considerar que, aunque la EA se
define, principalmente, como un proceso neurodegenerativo, caracterizado por Ia
acumulacién de placas beta-amiloides y ovillos neurofibrilares, numerosos estudios han
demostrado que los FRCV también desempefan un papel importante en la hipoperfusion
cerebral y la disfuncion de la barrera hematoencefalica, favoreciendo la progresion del DC
(Zlokovic, 2011).

En nuestra muestra, no se observaron diferencias significativas en otros dominios
cognitivos, aunque investigaciones previas han reportado hallazgos contradictorios. Algunos
estudios, utilizando la puntuacién de riesgo cardiovascular de Framingham e imagenes
extraidas mediante resonancia magnética, encontraron una asociacién entre el alto riesgo
cardiovascular y las disminuciones en el rendimiento cognitivo global, funciones ejecutivas y
vocabulario, pero no en la memoria o las habilidades visuoespaciales (Aljondi et al., 2020;
Kaffashian et al., 2013). En contraste, otros estudios han demostrado asociaciones con la
memoria episddica, las habilidades visuoespaciales y la velocidad perceptual (Song et al.,
2020).

La interrelacion entre los diferentes dominios cognitivos dificulta el analisis del
impacto que los problemas vasculares ejercen sobre la funcidn cognitiva en adultos mayores
con DCL. Las funciones ejecutivas, esenciales para el control de diversos procesos cognitivos,
especialmente los relacionados con la memoria, juegan un papel central. El estudio de Chino
et al. (2023), tuvo como objetivo explorar la posible interdependencia mutua entre la
memoria y las funciones ejecutivas en pacientes con DCL. Los pacientes con DCL amnésico,
observaron que el incremento en la organizacidon del material durante tareas de memoria no
mejoraba su rendimiento. En contraste, aquellos con DCL multidominio mostraban mejores
puntuaciones a medida que el material se organiza progresivamente. Este hallazgo sugiere
qgue los déficits en las funciones ejecutivas podrian tener un papel mas relevante en el
desempefiio de tareas de memoria episddica de lo que se pensaba previamente (Chino et al.,
2023). Como indican Abellan Martinez et al. (2019), la reduccidon tipica del rendimiento
cognitivo en tareas de memoria a lo largo del envejecimiento, y también, en participantes con
posible EA, podria atribuirse mas a una afectacién en las funciones ejecutivas que a un
deterioro primario de la memoria (Abellan-Martinez et al., 2019).

Existen estudios muy recientes en neuroimagen funcional que buscan encontrar las

bases neurobioldgicas que subyacen al dafio cardiovascular. El estudio publicado por Humayra
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et al. (2024), sugiere la existencia de una relacién sélida entre las alteraciones funcionales
cerebrales y el DC en las personas que sufren de riesgo cardiovascular, especialmente en
adultos mayores. Este trabajo de revisidon sistematica, incluyé un total de 10 estudios en los
gue se analizaron imagenes de resonancia magnética funcional en estado de reposo y basada
en tareas, con el fin de valorar la actividad y conectividad neuronal en pacientes con FRCV y
su impacto en el DC. Los resultados apuntan a que existiria una reduccién del flujo sanguineo
cerebral, y otros cambios vasculares asociados, que tienden a disminuir la capacidad del
cerebro para activar areas, como el giro frontal superior derecho, necesarias para las
funciones cognitivas complejas. Los autores apuntan, que el impacto de las enfermedades
cardiovasculares, altera la conectividad de las redes cerebrales. Especificamente, tras
comparar los estudios seleccionados concluyen que, la actividad neuronal y los patrones de
conectividad en el giro frontal superior derecho de individuos sanos, seria significativamente
diferente al de individuos con riesgo vascular. Es decir que, el giro frontal superior derecho
de individuos sanos, tipicamente, muestra una activacién robusta durante tareas que
requieren atencién y toma de decisiones, lo que esta asociado con un mejor rendimiento
cognitivo. En contraste, segun indican, la activacidon en esta area se veria disminuida en
pacientes con enfermedades cardiovasculares, lo que correlaciona con peor rendimiento en
pruebas atencionales. La diferencia en los patrones de activacidén entre pacientes en riesgo
vascular y personas sanas ilustra cdmo la salud cardiovascular impacta directamente la
funcion cerebral, particularmente en regiones criticas para tareas cognitivas. Sin embargo, las
particularidades y complejidades del funcionamiento cerebral de los adultos mayores,
destacan la necesidad de realizar mas investigaciones mediante pruebas de neuroimagen, que

aporten mayor conocimiento sobre los mecanismos subyacentes implicados.

5.4. Discusion en relacion al objetivo 3

El objetivo 3 pretendia abordar la pregunta de investigacién: c) ¢Es la DT2, el FRCV con
mayor impacto en la disfuncion cognitiva, y como se compara con otros factores de riesgo
como la hipertension, la hiperlipidemia y la obesidad?

De este modo, el objetivo 3 perseguia determinar si la DT2 constituye el factor mas
significativo asociado con la disfuncion cognitiva, en comparacién con el resto de factores de

riesgo en los individuos que conforman la muestra.
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Al analizar de forma aislada los efectos de la DT2, el IMC, la hipertension y la
dislipidemia, los resultados mostraron una asociacion directa entre la DT2 y las alteraciones
en el perfil cognitivo, especificamente en el dominio atencional. Esta relacion significativa se
evidencid tanto en el rendimiento global de atencidon como, de manera especifica, en la
subprueba de amplitud de digitos. Cabe destacar que, en objetivos previos, se observé que
los pacientes con mayor riesgo cardiovascular, es decir, aquellos con un mayor nimero de
FRCV, presentaban un peor desempeno en tareas de atencion. La DT2, como componente
comun entre los FRCV, podria desempefiar un papel central en el DC observado, amplificando
el impacto combinado de estos factores en la funcidn atencional de los adultos mayores con
DCL.

En estudios transversales previos en los que se pretendia evaluar los efectos
especificos en los dominios cognitivos en personas mayores con DT2 y DCL se encontraron
resultados similares aunque con algunas discrepancias. Gao et al. (2015) evaluaron los efectos
especificos de la DT2 en los perfiles neuropsicoldgicos, encontrando que el rendimiento en la
prueba de amplitud de digitos estaba mas deteriorado en individuos con DT2 y DCL en
comparacion con los controles. En contraste con nuestros resultados, Gao et al. (2015)
también reportaron diferencias en el rendimiento global mediante la prueba MMSE vy en las
funciones ejecutivas y visuoespaciales, evaluadas a través del disefio de bloques y la parte B
de prueba TMT-B, asi como en la memoria diferida, evaluada con la lista de aprendizaje de
palabras de la RAVLT. Los factores relacionados con la DT2, como una mayor duracién de la
DT2, una HbAlc mas alta y recibir tratamiento con insulina, también se asociaron con un nivel
mas bajo de funcionamiento cognitivo pero Unicamente en las pruebas MMSE, disefio de
blogues, en el recuerdo diferido de la RAVLT y en la prueba TMT-B (Gao et al., 2015). Las
diferencias con nuestros resultados pueden ser debidas a que la muestra de Gao (n=246), es
comparada con un grupo control sin DCL pero con DT2. Al comparar con una muestra de
pacientes con DT2 y DCL emparejados 1:1 a razéon de género, edad y nivel educativo con
pacientes DT2 pero sin DC, es logico que surjan diferencias significativas en la mayoria de
dominios cognitivos, incluido el atencional. Es interesante destacar, que en el analisis del
impacto de los factores relacionados con la DT2, también encontramos diferencias con
nuestros resultados, ya que, en nuestra muestra la duracién de la enfermedad, el control
glicémico y el tratamiento con insulina no aparece como factor mediador, si se ha visto

evidenciado como asociado con peor rendimiento en el estudio anteriormente mencionado,
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aunque no en la prueba de atencién inmediata, span de digitos ni en la de velocidad (TMT-A).
No obstante, ambos estudios analizan de manera transversal una cohorte de adultos mayores
con DT2, y evidencian el deterioro significativo en dominios cognitivos especificos, lo que
pone de relieve la relacidn significativa entre la DT2 y el DCL.

Asimismo, la asociacion del rendimiento en atencién en adultos mayores ha sido
también demostrada en estudios con muestras de pacientes con diferentes niveles de control
glicémico. El estudio de Marseglia et al. (2016) tuvo como objetivo identificar los dominios
cognitivos afectados por la diabetes con estudio poblacional de personas mayores de 60 afios
0 mas. En linea con nuestros resultados, la DT2 se relaciond con un menor rendimiento en la
repeticion de digitos, ademds de en la velocidad de procesamiento y en la fluencia verbal
semantica. En este caso, Unicamente la DT2 mal controlada obtuvo una relacién significativa
en repeticion de digitos, independientemente de otros factores como la edad, sexo,
educacion, depresién, sobrepeso y obesidad, otros FRCV vy actividad fisica. Pero puntualizan,
estas asociaciones estuvieron presentes solo entre los no portadores de APOEe4. Las
asociaciones de la DT2 con la velocidad de procesamiento (evaluada mediante el SDMT, que
es una prueba similar a la de codificacién, componente del indice global atencional de la
RBANS, herramienta utilizada en nuestro estudio) y la fluencia semantica estuvieron
presentes solo entre los participantes con otros FRCV. Ademas, en el analisis estratificado por
edad (jovenes <78 afios frente a mayores >78 afios), las asociaciones significativas de la
diabetes con la velocidad y la fluencia verbal categdrica estuvieron presentes solo en la
cohorte de los mas jévenes, mientras que la asociacion de la diabetes con la repeticion de
digitos siguid siendo consistentemente significativa en ambos grupos de edad, pero con la
interaccion, estadisticamente significativa, de la DT2 y el APOE €4 en la prediccion del
rendimiento en la repeticion de digitos (Marseglia et al., 2016).

Por el contrario, otros estudios transversales que han examinado los efectos
neuropsicoldgicos de la DT2 en pacientes con DCL no encontraron diferencias significativas en
pruebas de atencion, incluida la amplitud de digitos, al comparar pacientes con y sin DT2, con
lo que, también existen hallazgos en los que la presencia de DT2 no afade ningun impacto
cognitivo adicional sobre el DCL en términos de atencidn (W. Li et al., 2019). En el estudio de
Li et al. (2019), en consonancia con lo reportado por Gao et al. (2015), los pacientes con DT2
y DCL mostraron un peor desempeiio en varias pruebas neuropsicolégicas en comparacién

con aquellos sin DCL. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en las pruebas
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cognitivas entre el grupo con DT2 y DCL vy el grupo con DCL sin DT2. Este resultado indica que
las diferencias en atenciéon y otras funciones cognitivas podrian, en este caso, estar
principalmente asociadas al DCL, mas que a la presencia de DT2. Es decir, seria razonable
esperar un peor rendimiento cognitivo en los pacientes con DCL frente a aquellos sin esta
condicion, independientemente de su estado diabético. En linea con lo encontrado en el
estudio de Marseglia et al. (2016), los autores sugieren que el tratamiento de la diabetes
podria tener un impacto positivo en la funcidn cognitiva, lo que subraya la importancia de un
buen manejo clinico de la DT2 en el DC en estos pacientes.

Como se puede extraer de la literatura existente, los resultados son contradictorios,
ademads de que existe una posible influencia de factores de confusiéon obligando a ser
cautelosos en la interpretacién de los hallazgos. Las discrepancias en estos hallazgos pueden
atribuirse a diferencias en las caracteristicas de las cohortes, como muestras basadas en la
comunidad frente a muestras clinicas, asi como a la interaccion de varios factores asociados
con la DT2, incluyendo la duracién de la condicién, el tratamiento farmacoldgico y el
monitoreo de la glucosa, entre otros, que pueden impactar la cognicion. Para afadir
complejidad, gran parte de la literatura existente sobre los efectos de los FRCV, tanto en
combinacion como en aislamiento (p.e., SM y/o DT2), se centra principalmente en
poblaciones sin demencia, sin especificar diagndstico de DCL, lo que incluye a participantes
con DC asociado a la edad. Como resultado, es necesario realizar mas investigaciones que se
enfoquen especificamente en el DCL en adultos mayores con diversas comorbilidades.
Comorbilidades como la presencia de problemas cardiacos o la presencia de otros FRCV,
factores que pueden influir en la cognicion, que son multiples y su aislamiento en edades
avanzadas resulta una tarea imposible de alcanzar. Un ejemplo de ello, ha sido evidenciado
en estudios que han demostrado que la reduccidn de factores de riesgo, como el control de
la hipertensidn, la disminucién de los niveles de colesterol y el mejor control de la glucosa en
sangre, pueden reducir tanto la incidencia del DC como su progresion (Qiu et al., 2005;
Whitmer et al., 2005). No obstante, esta asociacion aun estd por confirmar, ya que la
hipertension en la mediana edad estd consistentemente asociada con la cognicioén, pero sus
asociaciones con la hipertension en la vejez son menos claras (Beeri et al., 2022). Por el
contrario, factores de riesgo como la obesidad en la edad avanzada, habrian sido identificados
como un posible factor protector contra la demencia. Por ejemplo, investigaciones han

mostrado que un mayor IMC en edades avanzadas podria estar asociado con una menor
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incidencia de demencia (Besser et al., 2014). Es importante considerar estos aspectos al
analizar los datos, ya que los cambios en los factores de riesgo a lo largo del tiempo pueden
confundir las verdaderas relaciones entre la edad y la funcidn cognitiva. Los hallazgos, por
tanto, subrayan la complejidad de la relacidén entre FRCV y la funcidn cognitiva en diferentes
etapas de la vida, lo cual limita la validez de la interpretacién de los datos transversales vy,
determina la necesidad del seguimiento de DCL en adultos mayores con multiples condiciones

de salud, incluyendo los FRCV y otras comorbilidades.

5.5. Discusion en relacion al objetivo 4

El objetivo 4 iba dirigido a responder a la pregunta de investigacion: d) ¢La presencia
de DT2 influye en la manifestacion de diferentes subtipos de DCL, tales como el DCL amnésico
unidominio, DCL amnésico multidominio, el DCL no amnésico unidominio o el DCL no amnésico
multidominio?

Para ello, se decidid examinar el impacto de la DT2 en la prevalencia de distintos
subtipos de DCL entre la muestra estudiada. Es decir, identificar si la presencia de DT2 est3
asociada con una mayor incidencia de algun subtipo especifico de DCL, considerando las
variaciones en las manifestaciones cognitivas asociadas a cada subtipo: DCL-AU, DCL-AM, DCL-
NU y DCL-NM.

De la muestra global, se comprueba que existe una clara mayor proporcion del tipo
DCL-AM (84.5 %), seguido de DCL-NU (6.8 %), DCL-NU (5.1 %) y, DCL-NM (4 %). Tras la division
de los pacientes segun DT2, la distribucion por tipos de DCL es muy similar en ambos grupos
resultando en que casi la gran mayoria de la muestra es DCL-AM (84.5 %), sin que ésta mayor
proporcidn esté determinada por la presencia de la DT2. Los resultados muestran, por tanto
que, la distribucion de los subtipos de DCL en la muestra estudiada no esta determinada por
la DT2. Sin embargo, la variable edad emerge como un factor relevante en la distribucion de
los diferentes tipos de DCL siendo los pacientes con DT2 significativamente mds jovenes (75.1
+ 0.5 aflos) que aquellos sin DT2 (78.3 £ 0.7 aios). Ademas, los pacientes con DCL no amnésico,
tanto unidominio (media 70 + 1.4 afios) como multidominio (72.6 + 2.5 afos), son mas jévenes
gue los pacientes con DCL-AU (76.6 + 2.2 afios) y DCL-AM (76.7 £ 0.5 afios). Tras estratificar la
muestra en dos grupos de edad (65-75 y 76-85 afios), se observd una distribucion
significativamente diferente de los subtipos de DCL, independiente de la presencia de DT2. En

el grupo de mayor edad (76-85 afos), el DCL-AM representa casi la totalidad de los casos (91

111



%). Este patrén es coherente con la literatura, que sugiere que a medida que avanza la edad,
tiende a producirse una afectacion mas global de las funciones cognitivas, siendo el subtipo
DCL-AM mas prevalente en edades avanzadas, mientras que los subtipos no amnésicos se
observan con mayor frecuencia en personas mas jovenes (Villeneuve et al., 2009).

Estos hallazgos son consistentes con algunos estudios previos que sugieren que la
edad y otros factores asociados, como los FRCV, influyen significativamente en la distribucién
de los subtipos de DCL. El estudio de Ganguli et al. (2013) investigo la incidencia del DCL y su
relacion con FRCV en una cohorte poblacional de 1,982 adultos mayores (78.6%8.2 afios)
seguidos durante un periodo de 4 afos. Los resultados mostraron que la incidencia de DCL
aumentaba con la edad, sin influencia del sexo ni del nivel educativo. Adicionalmente, los
autores destacaron que, esta mayor incidencia relacionada con la edad, se observo
independientemente de los criterios utilizados para establecer la clasificacién diagndstica. No
obstante, contrariamente a nuestros resultados, los autores identificaron varios FRCV que
incrementan significativamente la probabilidad de desarrollar subtipos de DCL no amnésicos.
Entre estos factores se encontraban la DT2 (Ganguli et al., 2013). Esto coincide con la
evidencia acumulada que vincula los FRCV, especialmente la DT2, con un mayor riesgo de
presentar DCL no amnésico o DCL de multiples dominios (Ma et al., 2016; Valenza et al., 2020).
En nuestra muestra, sin embargo, el subtipo predominante fue el DCL-AM. Esta aparente
contradiccion podria explicarse por diferencias metodoldgicas, como la distribucién muestral
o el uso de criterios diagndsticos mas estrictos (punto de corte en -2 DT), lo que reduce la
sensibilidad para detectar perfiles mas sutiles de deterioro. Tal como sefialan Ma et al. (2016),
la seleccidn de criterios diagndsticos mas permisivos tiende a aumentar la proporcion de
subtipos como el DCL no amnésico unidominio, mientras que los criterios mas estrictos, como
los empleados en el presente estudio, tienden a identificar mayoritariamente casos de
multiples dominios. En este sentido, Camarda et al. (2018) investigaron el papel de diversos
FRCV (hipertension vy fibrilacidn auricular), ECV y atrofia cerebral en diferentes subtipos de
DCL en una cohorte hospitalaria. Los resultados mostraron que la ECV contribuye
significativamente al riesgo de los subtipos de DCL no relacionados con la memoria, pero
también al DCL-AM. Ademas, se observo que la atrofia cerebral estaba presente en todos los
tipos de DCL, siendo mas pronunciada en los subtipos de multiples dominios. Este hallazgo
apoya laidea de que la carga vascular puede afectar funciones ejecutivas, necesarias para una

memoria eficaz. Asi, el deterioro de las funciones ejecutivas podria mediar indirectamente en
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los déficits de memoria, y contribuir a la transicion hacia perfiles multidominio, incluso en
pacientes con DCL inicialmente no amnésico.

El estudio de Ma et al. (2016), de disefio transversal, incluyd una muestra aleatoria de
individuos sin demencia, de 65 afios 0 mas. Los resultados mostraron que, tanto el DCL-NU
como el DCL-NM, se asociaron significativamente con la DT2. Ademds, el DCL-NU estuvo
asociado con la hipertension, antecedentes de ictus, el IMC elevado y la presidn arterial alta.
El DCL-NM también se relaciond con la presencia de hipertensién y la fibrilacidn auricular.
Aunque nuestros datos no reprodujeron estas asociaciones, la diferencia podria explicarse por
el menor tamafio muestral de nuestro estudio y la dificultad para realizar comparaciones
entre subgrupos de escasa representaciéon. Ademas, el uso de una herramienta como la
RBANS, con menor capacidad para distinguir entre diferencias sutiles en el perfil cognitivo,
gue otras baterias mas extensas, puede haber limitado la discriminacién entre subtipos. El
enfoque de Ma et al. (2016), que combind evaluaciones neuropsicoldgicas amplias con analisis
clinicos detallados, podria haber permitido una mayor sensibilidad para detectar estos
patrones. Pese a estas limitaciones, nuestros resultados coinciden con los hallazgos de
Villeneuve et al. (2009), quienes también observaron una mayor prevalencia de subtipos de
multiples dominios. Este estudio destaca, ademas, que una mayor carga vascular se asocia
con peor rendimiento en funciones ejecutivas, incluso en casos de DCL amnésico, lo que
refuerza la idea de un impacto transversal de los FRCV sobre diversos dominios cognitivos.
Dado que las funciones ejecutivas y atencionales, actian como soporte de procesos como la
codificacion y recuperacidon de la informacion, su afectaciéon podria amplificar déficits en

memoria y atencion.

5.6. Discusion en relacion al objetivo 5

El objetivo 5 fue planteado con el propdsito de abordar la pregunta de investigacion:
e) ¢Qué variables especificas relacionadas con la DT2 estdn mds estrechamente asociadas con
el rendimiento cognitivo? En concreto, el nivel de HbA1c, la glucosa plasmdtica en ayunas, el
tipo de tratamiento farmacoldgico (insulina y/o ADO), la presencia de hipoglucemias y el
tiempo transcurrido desde el diagndstico de DT2?

Con este fin, se decidié evaluar la relacion entre los pardmetros especificos
relacionados con la DT2, como son, el nivel de hemoglobina glicosilada (HbA1c), el nivel de

glucosa plasmatica, el tratamiento farmacoldgico (insulina y/o ADO), el tiempo de evolucién
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de la DT2 (afios transcurridos desde el diagndstico), y el rendimiento cognitivo, considerando
las diferentes dimensiones cognitivas: la memoria, la atencién, el lenguaje y Ia
visoconstruccion/visoespacialidad.

En la muestra estudiada de pacientes con DT2, no hay diferencias significativas entre
los 4 subtipos de DCL en ninguna de las variables estudiadas, siendo estas: nivel de HbAlc en
sangre, glucosa plasmatica, tratamiento farmacoldgico (insulina y/o ADO) y/o afios
transcurridos desde el diagndstico de la DT2.

Aunque estudios existentes proporcionan informacién sobre la relaciéon entre DT2 y
DCL, no abordan cdmo dichas variables especificas relacionadas con la DT2 afectan a subtipos
especificos de DCL. Un ejemplo de ello es el estudio de Valenza et al. (2020), en que evaluaron
si la variable DT2 caracterizaba un perfil cognitivo especifico en pacientes mayores. Ademas,
también se explord la asociacion entre los niveles de HbAlc, la duracion de la DT2, el
tratamiento con insulina y/o ADO, y la cognicidn en pacientes mayores con DT2 encontrando
algunos hallazgos significativos. Los datos resultantes mostraron que elevados niveles de
HbA1c se asociaban con una reduccidn significativa en el rendimiento en memoria inmediata,
en concreto en las puntuaciones del FCSRT recuerdo inmediato. Ademas, la duracion de la
DT2 se asocid con peor rendimiento en atencion y habilidades visoespaciales. Mas aun, el uso
de insulina correlaciond inversamente con las pruebas de memoria y visoespaciales, y
concluyen que los pacientes en tratamiento con insulina son mas propensos a dafio neuronal
y DC (Valenza et al., 2020). El efecto del tratamiento DT2 ha sido evidenciado en otros trabajos
prospectivos en los que se evaluaron los efectos de la terapia antidiabética en la conversién
de DCLy DT2 a demencia. Ma et al. (2015) encontraron que el riesgo de demencia se redujo
significativamente entre los pacientes que usaban agentes hipoglucemiantes orales en
comparacion con los tratados con insulina (Ma et al., 2015). Estos hallazgos han sido
confirmados por otros estudios, que han encontrado que la DT2 aumenta el riesgo de
demencia, principalmente en pacientes tratados con insulina (Mufioz-Rivas et al., 2004).

Aunque la literatura sobre el impacto de variables especificas de la DT2 en subtipos
especificos de DCL es limitada, algunos estudios han investigado cdmo la DT2 afecta funciones
cognitivas concretas, como el dominio atencional, especialmente en muestras que incluian
pacientes mas jovenes y sin DC, evidenciado en la medicién basal. Por ejemplo, Van den Berg
et al. (2010) llevaron a cabo un estudio longitudinal de 4 afios que incluyé a 68 pacientes con

DT2 y 38 controles (media 66 afios; rango de 56 y 80) emparejados en edad, cociente
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intelectual estimado y género (Van den Berg et al., 2010). Los participantes fueron evaluados
mediante pruebas neuropsicoldgicas que valoraban su rendimiento en cinco dominios
cognitivos: razonamiento abstracto, memoria, velocidad de procesamiento de la informacion,
atencion y funciones ejecutivas, y visoconstruccidn. Los resultados mostraron que, en
comparacion con los controles, los pacientes con DT2 presentaban disminuciones
significativas (moderadas) en la velocidad de procesamiento de la informacion y en la atencién
y funciones ejecutivas tanto al inicio del estudio como después de 4 anos. Las disminuciones
en visoconstruccion y memoria tuvieron una tendencia a la significacién. Sin embargo, no se
observo una aceleracién en el DC en los pacientes con DT2 en comparacion con los controles
durante el periodo de seguimiento. A pesar de que los pacientes con DT2 mostraron un peor
control glicémico, en un andlisis secundario no encontraron una relacidn significativa entre
los niveles de HbAlc y el DC dentro del grupo con DT2. Por consiguiente, a pesar de que el
control glicémico era diferente entre los grupos, no tuvo un impacto directo o inmediato en
el rendimiento cognitivo a lo largo de los 4 afios de seguimiento. Ademds, se encontré que no
hubo interacciones significativas entre los niveles de HbAlc y las funciones cognitivas en los
pacientes con DT2, lo que sugiere que, el control glicémico no fue un factor determinante en
los dominios cognitivos alterados. En cuanto al tratamiento farmacoldgico, se observd que los
pacientes tratados con insulina tenian un peor rendimiento en términos de velocidad de
procesamiento de la informacién, aunque esto no fue directamente comparado con los
controles en cuanto a su influencia sobre el DC a largo plazo. En la comparacion entre
tratamientos (ADO e insulina) del estudio de Van den Berg, contrario a lo evidenciado en otros
trabajos, no encontraron diferencias significativas en el DC entre los pacientes que recibian
tratamiento con insulina y aquellos que utilizaban ADO. Si bien, los pacientes tratados con
insulina tendian a tener un rendimiento peor en algunas funciones cognitivas, como la
velocidad de procesamiento de la informacidn, no hubo evidencia estadisticamente
significativa que sugiriera que el tratamiento con insulina estuviera asociado con un mayor DC
en comparacién con el tratamiento con ADO a lo largo del seguimiento (Van den Berg et al.,
2010).

De lo anterior se puede concluir, que aunque los participantes no cumplian criterios
clinicos para DCL, los efectos de la DT2 en funciones cognitivas concretas, pueden ser
detectables antes del desarrollo de un DC general, clinicamente significativo. Este hallazgo es

relevante, ya que sugiere que los cambios cognitivos asociados con la DT2 podrian actuar
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como precursores de un deterioro mas severo. Sin embargo, aun no esta claro si el tipo de
tratamiento recibido (ADO o insulina) tiene un impacto directo en el DCy en su progresion, o
si son factores relacionados con el tratamiento, tales como la gravedad o la cronicidad de la
enfermedad, los que estan influyendo en estos cambios cognitivos. Este posible sesgo debe
ser considerado, ya que los pacientes tratados con insulina suelen presentar una forma mas
avanzada de la enfermedad, en la que los niveles objetivos de glucosa sanguinea no se
alcanzan con cambios en el estilo de vida y otros medicamentos (Kirkman et al., 2012; Lynge,
2015).

A modo de resumen, a pesar de que los estudios existentes han descrito perfiles de
DC en pacientes con DT2, con alteraciones moderadas en dominios como velocidad de
procesamiento de informacidn, funciones ejecutivas, visoconstruccién y memoria, se observa
una falta de investigaciones sobre la manera en que las variables asociadas a la DT2 (como el
control glicémico, el tratamiento farmacolégico o la duracién de la enfermedad), pueden
influir en los subtipos de DCL. Estudios transversales previos sugieren que el DC podria
presentarse en las fases tempranas de la enfermedad y progresar lentamente con el tiempo,
lo que plantea la posibilidad de que no todos los pacientes con DT2 experimenten una
progresion hacia un DC severo y, que por tanto, pero que exista un subgrupo de pacientes
mas vulnerable, definido por la interaccidén con otros factores de riesgo, como la hipertensién,
el SM o el ApoE (Peila et al., 2002; Sandbaek et al., 2008). Dado que estos subtipos podrian
reflejar mecanismos patolégicos diferentes, este vacio en la investigacion destaca la
necesidad de estudiar cdmo estos factores podrian determinar diferencias importantes en la

presentacion de los subtipos de DCL.

5.7. Discusion en relacion al objetivo 6

El objetivo 6 fue formulado con la finalidad de responder a la pregunta de
investigacion: f) éExiste una relacidn significativa entre el DC y otros factores de riesgo, tales
como la edad, el género, el nivel educativo, la presencia del alelo APOE €4, la depresion, el
IMC, el consumo de alcohol y tabaco, la hipertension, la dislipidemia y el colesterol? Ademads,
équé impacto tienen factores como el apoyo social percibido, la adherencia a la dieta

mediterrdnea y el estado de salud global en la funcion cognitiva?
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Con este objetivo se pretendid determinar si alguna o varias de estas variables estan
ejerciendo de factores mediadores en la asociacion del DCy la DT2.

Los resultados obtenidos evidencian, de manera clara, la influencia de diversos
factores sobre el rendimiento cognitivo, destacando, especialmente, el efecto de la edad. Se
observa una correlacién negativa moderada entre la edad y la puntuacién global cognitiva en
la RBANS, lo que sugiere que un mayor envejecimiento se asocia, de manera progresiva, con
un peor desempefio cognitivo. Este es un efecto destacado, ya que incluso dentro del grupo
de pacientes con DCL, la edad surge como un factor determinante para la gravedad del
deterioro. La consistencia de este hallazgo con la literatura previa es firme, ya que, la edad,
como factor de riesgo no modificable, cuenta con una sdlida evidencia como mediador en el
DC. En esta linea, revisiones sistematicas y metaanalisis de estudios basados en poblaciones
clinicas y en poblaciones comunitarias, concluyen que la edad esta fuertemente asociada a la
funcién cognitiva, tanto en el envejecimiento normal, como en el DCL o DC-SD, y, ademas
considerandose en este Ultimo, como un factor de impacto en la progresién hacia la demencia.
En individuos de 65 a 84 afios, la prevalencia de DCV-SD es mayor que la de la DV vy, ésta
aumenta exponencialmente con la edad, con un nivel de riesgo que se duplica cada 5.3 aios.
(Dichgans & Leys, 2017; Hu et al., 2017).

De igual manera, ademds de la edad, se encuentran correlaciones positivas
significativas entre el nivel de estudios alcanzado y el apoyo social percibido y el desempefio
en tareas especificas de la RBANS, particularmente en la prueba de orientacidn de lineas. En
congruencia con lo ya evidenciado, en pruebas de orientacion de lineas, como la Judgment
Line Orientation (JLO); (Benton et al., 2012), ya que se habia visto una influencia del nivel
educativo en esta prueba (Caparelli-Daquer et al., 2009). En nuestro estudio, es la Unica tarea
gue se ve correlacionada, no obstante, otros trabajos existentes, refuerzan, notablemente, la
hipdtesis de que un mayor nivel educativo, puede actuar como factor protector sobre el
rendimiento cognitivo global. La reserva cognitiva, es un concepto que incluye variables como
la ocupacién profesional, el nivel educativo alcanzado o la actividad lectora, y su relacién con
la cognicién, ha sido ampliamente estudiada, sugiriendo que una mayor reserva cognitiva
podria mitigar el impacto del envejecimiento y de otros factores de riesgo sobre la funcion
cognitiva en una amplia variedad de poblaciones de adultos mayores, como son parkinson,
HIV-positivo, esclerosis multiple y, personas con y sin deterioro cognitivo (Ciccarelli et al.,

2022; Foley et al., 2012; Stern et al., 2020; Sumowski et al., 2014). En este contexto, un estudio
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reciente analizé el papel de la reserva cognitiva en la relacion entre el impacto de los FRCV y
el rendimiento cognitivo en adultos mayores con DCL, y en adultos mayores con quejas
subjetivas de memoria pero sin diagndstico de DCL. A pesar de que, los resultados
confirmaron que ciertos indicadores de la reserva cognitiva, como la ocupacién profesional,
el nivel de ingresos o la actividad fisica, se asocian con un mejor desempefio cognitivo, no se
encontrd que estos factores modificaran la relacién entre la carga vascular vy, las funciones
atencionales y ejecutivas. Durrani et al. (2022) encontraron que, aunque estos factores
estaban relacionados con un mejor rendimiento cognitivo en general, no lograron reducir, o
moderar, el impacto negativo que las lesiones vasculares cerebrales tienen especificamente
sobre la funcion ejecutiva. De lo anterior se puede deducir, por tanto que, el dafio vascular
tiene un efecto independiente y directo sobre la funcidn ejecutiva, que no es compensado por
la reserva cognitiva. Los autores concluyen que, aunque las personas con mayor reserva
cognitiva pueden tener un mejor desempefio cognitivo en términos generales, lo que podria
protegerlos ante el inicial avance del deterioro, esta ventaja no parece ser suficiente para
mitigarlo cuando ya existe una carga vascular elevada. Asimismo, los autores afladen que, a
diferencia de otras funciones cognitivas, la funcién ejecutiva depende en gran medida de la
integridad de las conexiones fronto-subcorticales, que son particularmente vulnerables al
dafio vascular. Por tanto, es posible que la reserva cognitiva tenga mds impacto en dominios
como la memoria o el lenguaje, pero sea menos efectiva para compensar alteraciones en el
control ejecutivo (Durrani et al., 2022).

Por otra parte, el apoyo social ha sido sefalado, en estudios previos, como un
elemento clave en la funcién cognitiva y emocional en personas mayores. Una posible
explicacion es que, el apoyo social inhibe el DC en las personas mayores, debido a que las
actividades sociales ofrecen el desafio de una comunicacién efectiva, y la participacién en
interacciones interpersonales complejas (Berkman, 2000; Yeh & Liu, 2003). En estudios
longitudinales con adultos mayores comunitarios (N = 355; edad media = 77 anos; % de
mujeres = 55), el analisis de componentes principales se encontraron cuatro factores que
capturaban diferentes dimensiones del apoyo social: apoyo emocional/informativo,
interaccidn social positiva, apoyo tangible y apoyo afectivo. En linea con los hallazgos
encontrados en nuestro estudio, los analisis de regresion lineal revelaron que tanto el apoyo
emocional/informativo percibido como la interaccion social positiva se asociaron

significativamente con la puntuacion total del indice RBANS (Pillemer & Holtzer, 2016).
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Otro aspecto a destacar es que, el estudio de las relaciones entre factores de riesgo
permite observar una correlacion negativa entre los niveles de depresion y la percepcién del
estado de salud global. Nuestros resultados refuerzan la asociacion de que un mayor estado
depresivo puede influir de forma negativa en la salud general y en su autopercepcidn, puesto
gue ambos indicadores funcionan como una medida del bienestar psicoldgico y de la calidad
de vida, y han sido ampliamente utilizados tanto en la poblacién general como en personas
con trastornos cronicos (Esteban & Pefia et al., 2010; Sanchez-Lépez & Dresch, 2008)

En lo que respecta a las variables metabdlicas, se identifica una tendencia a la
correlacién negativa, en grado moderado, entre los niveles de colesterol y el rendimiento en
la prueba de aprendizaje de palabras de la RBANS. Un mayor nivel de colesterol podria estar
asociado, por tanto, con un peor desempefo en la memoria inmediata, lo que concuerda con
estudios previos que vinculan la hipercolesterolemia con déficits en memoria y aprendizaje
(Schreurs, 2010). No obstante, esta relacién requiere una mayor exploracién, debido a la
variabilidad en los hallazgos reportados en la literatura, que apuntan a que su efecto podria
depender de la edad, resultando de un efecto protector en edades mas avanzadas (Lv et al.,
2016). Cabe destacar que otras variables estudiadas, como el IMC, el consumo de alcohol y
tabaco, la hipertensidn y la dislipemia, no muestran correlaciones significativas con la funcion
cognitiva en esta muestra. Su impacto parece ser menos determinante en comparaciéon con
los factores como la edad, la educacion y el apoyo social, o bien, su influencia podria estar
mediada por otros factores relacionados.

El analisis de las diferencias entre subtipos de DCL en los pacientes con DT2 revela
diferencias significativas en la valoracién funcional cognitiva y en la realizacién de actividades
instrumentales diarias. Los resultados indican que el DCL-AM presenta mayores afectaciones
funcionales en comparacion con otros subtipos, con diferencias significativas en la puntuacién
total del CDR y en sus subescalas de razonamiento, solucidn de problemas y actividades fuera
de casa. Ademas, las actividades instrumentales (escala total de IADL) muestran diferencias
entre este subtipo y el resto de los grupos evaluados. Ambos resultados sugieren, que el DCL-
AM podria representar una condicion con un menor grado de funcionalidad diaria, lo que
podria estar relacionado con la potencialidad de afectacion que supone tener afectados varios

dominios, entre ellos la memoria, y con una supuesta mayor carga patoldgica subyacente.
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5.8. Discusion final

En esta tesis se ha analizado la relacién entre los FRCV, particularmente la DT2, la
hipertension, la dislipidemia y la obesidad, y el rendimiento cognitivo en adultos mayores con
diagnostico de DCL. Los resultados no mostraron diferencias significativas en el rendimiento
cognitivo global entre los grupos, ni en la funcionalidad diaria, pero si un patrén diferencial en
el dominio atencional, especialmente en la atencidén verbal a corto plazo, que se acentud en
individuos con mayor carga de FRCV. En concreto, se observé un efecto aditivo, de manera
qgue los participantes con DT2 y al menos otros dos factores de riesgo (hipertensién,
dislipidemia y/o IMC > 30) obtuvieron un rendimiento notablemente inferior en atencién
respecto a los grupos con menor riesgo. Entre los factores analizados, la DT2 se destacé como
el mas relacionado con estos déficits, mientras que otras variables tales como el IMC, la
hipertension y la dislipidemia no mostraron asociaciones consistentes. Este hallazgo coincide
con estudios previos que han apuntado a la DT2 como uno de los FRCV mas influyentes en el
perfil cognitivo de los adultos mayores con DCL, especialmente en dominios no amnésicos
como la atencion (Gao et al., 2015).

Dado el papel destacado de la DT2 en la afectacion cognitiva observada, se explord en
mayor profundidad la relacion entre distintos parametros especificos de esta condicién, como
los niveles de HbA1c, la glucosa plasmatica, el tipo de tratamiento farmacoldgico (insulina y/o
ADO), el tiempo de evolucién desde el diagndstico, y el rendimiento cognitivo, considerando
diferentes dominios: memoria, atencién, lenguaje y visoconstruccion/visoespacialidad. Sin
embargo, los resultados no mostraron diferencias significativas entre los cuatro subtipos de
DCL en ninguna de estas variables, dentro del grupo de pacientes con DT2. Esta ausencia de
diferencias podria explicarse por la homogeneidad clinica de la muestra o por el posible efecto
compensatorio de otros factores protectores no recogidos. La edad, en cambio, si se mostro
como una variable determinante en la clasificaciéon por subtipos de DCL, no asi la DT2. De
hecho, los participantes con mayor carga de FRCV resultaron ser los mas jovenes, presentando
un estado cognitivo comparable al de los grupos de mayor edad, con una diferencia media de
cuatro afos, lo que sugiere que la acumulacion de FRCV podria acelerar el inicio del deterioro.
Este hallazgo es coherente con estudios que advierten sobre los efectos acumulativos de los
FRCV en la progresion del DC a través de mecanismos como la hipoperfusién cerebral y el

dafio vascular crénico (De la Torre, 2012; Zlokovic, 2011).
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En cuanto a la distribucién por subtipos, como se ha discutido en lineas anteriores, el
DCL-AM se reveld como el mds frecuente entre los individuos con alta carga de FRCV, no
obstante, como se ha discutido en lineas anteriores, esta tendencia puede reflejar tanto la
progresion natural del DC con la edad como el efecto combinado de la carga vascular elevada.
A su vez, el DCL-AM, se asocioé con un mayor grado de afectacién funcional en comparacion
con los otros subtipos. Este subtipo mostrd diferencias significativas en el desempefio
funcional (CDR, IADL), particularmente en dreas como el razonamiento, la resolucion de
problemas y las actividades fuera del hogar, lo que coincide con estudios que han vinculado
el DCL-AM con mayor carga patoldgica y riesgo de progresién a demencia (Busse et al., 2006).
Aunque la literatura ha vinculado los FRCV con subtipos no amnésicos, en nuestro estudio, la
asociacion entre DT2 y déficits atencionales podria haber contribuido indirectamente a un
perfil mas globalmente comprometido. Hecho afiadido a que, la aplicacidén de unos criterios
diagnosticos estrictos pudo también favorecer la mayor prevalencia de subtipos multidominio
en la muestra. Por otro lado, factores como el nivel educativo y el apoyo social percibido
mostraron una correlacion negativa significativa, con algunos dominios cognitivos,
particularmente con el rendimiento visoespacial, en linea con estudios que destacan el papel
protector de los factores psicosociales frente al DC (Seeman et al., 2001). En cambio, otras
variables analizadas, como el IMC, el consumo de alcohol y tabaco, la hipertensién y la
dislipidemia, no evidenciaron asociaciones consistentes con el rendimiento cognitivo en las
pruebas aplicadas. Tampoco se hallaron asociaciones significativas entre el genotipo APOE €4
y el perfil cognitivo o los subtipos de DCL, probablemente debido a la baja variabilidad
genética en la muestra. En cuanto a los sintomas depresivos, se encontraron diferencias segun
el nivel de riesgo cardiovascular, con mayores puntuaciones en los grupos de riesgo bajo (mas
edad) y alto (mas jovenes con mas FRCV), lo que podria reflejar la interaccion entre edad,
carga de enfermedad y estado animico.

La contribucién de los FRCV a la hipoperfusidn cerebral, la alteracion de la barrera
hematoencefdlica y el deterioro de redes funcionales cerebrales sugiere un papel mas
relevante de lo que se asume tradicionalmente en la progresion del DCL y, potencialmente,
de la demencia. En conjunto, estos resultados refuerzan la necesidad de un enfoque
integrador que contemple tanto factores vasculares como neurodegenerativos, junto con
variables psicosociales, como determinantes clave en el desarrollo, evolucién vy

caracterizacion clinica del DCL en adultos mayores. Esta perspectiva, que otorga un peso
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creciente al papel de los FRCV en la fisiopatologia del DC, cuenta con un respaldo cada vez
mayor en la comunidad cientifica, y resulta indispensable para una comprensién mas
completa del DC. Mas aun, si cabe, en la poblacién de edad avanzada, en la que, como se ha
demostrado, la coexistencia de multiples FRCV es frecuente, y su impacto se ve potenciado
por los cambios fisiolégicos asociados al envejecimiento. Adoptar este enfoque mixto es
crucial para entender como la presencia de los FRCV en adultos mayores puede no solo
determinar el perfil clinico del DC, sino también favorecer su progresion hacia la demencia.
No obstante, como ya se ha mencionado, es importante interpretar con cautela los hallazgos
obtenidos mediante andlisis transversales, ya que el impacto del riesgo cardiovascular sobre
la cognicion, puede no llegar a manifestarse hasta después de varios anos de exposicion
sostenida. Asimismo, la manifestacion del deterioro, puede ocurrir incluso cuando menos
FRCV activos tiene el individuo, debido a cambios en su tratamiento médico, pérdida de peso
o fragilidad, factores que, paraddjicamente, también podrian estar relacionados con el propio
DC. En este sentido, es pertinente remarcar de nuevo, la importancia de la variable tiempo,
como un elemento esencial para comprender el efecto acumulativo y de largo plazo de los
FRCV sobre la cognicion, asi como, para delimitar su contribucién especifica en los distintos

subtipos de DCL.

5.9. Limitaciones

Este estudio debe considerarse teniendo en cuenta algunas limitaciones. En primer
lugar, el disefio transversal Unicamente permite describir, y realizar estimaciones sin poder
establecer causalidad. De la misma manera, la evaluacidén de los pacientes se realiza en un
Unico momento, lo que impide observar la evolucion natural del DC, un proceso altamente
dependiente del tiempo.En segundo lugar, dado que los participantes en el estudio son
pacientes ambulatorios mayores de servicios de geriatria y endocrino, de varios hospitales
publicos de Cataluia, los hallazgos actuales no pueden extrapolarse a otros grupos de
poblacion. Asi, los resultados no son representativos de la totalidad de la poblacion espafiola
, pero si podrian generalizarse a una gran poblacién de adultos mayores sin demencia,
pertenecientes a las generaciones llamadas baby boomer y generacién silenciosa. Por lo tanto,
los resultados representan a individuos con DCL entre 65-85 anos de edad con diferentes co-

ocurrencias de FRCV y grados de severidad residentes en Cataluia.
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Una de las limitaciones mas importantes, son las diferencias significativas observadas
en la edad en la clasificacion de la muestra lo que sugiere que la variable edad podria estar
influyendo en los déficits cognitivos y en otros parametros clinicos, haciendo dificil aislar el
efecto de los FRCV. Hay que afiadir a lo anterior que, la conformacion de los grupos basada
en la presencia de FRCV determina una mayor dificultad en la interpretacion de los hallazgos
al atribuir el efecto a un conglomerado de factores. De la acumulacion de factores en un
mismo individuo, no se ha observado un efecto acumulativo, entre el nimero de FRCV vy el
rendimiento cognitivo global, ya que, aunque se observan diferencias en dominios especificos
(por ejemplo, el atencional), no se refleja un DC progresivo en funcién del incremento de
FRCV. Esto puede ser debido a la unificacidon en el grado de déficit cognitivo, ya que todos
estan clasificados como DCL.Asimismo, el mayor tiempo de evolucién de la diabetes en el
grupo de alto riesgo podria ser un factor determinante en las diferencias encontradas,
independientemente de otros FRCV. El predominio de pacientes con DCL-AM limita la
generalizacion a otros subtipos, ya que la distribucién no parece explicarse Unicamente por la
DT2. Esta limitacion podria deberse a criterios de clasificacion mas exigentes o a una mayor
prevalencia real de este subtipo en la muestra.

Otro aspecto a tener en cuenta es que, la creacion de los grupos de riesgo
cardiovascular se basé en una calculadora inspirada en modelos reconocidos, pero que asigna
un peso elevado a la DT2, lo que pudo influir en la composicion, especialmente del grupo de
alto riesgo. También, al no considerar la duracién ni la severidad de los factores, y al no ser
una herramienta validada, podria haber reducido la sensibilidad para captar gradientes mas
sutiles en el riesgo cardiovascular y en su relacién con el DC. La clasificacién disefiada, aunque
facilitd una clasificacidon practica, también implicd omitir otras comorbilidades que hubieran
aportado una exploracién mdas compleja de los datos. Del mismo modo, el anadlisis contempld
algunos factores, como el tabaco, el alcohol, el SAQS, la cardiopatia isquémica, arteriopatia
periférica y APOE4, pero dejé fuera otras condiciones médicas, como la enfermedad
cerebrovascular, la insuficiencia cardiaca o renal, limitando asi la precisién del impacto real
de los FRCV en la salud cognitiva.

Una limitacidn adicional del presente estudio esta relacionada con la herramienta
empleada para la evaluacién cognitiva, la bateria neuropsicolégica RBANS. Si bien se trata de
un instrumento Util para el cribado y caracterizacién general del perfil cognitivo, presenta

ciertas limitaciones importantes. En primer lugar, los indices compuestos que ofrece se
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construyen a partir del promedio de subpruebas que evalian habilidades cognitivas
heterogéneas dentro de un mismo dominio, lo cual puede enmascarar déficits especificos o
generar puntuaciones engafiosas cuando existen discrepancias marcadas entre subtests. Es
decir, una puntuacion media puede no reflejar fielmente el rendimiento cognitivo real del
paciente. Otro aspecto relevante es su escasa cobertura de las funciones ejecutivas,
especialmente importantes en deterioro de origen vascular, lo que pudo influir en Ia
identificacion de los subtipos de DCL. Aunque inicialmente se observo una relacion entre DT2
y déficits en dominios no amnésicos como la atencidn, esta asociacion desaparece al clasificar
los subtipos, posiblemente debido a la propia herramienta, la distribucion de la muestra o los
criterios de clasificacion. Ademas, la dificultad de analizar los dominios cognitivos por
separado, dado que no funcionan de forma independiente, complica la interpretacién de los
resultados. Las funciones cognitivas estan estrechamente interrelacionadas, por lo que un
déficit en un area puede repercutir en otras sin que exista dafio directo. Esto significa que un
déficit primario en un drea, por ejemplo, la atencion, puede tener un efecto domind y alterar
el rendimiento en otras areas cognitivas, como la memoria, el lenguaje o incluso las
habilidades visoespaciales. De hecho, como se sefiala en estudios recientes, el deterioro de
redes como la red por defecto o la red ejecutiva central, puede afectar simultaneamente
multiples dominios cognitivos (Chino et al., 2023; Mura et al., 2023). Asi, aunque la RBANS
permite calcular indices por dominio, estos deben interpretarse con cautela, ya que podrian
reflejar alteraciones en funciones que actuan como soporte, limitando la precisién para
identificar la naturaleza de los déficits observados.

Otra posible fuente de sesgo se relaciona con el disefio inicial del estudio, ya que éste
fue concebido para un propdsito distinto al que llevamos a cabo. Nuestra muestra
corresponde a una seleccion derivada de una muestra mayor, lo que limita la generalizacidon
de los resultados. Al haber sido disefiado originalmente para otro fin, no ofrece la misma
precision o sensibilidad para los objetivos especificos que perseguimos en el presente trabajo.
La realizacidon simultdnea del estudio DIALCAT en varios centros sanitarios, junto con un
protocolo extenso, pudo generar heterogeneidad en la administracién de los cuestionarios,
afectando la calidad y consistencia de los datos, como refleja el elevado nimero de casos
perdidos, lo que puede comprometer la validez externa. Asimismo, la seleccion muestral a
demanda contribuyd a un reparto desigual entre grupos, lo que obligd al uso de técnicas no

paramétricas, limitando la interpretacién de los resultados.
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5.10. Implicaciones

5.10.1. Implicaciones para la practica clinica

La evidencia acumulada indica que el DCL constituye una entidad clinica heterogénea,
con multiples presentaciones y factores etiologicos implicados. Este estudio muestra que el
DCL en adultos mayores de 65 afios con alta carga de FRCV se asocia con un peor rendimiento,
especialmente en el dominio atencional, en comparacion con pacientes de menor riesgo.
Estos hallazgos refuerzan la idea de que los FRCV contribuyen significativamente a muchos
casos de DCL, al menos en poblacion de edad avanzada.

Un aspecto clinico crucial es la inadecuacidon de ciertos criterios diagndsticos
tradicionales, como los propuestos por Petersen (1997), para detectar DCL en pacientes con
perfil vascular. Estos criterios, centrados en déficits cognitivos, no integran sistematicamente
la influencia de los FRCV. Esto ha llevado a una subestimacién del componente vascular en la
practica clinica. Afortunadamente, en los ultimos afos se ha avanzado hacia una visién mas
integradora del DCV y de las formas mixtas, en las que se reconoce la patologia vascular como
factor contribuyente. Ejemplo de ello son las directrices del NIA-AA, utilizadas en este estudio,
gue ya contemplan dicha influencia (Albert et al., 2011). Por tanto, se hace imprescindible
llevar a cabo una evaluacién exhaustiva del riesgo vascular junto con una valoracion integral
de la funcién cognitiva, abarcando todos los dominios y monitorizando su evolucién. Aunque
el impacto detectado en el dominio atencional pueda parecer leve, pues muchas personas
mayores mantienen rutinas con pocas exigencias cognitivas, dicho deterioro puede ir
repercutiendo, de forma progresiva, en la vida diaria. La combinacion de pruebas clinicas,
entrevistas y andlisis de laboratorio orientadas al control del riesgo vascular, junto con
evaluaciones neuropsicoldgicas estandarizadas, debe convertirse en una estrategia clave en
la atencidn primaria, especialmente en adultos mayores con multiples FRCV, incluida la DT2.

La identificacidon de los FRCV asociados con el DCL sugiere que su control puede ser
una estrategia eficaz para reducir el riesgo de desarrollar DC. En esta poblacién, con alta
prevalencia de demencia, depresiéon y discapacidades funcionales (Koene et al., 2016; Leritz
et al., 2011), la disfuncidn cognitiva tiene un impacto considerable sobre la calidad de vida. En
pacientes mayores con DT2, ademas, se ha asociado con un mal control metabdlico (Mansur
et al., 2018). La evidencia indica que un manejo clinico adecuado puede reducir los déficits

cognitivos (Marseglia et al., 2016; Ryan et al., 2006). No obstante, mejorar la adherencia al
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tratamiento en adultos mayores no depende Unicamente de la motivacion. Es fundamental
monitorear el control glucémico, ajustar la medicacién y ofrecer intervenciones
complementarias que protejan contra los déficits cognitivos. Estas intervenciones incluyen
programas de terapia cognitivo-conductual, ejercicio fisico, manejo del estrés y grupos de
apoyo (Engel et al., 1977; Furlano et al., 2023; Gao et al., 2015; Messier & Gagnon, 2009).
También es importante considerar el impacto de la carga del cuidado, que suele recaer en las
familias. En paises como EE.UU. y Canada, los costes asociados a los cuidadores informales
alcanzan cifras significativas (Caregiver Statistics: Demographics, 2016). En este contexto, las
intervenciones no farmacoldgicas (INF), como las técnicas psicoldgicas basadas en evidencia,
pueden aliviar esta carga, mejorar la eficacia de los tratamientos y reducir los costes
sanitarios. Sin embargo, su implementacidon en la atencién cardiovascular adn es limitada
(Castellano-Tejedor, 2022). Las INF dirigidas a ECV deben centrarse en el autocuidado, la
adherencia terapéuticay el seguimiento diario de parametros clave como la glucosa en la DT2.
La literatura destaca la eficacia de los enfoques cognitivo-conductuales para promover
habitos saludables, reducir el estrés, fomentar la autoeficacia y facilitar cambios sostenibles
en el estilo de vida (Christian et al., 2010; Figri et al., 2022; Hankonen et al., 2015; Zhang et
al., 2021). Ademas, herramientas digitales como las aplicaciones de mHealth basadas en este
enfoque han mostrado ser utiles para mejorar el control de la DT2 en adultos mayores
(Vazquez-de Sebastian et al., 2021).

En la practica, se requieren estrategias integradas que aborden simultdneamente los
FRCV vy los trastornos mentales, dada su frecuente coocurrencia y el posible efecto
multiplicador del deterioro (O’Neil et al.,, 2015)(Stein et al., 2019). Nuestros hallazgos
confirman que el envejecimiento, la salud cardiovascular y la funcién cognitiva estan
estrechamente relacionadas. Las intervenciones clinicas podrian, por tanto, marcar una
diferencia sustancial en la prevencion o desaceleracién del DC, especialmente si se aplican en
fases tempranas. Cuando las funciones ejecutivas, la memoria y la atencion estan
comprometidas, la adherencia al tratamiento médico y la capacidad de autocuidado también
se ven afectadas, lo que puede acelerar la progresion del deterioro e incrementar los riesgos
de hospitalizacion o mortalidad. Por ello, las estrategias terapéuticas, tanto farmacolégicas
como INF, deben orientarse a preservar estas funciones. Evidencias recientes sugieren,

ademas, que un bajo rendimiento en pruebas de aprendizaje verbal podria estar mediado por
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déficits en las funciones ejecutivas, lo cual refuerza la necesidad de incluir entrenamiento

ejecutivo en futuras intervenciones dirigidas a pacientes con DCL (Chino et al., 2023).

5.10.2. Implicaciones para la investigacion

Dada la naturaleza transversal del presente estudio, resulta esencial profundizar en la
relacidn entre los FRCV y la cognicion mediante investigaciones longitudinales y prospectivas.
Este tipo de estudios permitiria analizar cdmo evoluciona el impacto de distintos FRCV, sobre
el DCL a lo largo del tiempo, distinguiendo mejor entre los efectos de la edad, la duracién de
la enfermedad y otras variables clinicas. Es especialmente relevante incluir cohortes que
abarquen distintas etapas del ciclo vital, desde la infancia hasta la mediana edad, y realizar un
seguimiento prolongado (por ejemplo, de 10 a 30 afios). Esto permitiria identificar ventanas
criticas de intervencion y evaluar si ciertos FRCV ejercen un mayor impacto cuando ocurren
en etapas tempranas de la vida. Asimismo, variables como la frecuencia y el control de las
hiperglucemias, los niveles de HbAlc o la coexistencia de otros FRCV pueden ayudar a
comprender qué mecanismos estan implicados en la aparicién del DCL y qué perfiles pueden
encontrarse.

Gran parte de la literatura actual se ha centrado en poblaciones sin demencia sin
especificar el diagndstico de DCL. Esto ha llevado a una mezcla de participantes con
envejecimiento cognitivo asociado a la edad y con DCL, lo que dificulta la extrapolacién de los
resultados. Por tanto, es necesario que futuros estudios distingan de forma rigurosa entre
estos grupos y analicen especificamente cédmo los FRCV afectan a pacientes con DCL,
considerando también la presencia de comorbilidades frecuentes como la depresion o el SM.
Adicionalmente, los estudios deben basarse en modelos de riesgo cardiovascular validados y
analizar los efectos, tanto de FRCV aislados como de sus combinaciones, prestando atencién
a su intensidad y evolucion. Solo asi se podrdn identificar los perfiles cognitivos mas
vulnerables y desarrollar estrategias personalizadas de prevencion y tratamiento. La
investigacion de muestras mas amplias y diversas en cuanto a edad, condicién clinica y nivel
de riesgo, permitirda avanzar hacia un conocimiento mas preciso de los mecanismos
subyacentes al DC.

De la misma manera, resulta esencial ampliar el foco de atencion, desde una
perspectiva estrictamente clinica hacia una visidon de salud publica, dado que el aumento en

la esperanza de vida en pacientes con ECV, sugiere que la prevalencia del DCL y la demencia
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seguird creciendo en las proximas décadas. Investigar los factores modificables, antes de la
apariciéon de sintomas evidentes, serd clave para el disefio de intervenciones preventivas
eficaces. En este contexto, la adopcidn del modelo biopsicosocial representa una herramienta
fundamental para integrar aspectos bioldgicos, psicologicos y sociales en la investigacidn
sobre salud cardiovascular y cognitiva. Aunque su implementacion en la investigacion médica
aun no esta plenamente extendida, este enfoque permite desarrollar intervenciones mas
holisticas que abordan los multiples factores implicados en el DC (Engel et al., 1977). Explorar
como interactian los FRCV con variables como la actividad fisica, la alimentacion, la
predisposicion genética, el uso de farmacos o ciertos patrones de comportamiento puede
ayudar a esclarecer qué factores actian como mediadores, potenciadores o protectores
frente al DC, aspectos aln por conocer.

A pesar de que se reconoce que un mejor control de los FRCV podria ser una estrategia
eficaz para reducir el riesgo de DCL y retrasar su progresién a demencia, aln queda mucho
por comprobar empiricamente (Ganguli et al., 2013). Por ello, resulta prioritario continuar
investigando esta compleja relacion, con el fin de desarrollar medidas preventivas efectivas,

mejorar la calidad de vida en la vejez y optimizar los recursos en salud publica.
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6. Conclusiones

En nuestra muestra de adultos mayores con DCL, la mayor presencia de FRCV parece
determinar un peor estado cognitivo en la forma de un gradiente de severidad no en el estado
cognitivo general, sino en el dominio de la atencién. Estas diferencias en el perfil cognitivo
aparecen antes en los participantes con una mayor presencia de FRCV. Los hallazgos sugieren
qgue la DT2, por si sola, es el Unico factor estudiado que determina estas diferencias. Las
limitaciones presentes, inherentes a los estudios transversales con muestras intencionales, y
el beneficio demostrado de estrategias preventivas, hacen imperativo avanzar en la
investigacion, sobre cdmo diferentes FRCV a lo largo de la vida, pueden influir en el perfil de

adultos mayores con DCL vy los factores que median este DC.
Las conclusiones de la presente tesis son las siguientes:

® Asociacion entre los FRCV y la funcion cognitiva (preguntas a y b): En nuestra muestra
de adultos mayores con DCL, no se encontraron diferencias significativas en el
rendimiento cognitivo global entre los grupos con distinto nimero de FRCV. Sin
embargo, si se observaron diferencias especificas en el dominio atencional, lo que
sugiere un efecto en forma de gradiente, donde una mayor carga de FRCV se asocia
con un peor rendimiento atencional. Estas diferencias aparecen de forma mas
temprana en individuos con mayor carga de riesgo, lo que indica un posible inicio mas
precoz del deterioro, aunque no necesariamente mayor severidad en el momento de

evaluacion.

® Impacto especifico de la DT2 (preguntas c y e): Entre todos los FRCV analizados, la DT2
fue el Unico factor que mostré una asociacion significativa con un menor rendimiento
atencional, especialmente en la atencidn verbal a corto plazo (amplitud de digitos). No
se observaron relaciones significativas entre el rendimiento cognitivo y otras variables
metabdlicas asociadas a la DT2, como los niveles de glucosa, HbAlc, el tipo de
tratamiento o la duracion de la enfermedad. Estos resultados respaldan la hipdtesis
de que la DT2 tiene un impacto diferencial en el DC, aunque las inconsistencias en la

literatura requieren de mas estudios con disefios longitudinales, que controlen
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variables como distintas comorbilidades, la duracion de la enfermedad y el control

metabadlico.

Perfil cognitivo y subtipos de DCL (pregunta d): No se encontraron diferencias en la
distribucion de subtipos de DCL segun la presencia o ausencia de DT2. Sin embargo, la
edad fue un factor relevante, ya que los pacientes con DT2 resultaron ser
significativamente mas jovenes, y los participantes con DCL no amnésico también
presentaron menor edad que aquellos con DCL amnésico, a la vez que, predomin el
DCL amnésico en el grupo de mayor edad (76—85 afios). Esto sugiere que los FRCV
podrian estar relacionados con una aparicion mas temprana del DC no amnésico, y que

la progresion natural del deterioro podria dirigirse hacia un perfil multidominio.

Relacion con variables sociodemograficas, clinicas y de salud general (pregunta f): Un
mayor nivel educativo y el apoyo social percibido se asociaron con mejor rendimiento
cognitivo, actuando como factores protectores. En contraste, la depresién y una
percepcion negativa del estado de salud global se relacionaron con un mayor DC. La
edad también mostro influencia en varios dominios cognitivos, mientras que otras
variables como el IMC, el consumo de alcohol y de tabaco, la hipertensién y la
dislipidemia, no mostraron correlaciones significativas con el rendimiento cognitivo en
esta muestra. El colesterol total se asocié negativamente con la memoria inmediata,

pero este efecto parece moderado por la edad.

Dominio funcional y subtipos de DCL: El subtipo DCL-AM presentd mayores
afectaciones en la funcionalidad diaria que los demas subtipos, lo que sugiere un
mayor impacto clinico y una posible progresidon posterior hacia la demencia. La carga
vascular se relaciona con alteraciones ejecutivas, que a su vez afectan la memoria, lo
gue puede explicar la mayor frecuencia del subtipo multidominio en individuos con

multiples FRCV.

Consideraciones fisiopatolégicas y modelo integrador: Los hallazgos respaldan un
modelo etioldgico mixto del DC, en el que interactian mecanismos vasculares y
neurodegenerativos. La presencia de FRCV favorece la hipoperfusién cerebral, altera
la regulacion hemodindmica y compromete la barrera hematoencefalica,

contribuyendo asi al desarrollo y progresion del DCL. Esto refuerza la necesidad de
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utilizar un modelo integrador que contemple tanto aspectos vasculares como

neurodegenerativos en la evaluacién y el tratamiento del DC.

Limitaciones del estudio: Entre las principales limitaciones se encuentran el disefo
transversal, la muestra intencional y la clasificacién simplificada de los tres niveles de
riesgo, lo que restringe la generalizacion de los resultados. Ademas, la bateria
neuropsicoldégica RBANS, presenta baja sensibilidad para detectar alteraciones
ejecutivas sutiles, y la aplicacion en multiples centros podria haber reducido la

consistencia en la evaluacion.

Implicaciones clinicas y preventivas: Los resultados indican la necesidad de adaptar la
practica clinica a la heterogeneidad del DCL, incorporando una evaluacién precoz e
integral de los FRCV, en especial en pacientes con DT2. El uso de criterios diagndsticos
mas sensibles al componente vascular podria mejorar la deteccién temprana. Ademas,
junto a las terapias farmacoldgicas, deberian implementarse INF, basadas en
evidencia, especialmente intervenciones cognitivo-conductuales orientadas al
fortalecimiento de las funciones ejecutivas y la atencidn, claves para el autocuidado y

la adherencia terapéutica.

Lineas futuras de investigacion: Se requieren estudios longitudinales que permitan
analizar cémo los FRCV, la edad, la duracién de la DT2 y otros factores influyen en la
manifestacion y progresion del DCL. Es necesario trabajar con muestras mas amplias y
diversas, segmentadas por edad, perfil clinico y genético. También se debe explorar la
interaccion entre los FRCV y factores como la actividad fisica, la dieta, el APOE €4 y las
comorbilidades psiquiatricas, asi como el impacto de nuevas estrategias
farmacoldgicas y preventivas en pacientes con riesgo elevado de DC. En este sentido,
el modelo biopsicosocial ofrece un marco integral para disefiar programas de
intervencion mas eficaces y personalizados, que contribuyan a frenar el avance del DC,

y mejorar la calidad de vida de las personas que lo padecen.
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Abstract: The prevalence of cardiovascular risk factors (CVRFs) in the older adults population and
their specific impact on their cognitive profiles still requires further research. For this purpose, a
cross-sectional study was carried out to describe the presence of CVRFs and their association with
cognitive performance in a sample of older adults (65-85 years old) with Mild Cognitive Impairment
(MCI). Participants (n = 185) were divided into three groups concerning their cardiovascular risk
level determined by the presence of different CVRFs, including Type 2 Diabetes (T2D), dyslipidemia,
hypertension, and obesity. The primary outcome measures were the participant’s scores in the
Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS). Sociodemographic,
clinical, and psychosocial data were collected. Non-parametrical statistical analyses and effect sizes
were calculated. Findings revealed that a greater presence of CVRFs was not associated with a
worse overall cognitive performance. High-risk patients were more likely to have significantly worse
performance in the attentional domain compared to medium-risk (p = 0.029, r = 0.42) and compared
to low-risk (p = 0.041, r = 0.35), specifically in the digits repetition subtest (p = 0.042). T2D alone
was the CVRF associated with cognitive differences (p = 0.037, r = 0.32), possibly mediated by the
duration of the condition. Consequently, a higher presence of CVRFs did not lead to a worse overall
cognitive performance. However, high-risk individuals were more likely to experience cognitive
impairment, particularly in the attentional domain. T2D played a significant role in these cognitive
profile differences, possibly influenced by its duration.

Keywords: cardiovascular risk factors; type 2 diabetes; cognitive impairment; neuropsychological
profile; mild cognitive impairment; older adults
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1. Introduction
1.1. Cardiovascular Risk Factors (CVRFs) and the Aging Population

Cardiovascular diseases are the primary cause of mortality worldwide, markedly
reducing quality of life [1]. Recent data from the global burden of Cardiovascular Diseases
and Risks spanning from 1990 to 2022 highlight the significant impact of these conditions,
resulting in 396 million years of life lost and 44.9 million years lived with disability [2]. In
Spain, existing data reveal a steady increase in the prevalence of CVRFs among those over
65, with the most significant surge observed after age 75 [3]. Comorbidities and health
complications associated with CVRFs, such as cognitive impairment—which is also closely
related to aging—exacerbate the costs and impact on health care [4]. Consequently, the
large number of people affected by these conditions poses challenges for health systems in
managing this complex chronic disease. Identifying key factors in physical and cognitive
decline, including modifiable lifestyle aspects, and eliciting affordable non-pharmacological
interventions have become public health priorities [5].

1.2. Cardiovascular Risk Factors” Impact on Cognition

CVREFs such as Type 2 Diabetes (T2D) [6], dyslipidemia [7], hypertension [8], and
obesity [9,10] have been identified as predictive indicators of cognitive functioning and the
risk of developing dementia. In this regard, research has indicated that a greater number of
CVREFs are directly correlated with worse overall cognitive performance in a dose-response
manner [11]. Consequently, some researchers emphasize the importance of focusing on
the cognitive effects of overall risk rather than the impact of individual risk factors [12].
It is important to note that the timing of lifespan studies of sample populations plays a
crucial role, as there appears to be a nonlinear, U-shaped association, with stronger risk
estimates in mid-life compared to late-life [13]. However, this association remains unclear,
with contradictory results, particularly for some factors, such as obesity [14,15]. For these
reasons, it is crucial to continue expanding our knowledge about the cognitive impact of
CVREFs, both collectively and in terms of their individual influence on older adults. This is
particularly significant since factors such as T2D have shown more robust associations with
the risk of developing dementia [16,17]. Among patients with T2D, higher glycemic levels
and variables such as insulin treatment and duration since T2D diagnosis have been linked
to these detriments [18-20]. Genetic predispositions carrying the APOE ¢4 allele (Zhen
et al., 2018) and/or the TOMM40 G allele (Gui et al., 2021), along with other factors such as
a diagnosis of depression [18], high Body Mass Index (BMI) [18], and other cardiovascular
comorbidities [20] have also been linked to exacerbating cognitive decline.

1.3. Cognitive Impairment-No Dementia Profile

Mild Cognitive Impairment (MCI), considered prodromal dementia, has demonstrated
limited ability in predicting progression to dementia. Some authors argue for the need
to distinguish the concept of MCI from cognitive impairment in patients with cardiovas-
cular disease [21]. Consequently, Vascular Cognitive Impairment (VCI) was introduced
to describe the spectrum of cognitive changes related to vascular causes, ranging from
early cognitive impairment to dementia. Clinically, VCI can manifest as vascular dementia
(either pure or combined with AD) or as Vascular Cognitive Impairment without dementia
(i.e., VCI-ND), a prodromal condition associated with an increased risk of dementia [22].
Compared to MCI, VCI-ND has been associated with a lower risk of progression and a
more stable course. However, more evidence is needed in this area, as this pattern is not
always observed, and the associated cognitive changes associated can be variable.

Regarding the cognitive impairment profile of patients with CVRFs and T2D without
dementia, some meta-analyses have shown the presence of performance deficits across mul-
tiple cognitive domains, with significant heterogeneity and contradictory results. Patients
with vascular disease appear to exhibit poorer performance in executive functions [18],
specifically in cognitive flexibility [23], working memory [19], and processing speed [19,24],
detriments often associated with impaired fronto-cortical connections in cardiovascular
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patients rather than memory-related issues typically seen in the AD [17]. Other impaired
domains include voluntary motor control and episodic and verbal or visual memory [23,24].
Nevertheless, these associations remain unclear due to overlapping cognitive profiles be-
tween vascular dementia, MCI, and AD cognitive profiles [25].

1.4. Justification for This Research

Despite all this evidence, the association of CVRFs with cognition has yet to be clarified.
The study of mediating factors, such as clinical variables, genetic markers, sociodemo-
graphic data, and lifestyle indicators, will enhance our understanding of how CVRFs and
T2D influence cognitive performance and its progression. A more comprehensive descrip-
tion of cognitive profiles in older adults with MCI (or Cognitive Impairment-no dementia;
CI-ND) is crucial for improving predictive accuracy and developing more effective preven-
tion and treatment strategies to mitigate CVRFs that could alter the disease’s course. Thus,
a better understanding of cognitive disorders, based on recognizing these mechanisms and
indicators will aid in developing new methods for their prevention and treatment [26].

This cross-sectional research was aimed to describe the presence of CVRFs (specifically,
T2D, hypertension, hyperlipidemia, and BMI > 30 kg/m?) and study their association
with cognitive performance in a sample of older adults with MCI (65 to 85 years old) to
determine differences in impaired cognitive domains. The research questions related to the
primary goal of this study were as follows:

(a) Is a greater number of cardiovascular risk factors associated with a worse over-
all cognitive performance in a dose-response manner in older adults with cognitive
impairment-no dementia? (b) Are there differences in the cognitive profiles among the
three levels of cardiovascular risk factors? (c) Is Type 2 Diabetes Mellitus the more robust
factor associated with cognitive dysfunction?

Regarding the first research question, we hypothesized significant differences in
overall cognitive performance among the three CVRF groups. Concerning the cognitive
profile, we expected notable differences related to CVRFs between groups in attention,
executive, and visuospatial functions, primarily, in non-amnestic functions. However,
mixed results in research on memory functioning do not support a strong hypothesis.
We anticipated that Type 2 Diabetes Mellitus would be the CVRF that most significantly
influences cognitive performance.

2. Method
2.1. Study Design

A cross-sectional observational study was carried out (from September 2020 to June
2022) as part of a larger research project entitled DIALCAT Project: Diabetes as an accelera-
tor of cognitive impairment and Alzheimer’s disease: comprehensive approach and adher-
ence to treatment. DIALCAT was a multicenter, longitudinal study that included an obser-
vational prospective study and an mHealth randomized controlled trial (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT03578991) conducted in different regions (Barcelona, Granollers, Terrassa,
Vic, and Manresa) of Catalonia (Spain) to help T2D patients in improving their medication
adherence and following up their physical and cognitive function. The duration of the
project was three years (from January 2017 to January 2020). The DIALCAT project method-
ology is accessible at https://classic.clinicaltrials.gov/ct2 /show /NCT03578991 (accessed
on 1 April 2024).
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2.2. Participants

The DIALCAT observational longitudinal total sample was n = 322. Participants were
recruited from Endocrinology Departments and Geriatric Services from six reference health-
care centers in Catalonia (Spain) and invited to participate in the study when attending
routine follow-up visits. Patients who voluntarily agreed to participate were included in
the study after reviewing compliance with the inclusion/exclusion criteria. The subsample
of 185 outpatient patients diagnosed with MCI was selected for this research.

Inclusion criteria: (a) Patients with T2D and non-diabetic aged 65 to 85 years (both
included), (b) Patients diagnosed with MCI following the diagnostic criteria of the NIA-AA
(Jack et al., 2018), (c) Patients showing ability to read and write in Spanish and/or Catalan.
Exclusion criteria: (a) Family history of AD, (b) Mild-to-moderate AD, (c) Patients with
other types of cognitive impairment, (d) Type 1 diabetic patients, (e¢) Advanced diabetic
retinopathy (proliferative diabetic retinopathy, previous treatment with photocoagulation
or intravitreal injections of anti-VEGF agents or corticosteroids), (f) Patients with severe
uncorrected sensory deficits that make assessment impossible (blindness, deafness), (g) Pa-
tients with manifest language barrier related to the language of the scales and tests included
in the study protocol (Catalan, Spanish), (h) Patients with premorbid intellectual disabilities,
and (i) Patients with a recent personal clinical history (less than one year) of alcohol abuse
or consumption of other illegal toxic substances.

Patients were divided into three groups concerning their cardiovascular risk level
(CVRL) (low risk, medium risk, and high risk) based on the presence of different CVRFs,
considering the following: T2D, dyslipidemia, hypertension, and BMI > 30 kg/m?. For
the purposes of the present research, a CVRFs classification was developed based on
cardiovascular risk prediction models, such as the Framingham Risk Score (FRS) [27],
the SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) [28], and the World Health Organi-
zation/International Society of Hypertension (WHO/ISH, Europe) models. Our CVRFs
Calculator scores were as follows: The presence of T2D grants major risk with 3 points.
BMI > 30 kg/m?, and hypertension and dyslipidemia grant 1 point each, resulting in 3 lev-
els of CVRFs presence. The sum of all factors led to the following groups: 0-2, low risk;
3—4, medium risk; and 5-6, high risk.

2.3. Measures and Variables Collected

Sociodemographic and clinical data were extracted previously from patients” medical
records and confirmed with the patients’ responses in the hospital setting at their follow-up
visit. Three health professionals participated in the visit. Firstly, the nurse performed blood
testing. Secondly, one geriatrician or the endocrinologist collected the sociodemographic in-
formation using a clinical interview. Lastly, the neuropsychologist trained in its application
performed the neuropsychological, functional, and psychosocial tests.

2.4. Primary Measures

Neuropsychological measures. The main outcome variables of this research were
the global score and the standard index domain scores of the Spanish adaptation of the
Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) [29,30]. The
RBANS is a short neuropsychological battery (administration time around 30 min, approxi-
mately) sensitive to detecting cognitive impairment in degenerative and non-degenerative
pathology. It comprises 12 subtests divided into five domains: attention, language, visual-
spatial/constructive ability, immediate memory, and delayed memory. The RBANS Form A
was applied, for which Spanish normative data of the study population were available [31].

Secondary Measures

Sociodemographic and clinical data. Sociodemographics comprised the following:
age, BMI, gender, educational level, and history of substance use (tobacco and alcohol).
Clinical data comprised the following: diagnosis of T2D and years of evolution (years
since T2D diagnosis), dyslipidemia, hypertension, obstructive sleep apnea syndrome,
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ischemic cardiopathy, presence of other cardiovascular illness, presence of peripheral
arteriopathy, and other medical conditions. Also, a blood extraction was carried out using
standard routines. The following laboratory parameters were considered: resting plasma
glucose, glycosylated haemoglobin (HbAlc), triglycerides, total cholesterol, High-Density
Lipoprotein cholesterol (HDL), and the allelic profile of the ApoE gene.

Psychosocial and functional data. The Clinical Dementia Rating Scale (CDR) [32]. is a
widely used instrument to rate patients on the severity of dementia. Ratings are assigned
by the clinician on a 0-5 point scale (0 = absent; 0.5 = questionable; 1 = present but mild;
2 = moderate; 3 = severe; 4 = profound; 5 = terminal) on each of the six domains of cognitive
daily living performance: memory, orientation, judgment and problem-solving, community
affairs, home and hobbies, and self-care. The information needed to perform each rating is
obtained through a semi-structured interview of the patient and/or a reliable informant.
The Barthel index [33], the Geriatric Depression Scale-short form (GDS-sf) [34], and other
health status indexes, such as the EuroQol five dimensions questionnaire (EQ-5D) [35] and
the Functional Social Support Questionnaire (DUKE-UNC) [36], were administered.

Procedure and Analyses. To pursue the objectives of this research, a part of the 2020-
DIALCAT baseline database was employed. Statistical analyses of the data were carried
out using SPSS 20.0 statistical software (IBM, Armonk, NY, USA). Descriptive data were
reported as means (M), medians (Mdn), standard deviations (SD), ranges, and percentages
(%) for all variables. Normal distribution was checked due to the small sample size before
performing statistical tests. Since the vast majority of the outcome dimensions do not follow
a normal distribution and the sample size is variable for the three groups, once classified
in the three risk ranges, differences between groups based on the CVRFs Calculator (low,
medium, high risk) and baseline measures were examined using the chi-square and the
Kruskal-Wallis test and U-Mann-Whitney test, for qualitative and quantitative variables,
respectively. Statistical significance was set at p < 0.05. Size effects were also calculated,
including Eta (small effect < 0.01, medium effect 0.06-0.1, large effect > 0.1) for the chi-
squared test and effect size r (small effect < 0.3, medium effect 0.3-0.5, large effect > 0.5) for
U-Mann-Whitney test.

2.5. Ethical Aspects

All participants provided written informed consent, and the study protocol and proce-
dures were approved according to the ethical standards of the Declaration of Helsinki and
received approval from the Research Ethics Committees from all the participating institutions.
All data were stored and saved anonymized in secure servers for scientific exploitation.

3. Results
3.1. Characteristics of the Sample

A total of 185 participants (n = 95 women, 51%) were included in the analyses with a
mean age of 76 & 6.1 years. Concerning clinical variables, 66.5% of participants (n = 123)
had a T2D diagnosis, 71.7% (n = 132) had hypertension, and 67% (n = 124) had dyslipidemia.
Regarding the ApoE genotype, a higher proportion of the participants were E4/E4 carriers
(n =110, 59.4%) versus E2/E4; E3/E4 carriers (n = 62, 33.6%) or E2/E2; E3/E3 (n = 13, 7%).
All sociodemographic and clinical characteristics of the sample are presented in Table 1.
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Table 1. Sociodemographic and baseline clinical characteristics of the sample (N = 185) according to the three levels of cardiovascular risk.

Low Risk (n=55)  Medium Risk (n = 40) High Risk (n =90)  Full Sample (n = 185)

M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) p  Effect Size
Age (years) 78 (5.6) 77.5 (5.7) 74 (6.1) 76 (6.1) 12.92; 0.002 * 1633.5; r = 0.98
Body Mass Index 27 (4) 28 (4.7) 31.1 (6) 29.2 (5.4) 23.2; <0.001 ** eta = 0.41
Number of CVRF 1.1(0.8) 2(0.6) 3.4(0.5) 2.4 (L.1) 142.78; <0.001 ** eta=0.77
n (%) n (%) n (%) N (%) p b effect size
Female 31 (56.4) 21 (52.5) 43 (47.8) 95 (51.4) ,
Gender Male 24 (43.6) 19 (47.5) 47 (52.2) 90 (48.6) 1.034;0.59
Preschool education 10 (18.2) 8 (20.5) 25 (28.7) 43 (23.8)
Primary education 25 (45.5) 14 (35.9) 30 (34.5) 69 (38.1)
Low secondary
education 13 (23.6) 6(15.4) 13 (14.9) 32 (17.7)
Educational level ¢ High secondary 3 (5.5) 5 (12.8) 14 (16.1) 22 (12.2) 16.66; 0.275
education
Superior Technician 0 (0) 1(2.6) 1(1.1) 5(2.8)
Tertiary education 0 (0) 3(7.7) 2(2.3) 5(2.8)
University or
postgraduate 1(1.8) 1(26) 1(1.1) 3(17)
. No 44 (81.5) 28 (71.8) 71 (80.7) 143 (79)
d .
Alcohol consumption Yes 10 (18.5) 11 (28.2) 17 (19.3) 38 (21) 1.571; 0.456
No 38 (70.4) 27 (69.2) 59 (66.3) 124 (68.1)
Tobacco use © Yes 0 (0) 3(7.7) 3(3.4) 6 (3.3) 4.689; 0.321
Ex-smoker 16 (29.6) 9 (23.1) 27 (30.3) 52 (28.6)
Low Risk (n = 55) Medium Risk (n = 40) High Risk (1 = 90) Full sample (N = 185)
n (%) 1 (%) 1 (%) N (%) pP effect size
T2D No 55 (100) 7 (17.5) 0(0) 62 (33.5) ) .
Yes 0(0) 33 (82.5) 90 (100) 123 (66.5) 159.082; <0.001 eta =0.93

Years of evolution " - 13.5(1.9) 16.7 (0.9) 15.9 (8.7) 4.873;0.027 * 692; 1 =0.48
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Low Risk (n=55)  Medium Risk (n = 40) High Risk (n =90)  Full Sample (n = 185)
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) p  Effect Size
, No 26 (47.3) 18 (46.2) 8 (8.9) 52 (28.3)
f . 2% _
Hypertension Yes 29 (52.7) 21 (53.8) 82 (91.1) 132 (71.7) 32.623; <0.001 eta =0.42
. . . No 30 (54.5) 23 (57.5) 8(8.9) 61 (33) ) . B
Dyslipidemia Yes 25 (45.5) 17 (42.5) 82 (91.1) 124 (67) 46.090; <0.001 eta=0.5
Obstructive Sleep No 50 (96.2) 35 (89.7) 66 (77.6) 151 (85.8) ) . 3
Apnea Syndrome 8 Yes 2(338) 4(103) 19 (22.4) 25 (14.2) 9.708;0.008 eta =0.23
. . No 48 (88.9) 35 (87.5) 70 (77.8) 153 (83.2) .
Ischemic Cardiopathy Yes 6 (11.1) 5(12.5) 20 (22.2) 31 (16.8) 3.664; 0.160
No 50 (92.6) 37 (92.5) 81 (92) 168 (92.3)
. h .
Cardiovascular Illness Yes 4(7.4) 3(7.5) 7 (8) 14(7.7) 0.017;0.992
. . . No 53 (98.1) 38 (95) 76 (85.4) 167 (91.3)
i . * _
Peripheral Arteriopathy Yes 1(1.9) 2 (5) 13 (14.6) 16 (8.7) 7.752;0.021 eta = 0.206
E2/E2; E3/E3 2(22.2) 2(22.2) 5 (55.6) 9(7)
Apoe Genotype | E2/E4; E3/E4 11 (25.6) 7 (16.3) 25 (58.1) 43 (33.6) 2.290; 0.683
E4/E4 26 (34.2) 16 (21.1) 34 (44.7) 76 (59.4)

Note. * Chi-squared test is used for categorical variables ® Kruskal-Wallis test for quantitative variables. p-value (p < 0.05) indicates statistical differences between CVR levels. * p < 0.05.
** p < 0.001. © 15 missing values. ¢ 4 missing values. ¢ 3 missing values. f 1 missing value. 8 2 missing values. ! 8 missing values. ! 56 missing values. J 22 missing values.
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3.2. Comparisons between the Three Groups of CVRL
3.2.1. Sociodemographic and Clinical Characteristics

Between-groups analysis has revealed statistical differences in age (p = 0.002). Com-
parisons of all pairs of groups showed that participants at high risk (Mdn = 74) were
younger than participants at the other risk levels [high risk versus low risk (Mdn = 79),
U (Nhigh risk = 90, Niow risk = 55,), = 1633,5, z = —3.434, p = 0.001, r = 0.98; high risk ver-
sus medium risk (Mdn = 77.5), U (Nhigh risk = 90, Nmedium risk = 40,), =1375,5, z = —2.145,
p =0.032, r = 0.40]. There were no statistically significant differences in gender or educa-
tional level between groups.

Since the groups were created based on CVRFs, several statistical differences in
clinical characteristics between them were expected. Specifically, the groups differed
in terms of BMI (p = 0.001), hypertension (p < 0.001), dyslipidemia (p < 0.001), and T2D
(p < 001). In addition, participants at high cardiovascular risk had a greater time of evo-
lution of T2D (Mdn = 15) than participants at medium risk (Mdn = 11), [U (Nmedium risk
= 26, Nhigh risk = 75,), =692, z = —2.208, p = 0.027, r = 0.48]. Other statistical differences
between groups were related to Obstructive Sleep Apnea Syndrome (p = 0.008) and pe-
ripheral arteriopathy (p = 0.021). No statistical differences between groups were found
regarding alcohol consumption, smoking, ischemic cardiopathy, cardiovascular illness, and
the APOE genotype.

3.2.2. Psychosocial and Functional Measures

Significant differences between cardiovascular risk groups emerged concerning de-
pressive symptoms (H(2) = 6.35, p = 0.042). In this sense, those patients within the high-
risk (Mdn = 4) and low-risk groups (Mdn = 4), reported a greater number of depressive
symptoms (higher scores in the GDS-15), compared to those at medium risk (Mdn = 3), [U
(Nlow risk = 95, Nmedium risk =39,), =776.5,z = —2.286, p = 0.022, r = 0.54, U (Nmedium risk = 39,
Nhigh risk = 90,), = 1312.5, z = —2.286, p = 0.023, r = 0.46].

Regarding clinician rating of cognition, there were no differences in the scores of
the CDR Scale (total, memory, orientation, judgment and problem-solving, community
affairs, home and hobbies, and personal care), nor in the other psychosocial and functional
measures, which were self-perceived social support (DUKE-UNC-15), self-rated health
state (EQ-5D) and in the independence in activities of daily living (Barthel Index).

3.2.3. Laboratory Parameters

Between-groups comparisons of the serum parameters are illustrated in Table 2. Partic-
ipants differed according to their group of CVRL progressively. That is to say, participants
at high risk showed worse levels of glucose concentration (p < 0.001), HbAlc (p < 0.001),
and triglycerides (p < 0.001), followed by those at medium risk and those at low risk. Total
cholesterol (p < 0.001) and HDL cholesterol (p < 0.001) levels turned out to be significantly
different in an equally progressive but inverse manner; participants at low risk had worse
serum parameters, followed by those at medium and high risk.

Table 2. Laboratory parameters of the sample (1 = 185) according to the three levels of cardiovascular risk.

Low Risk (n =55) Medium Risk (# =40) High Risk (n = 90) p Value

M (SD) M (SD) M (SD) p?
Glucose concentration (mg/dL) b 93.5 (11.2) 135.7 (44.4) 151.2 (59) <0.001 **
HbA1lc (%) € 5.6 (0.3) 6.8 (1.1) 7.5(1.3) <0.001 **
Triglycerides (mg/dL) 4 112.6 (47.4) 130.2 (60.6) 159.2 (109) <0.001 **
Total cholesterol (mg/dL) P 195.8 (44.8) 183.6 (41.8) 170.9 (39) <0.001 **
High-density lipoprotein cholesterol (mg/dL) 4 58.7 (12.7) 56.1 (17.7) 49.2 (13.7) <0.001 **

Note.  p-value according to Kruskal-Wallis test (statistical significance at p < 0.05) between CVR levels. ** p < 0.001.
b 7 missing values. ¢ 14 missing values. ¢ 10 missing values.
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3.3. Research Questions
Neuropsychological Measures

RQ1. Is a greater number of cardiovascular risk factors associated with a worse
overall cognitive performance in a dose-response manner in older adults with cognitive
impairment-no dementia?

Table 3 includes the participants’ standardized scores in the RBANS test and the
results of the Kruskal-Wallis test. A greater number of cardiovascular risk factors was not
associated with a worse overall cognitive performance in the form of dose response, as
there were no significant differences between groups in the RBANS Global Score.

Table 3. Neuropsychological characteristics according to three levels of cardiovascular risk (n = 185).

Low Risk (n =55) Medium Risk (# =40) High Risk (# = 90) p?

M (SD) M (SD) M (SD)

RBANS Immediate Memory Index b 70.2 (18) 74 (18.2) 70.2 (15.6) 0.427
List learning ¢ 5.3(3.3) 5.9 (3.5) 5.1(3.1) 0.399

Story memory © 4.6 (2.7) 5.3(3.1) 4.8 (2.5) 0.501

RBANS Visuospatial/Constructional Index ¢ 85.3 (23.2) 83.8 (20.7) 80.2 (19.1) 0.276
Figure copy b 7.7 (4.5) 7.7 (4.7) 6.8 (4.1) 0.347

Line orientation ° 6.6 (3.6) 5.9 (3.1) 5.5 (3.4) 0.204

RBANS Language Index ° 85 (14.7) 83.6 (15.7) 83.9 (13.4) 0.891
Picture naming € 8.3(3.2) 8(3.3) 8.2 (3) 0.953

Semantic fluency © 5.6 (3) 5.4 (2.7) 5.5(2.5) 0.990
RBANS Attention Index © 67.7 (17) 67.9 (15.5) 61.9 (16) 0.034 *
Digit span © 6.3 (2.7) 6.7 (2.8) 5.6 (2.6) 0.042 *

Coclingf 4(3.1) 3.5 (2.6) 3.12.7) 0.213

RBANS Delayed Memory Index b 66.5 (24) 69.5 (19.7) 70.1 (18.6) 0.430
List recall ¢ 5.4 (3.1) 5.8 (2.7) 5.6 (2.8) 0.712

List recognition b 4.3 (2.8) 4.7 (2.8) 4.1(2.8) 0.604

Story recall & 4.6 (3.1) 5(2.5) 4.7 (2.4) 0.523

Figure recall & 6.3 (4) 6.6 (3.6) 7 (3.4) 0.623

RBANS Global Score 70 (17.6) 70 (15.5) 67.2 (14.4) 0.612
Memory h 0.83 (0.56) 0.77 (0.62) 0.75 (0.47) 0.612

Orientation € 0.44 (0.44) 0.34 (0.46) 0.38 (0.44) 0.372

Clinical Dementia Problem solving h 0.7 (0.59) 0.63 (0.54) 0.69 (0.48) 0.617
Rating (CDR) Community affairs h 0.58 (0.66) 0.46 (0.52) 0.49 (0.5) 0.726
Home and hobbies ! 0.61 (0.68) 0.37 (0.54) 0.49 (0.57) 0.137

Personal care I 0.18 (0.48) 0.21 (0.41) 0.19 (0.52) 0.726

Total Score P 3.36 (2.71) 2.78 (2.5) 2.99 (2.27) 0.364

Note. ? p-value according to Kruskal-Wallis test (statistical significance at p < 0.05) between CVR levels. * p < 0.05.
Data are standard scores and scaled scores for RBANS (Indexes and global score) and RBANS subtests, respectively.
Data are raw scores for CDR and MMSE. P 5 missing values. ¢ 3 missing values.d 8 missing values.® 7 missing
values. f 9 missing values. & 4 missing values. " 6 missing values.

RQ2. Are there differences in the cognitive profiles among the three levels of cardio-
vascular risk factors?

The Kruskal-Wallis test showed that the presence of CVRFs significantly affects at-
tention performance (p = 0.034). Particularly, participants at high risk had significantly
worse standard scores in the global attention score of the RBANS compared to participants
at the other risk levels [U (Njow risk = 52, Nhigh risk = 87,), = 1793, z = —2.048, p = 0.041,
r=0.35, U (Nmedium risk = 39, Nhigh risk = 87,), = 1284, z = —2.185, p = 0.029, r = 0.42]. When
analyzing RBANS subtests, differences were seen in participants’ performance in the digits
repetition task (p = 0.042), showing that participants at high risk had lower scores than
participants at low risk and medium risk, this difference being significant just between
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high and medium risk participants [U (Npedium risk = 40, Nhigh risk = 89,), = 1346, z = —2.235,
p =0.025, r = 0.44].

RQ3. Is Type 2 Diabetes Mellitus the more robust factor associated with cognitive dysfunction?

Concerning the isolated effect of the CVRF (T2D, BMI, hypertension, and dyslipi-
demia), results indicated that T2D alone was directly associated with these cognitive profile
differences. The Mann-Whitney test showed that the presence of T2D significantly affects
attention tests performance, showing that participants with T2D score significantly less
in the RBANS Attention Index (Mdn = 60) than participants without T2D (Mdn = 68), [U
(Nno-12p =64, NTop =122,), = 3180, z = —2.082, p = 0.037, v = 0.32]. There were no differences
between T2D-noT2D participants’ performance in the digits repetition subtests.

4. Discussion

This study aimed to investigate the association between CVRFs and cognitive perfor-
mance in a sample of older adults with MCI. In response to the initial research question,
our results indicated that the presence of more CVRFs did not correlate with worse overall
cognitive or functional performance in daily living activities. However, it is noteworthy
that despite similar levels of impairment across the three groups, significant age differences
were observed, suggesting that a higher co-occurrence of CVRFs might lead to earlier cog-
nitive impairment. Younger participants at high risk paired their cognitive state with that
of an older population, with a mean difference of 4 years before participants at the other
risk levels. Notably, there were no significant differences in other demographic factors,
such as gender and educational level. Therefore, our results align with existing studies that
have shown that the presence of multiple CVRFs accelerates cognitive decline cumulatively,
following a dose-response pattern [37,38]. Specifically, the literature has indicated that
patients with T2D experience cognitive deficits at earlier ages (median of 75 years (65-86)
versus 68 years (65-79)) [20]. However, it is important to interpret cross-sectional analyses
between age and cognitive function with caution. The reason for these differences could be
that older individuals tend to have fewer risk factors due to changes in their medications
and weight loss, which are also associated with cognitive decline.

The effects of CVRFs on cognition have been extensively explored, but results have
been inconclusive. This may be due to variations in sample characteristics (e.g., partic-
ipants with dementia vs. participants without dementia, mid-life vs. late-life, lack of
prior cognitive diagnoses), treatment status, and other mediating factors, including co-
morbidity. Thus, the potential for confounding is significant. In our study, we focused on
analyzing the cumulative impact of different combinations of CVRFs in older adults with
MCI. Concerning specific neuropsychological domains, our results revealed an additive
effect of CVRFs on attention, with participants at higher risk demonstrating poorer overall
attentional performance compared to those at lower risk levels. This effect may poten-
tially be attributed to the extended duration of high-risk participants’ exposure to these
factors. In particular, high-risk participants exhibited significantly impaired short-term
verbal attention (digit repetition subtest) compared to medium-risk participants, whose
performance was borderline. Given the cross-sectional nature of our study, these findings
warrant further exploration through longitudinal prospective studies involving mid-life
participants. Understanding how CVRFs influence cognitive decline over a lifespan is
critical for developing effective preventive strategies for this vulnerable population. Pre-
vious longitudinal studies have already suggested an association between CVRFs and
non-amnesic impairment in older adults [39,40]. In our sample, no significant differences
were observed in other cognitive domains, although previous research has reported con-
tradictory findings. Some studies, using the Framingham General Cardiovascular Risk
Score and Magnetic Resonance Imaging, found an association between high cardiovascular
risk and declines in global cognitive performance, executive functions, and vocabulary but
not memory or visuospatial abilities [41,42]. In contrast, other studies have demonstrated
associations with episodic memory, visuospatial abilities, and perceptual speed [43].
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When examining the isolated effects of T2D, BMI, hypertension, and dyslipidemia,
our results indicated a direct association between T2D and cognitive profile differences
in attention. However, we urge caution in interpreting this finding due to the possible
influence of confounding factors, as noted in previous cross-sectional studies involving
older patients with T2D-MCI [44]. Gao et al. (2015) evaluated domain-specific effects of
T2D on neuropsychological profiles, finding that performance in the digit span test was
more impaired in individuals with T2D-MCI compared to controls. In contrast to our
results, Gao et al. (2015) also reported detriments in executive and visuospatial functions,
as assessed through block design and Trails B, as well as memory on the word learning list
through delayed recall. Other cross-sectional studies examining neuropsychological effects
on MCI patients found no differences in any test, including attention domain tests like
the digit span, when comparing patients with and without T2D [45]. The discrepancies in
these findings may be attributed to differences in cohort characteristics, such as community-
based vs. clinical-based samples, as well as the interaction of various factors associated
with T2D, including the duration of the condition, pharmacological treatment, and glucose
monitoring, which may impact cognition. However, much of the existing literature on the
effects of CVRFs, both in combination and isolation (e.g., Metabolic Syndrome and/or T2D),
primarily focuses on no-dementia populations without specifying MCI diagnoses, thereby
including participants with age-related cognitive decline. As a result, there is a need for
further research specifically targeting MCI in older adults with various comorbidities.

In summary, this study reveals that MCI in older adults is more likely to manifest in
individuals at higher risk and is characterized by poorer performance in the attentional
domain. This population is also more susceptible to conditions like dementia, depression,
and functional disabilities [45,46]. Cognitive dysfunction is especially significant due to
its impact on quality of life. In older patients with T2D, cognitive dysfunction has been
linked to inadequate diabetes control [47]. Therefore, it is crucial to monitor glucose control,
adjust medications as needed, and provide safeguards against cognitive deficits through
behavioral interventions [48].

Furthermore, it is important to note that the responsibility for the care of older MCI
patients often falls on their families, resulting in significant personal and economic burdens.
These costs have risen to $450 billion in the USA and $26 billion in Canada [49]. Evidence-
based psychological techniques, part of what is known as Non-Pharmacological Interven-
tions (NPIs), can enhance benefits and reduce the costs of interventions. Despite the growing
interest in NPIs within the healthcare community, there is a lack of high-quality research
on their implementation across various health conditions [50]. NPIs should encompass
self-management, including medication adherence, treatment compliance, and daily glucose
monitoring (in the case of T2D), as well as interventions to promote adherence to healthy
lifestyles, such as regular physical activity and a nutritious diet. Research has shown that the
most effective results are achieved through cognitive-behavioral (CB) methods [51,52]. These
methods include stress management, relaxation techniques, self-monitoring of behavioral
outcomes, problem-solving, cognitive restructuring, planning, goal-setting, modeling, self-
efficacy, psychoeducation, and specific dietary and exercise recommendations. Additionally,
new technologies like mHealth strategies, grounded in CB theories, have proven to be
efficient in managing T2D in older adults [53]. New approaches rooted in well-established
psychological theories are imperative, especially since the presence of CVRFs often correlates
with mental disorders, potentially having multiplicative effects [54]. These findings are
further supported by T2D research demonstrating the negative correlation of conditions like
depression with treatment adherence [55]. Therefore, addressing overlapping risk factors
through a multidisciplinary and integrative approach could expedite progress in managing
these conditions and reducing associated disabilities [56].

This study must be considered within the context of several limitations. Firstly, the
cross-sectional design used in this research does not establish causality. Additionally, it is
important to acknowledge that our study participants were older adult outpatients with
various CVRFs, making it inappropriate to generalize our findings to other population
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groups. Therefore, while the results may not be broadly applicable to other populations,
they do provide insights into individuals with MCI between the ages of 65-85, who exhibit
varying combinations of CVRFs and degrees of severity.

Future studies should delve deeper into the associations we have reported, particularly
concerning the presence of CVRFs in diverse sample populations. One notable limitation is
the absence of criteria tailored to diagnose MCI in vascular patients, as some MCI classifi-
cations fail to consider potential vascular factors contributing to cognitive impairment [57].
Incorporating vascular diseases into MCI diagnosis criteria could enhance clinical accuracy
and our understanding of progression patterns [22]. Another potential source of bias arises
from the original study design, which was initially intended for a different purpose than
the one we pursued. Our sample represents a subset of a larger population, limiting the
generalizability of our findings. Furthermore, due to variations in sample group sizes,
non-parametric statistical analysis was employed. Additionally, the significant amount
of missing data, as indicated in the results tables, may impact the robustness of our find-
ings. Further research is essential to gain a comprehensive understanding of how CVRFs
influence cognition in older adults with MCI. This knowledge is critical for mitigating the
impact on the quality of life and impeding the progression of dementia by implementing
appropriate interventions to effectively manage and reduce these modifiable risk factors.

5. Conclusions

In our sample of MCI older adults, the higher presence of CVRFs seems to determine
worse cognitive status in the form of a severity gradient, not in the overall cognitive
state but in the attention domain. These cognitive profile differences appear earlier in
participants with a higher presence of CVRFs. Attention performance in older adults
with composites of CVRFs may serve as a crucial predictive factor in the early stages of
cognitive impairment. Findings suggest T2D alone is the only factor studied determining
these differences, possibly mediated by the time of evolution of T2D. However, limitations
inherent to cross-sectional multicenter studies with purposive samples make it imperative
to research further how different CVRFs along the lifespan may influence MCI older adults’
profile and factors mediating this cognitive impairment.
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Vicepresidente: Segarra Sarries, Joan. Abogado
Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica
Vocales: Armadans Gil, Lluis. Médico
Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico
Balasso, Valentina. Médico
Cucurull Folguera, Esther. Médico Farmacoéloga
De Torres Ramirez, Inés M. Médico
Fernandez Liz, Eladio. Farmacéutico de Atencién Primaria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacdloga
Galvez Hernando, Gloria Maria. Diplomada Enfermeria, Unidad de
Atencion al Paciente
Guardia Mass0, Jaume. Médico
Joshi Jubert, Nayana. Médico
Martinez Mufioz, Montserrat. Diplomada Enfermeria
Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
lavecchia, Maria Lujan. Médico Farmacologo
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacologo
Sanchez Raya, Judith. Médico
Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria
Sufié Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital
Vargas Blasco, Victor, Médico

En dicha reunién del Comité de Etica de Investigacion con Medicamentos se cumplio el
guoérum preceptivo legalmente.



En el caso de que se evalle algun proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusion del

proyecto.

Lo que firmo en Barcelona a 1 de junio de 2018

Firmado digitalmente por MIREIA NAVARRO

SEBASTIAN
M | R E I A N AVA R RO Nombre de reconocimiento (DN): c=ES, ou=Vegeu

https://www.aoc.cat/CATCert/Regulacio,
sn=NAVARRO SEBASTIAN, givenName=MIREIA,

S E BASTI A N serialNumber=38121226Z, cn=MIREIA NAVARRO

SEBASTIAN
Fecha: 2018.06.06 12:48:52 +02'00"

Sra. Mireia Navarro
Secretaria del CEIm



Anexo 3.

Hoja de informacion y Consentimiento informado
DIALCAT (PT1)




Full d’Informacié al participant

Centro de investigacion: [enter text]

Direccion: [enter text]

Nombre del coordinador de la investigacion: [enter text]
Teléfono: [enter text]

Email: [enter text]

Titulo del estudio: “La Diabetes como acelerador de deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer:
abordaje integral y adherencia al tratamiento. Paquete de Trabajo 1: Identificacion de los factores de
riesgo clinicos”

Estimado/a,

A continuacién le presentamos la informacién relativa al estudio DIALCAT PT1 titulado “La Diabetes
como acelerador de deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer: abordaje integral y
adherencia al tratamiento. Paquete de Trabajo 1: Identificacion de los factores de riesgo clinicos”,
para el cual le agradecemos su participacion voluntaria.

Este estudio tendrd una duracidon de 18 meses, y estara dirigido por un equipo de investigacion de
[introducir texto] que le proporcionara todas las explicaciones necesarias sobre el estudio.

Resumen del estudio:

En este momento hay datos epidemioldgicos robustas de que el pacientes con diabetes mellitus tipo
2 (DM2) tienen entre 2-3 veces mas prevalencia de deterioro cognitivo leve (DCL) y enfermedad de
Alzheimer (EA) que la poblacién no diabética equiparada por edad . Esto conlleva un grave problema
socio-sanitario. Este colectivo genera al sistema sanitario un gasto de aproximadamente 5.500
millones de euros en Espaiia.

Para afrontar este problema hay una aproximacidn multidisciplinar que supondra una mejora
coste-eficiencia y coste-beneficio. En este sentido el proyecto DIALCAT plantea un abordaje integral
qgue involucra a todos los actores relacionados (clinicos, cuidadores, pacientes y farmacéuticos) y
tiene como objetivo final retrasar al maximo la aparicién de la EA con el retorno social y econémico
gue ello conlleva por sistema sanitario.

Para tener probabilidades de éxito hay que identificar los pacientes diabéticos en la fase incipiente
del DCL, ya que si los diagnosticamos cuando ya han desarrollado la EA serd demasiado tarde para
hacer ningun tipo de actuacion terapéutica eficiente. En este sentido el presente estudio tiene como
objetivo identificar los factores de riesgo asociados a los pacientes diabéticos con deterioro
cognitivo, para poder plantear a posteriori estrategias encaminadas a minimizar sus efectos. En este
sentido el presente estudio tiene como objetivo identificar los factores de riesgo asociados a los
pacientes diabéticos con deterioro cognitivo o EA, para poder plantear a posteriori estrategias
encaminadas a minimizar sus efectos.Asi mismo, para los pacientes con DCL o EA y sin DM2, el
presente estudio permitira plantear a posteriori estrategias encaminadas a un mejor autocuidado y
habitos de vida mas saludables. Identificar, caracterizar y ponderar los factores de riesgo asociados al
deterioro cognitivo y vinculados a la presencia de DM2, ayudard a entender la asociacion entre la



neurodegeneracién y las consecuencias de la patologia diabética, ayudando a los afectados de DM2 a
reducir la probabilidad de desarrollar una enfermedad que afecte a al su cognicion.

Usted estd invitado a participar en un estudio de investigacion conducido por [enter text - insert
name, position and School/Institute][enter if appropriate - under the Supervision of [Insert name,
position, research center/Institute].

Su participacion es voluntaria y tendrd la posibilidad de revocar su consentimiento, en cualquier
momento, y sin necesidad de tener que dar explicaciones.

De acuerdo a la Ley 15/1999 de Protecciéon de Datos de Caracter Personal, los datos personales que
se le requiere (p.ej., edad, sexo, datos de salud) son los necesarios para cubrir los objetivos del
estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecerd su nombre, y su identidad no sera
revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia
médica o requerimiento legal. Cualquier informacién de cardcter personal que pueda ser
identificable serd conservada y procesada por medios informaticos en condiciones de seguridad.

El acceso a dicha informacidn quedara restringido al personal autorizado que estara obligado a
mantener la confidencialidad de la informacidn. Los resultados del estudio podran ser comunicados a
las autoridades sanitarias y, eventualmente, a la comunidad cientifica a través de congresos y/o
publicaciones.

Los datos serdn utilizados para los fines especificos de este estudio y en todo caso si fuese necesario
podran ser también utilizados con otros fines de tipo docente o caracter cientifico. De acuerdo con la
ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales; asimismo, y si estd justificado,
tiene derecho a su rectificacién y cancelacién. Si asi lo desea, debera solicitarlo al médico que le
atiende en este estudio.

¢Como se esta financiando el estudio?
El estudio estd siendo financiado por el programa de Comunidades en Salud desarrollado por
RIS3CAT - Generalitat de Catalunya, del Programa FEDER de la Unidn Europea.

¢Qué beneficios recibira al participar?

Su participacidn no representard ningln costo para usted. El beneficio inmediato de su participacion
en el estudio es la contribucion al conocimiento y desarrollo cientifico de la identificacién de los
factores de riesgo asociados a las demencias tipo Alzheimer.

¢El estudio representa alguna molestia o peligro para mi?
No hay ningun riesgo ni molestia asociado al estudio DIALCAT PT1.

éPuedo retirarme del estudio?

La participacion es totalmente voluntaria y usted puede abandonar el estudio siempre que quiera sin
necesidad de proporcionar ninguna explicacidon. Esto no afectard en su relacidon con el equipo
médico.



éPuedo extender mi participacion en el estudio?
Si, puede informar a otras personas sobre el estudio, proporcionando ademas informacién sobre el
equipo médico para poder tener la mayor participacién posible.

¢Qué pasa si necesito mas informacion?
Por favor, pdngase en contacto con [introducir texto Insertar nombres, cargos y niumeros de teléfono
- no utilice nUmeros de teléfono privados.]

¢Qué pasa si tengo una queja?

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica [introducir texto]. El nimero de autorizacién es
[ingrese el nimero de aprobacién una vez que el proyecto ha sido aprobado]

Si tienes alguna queja o duda sobre la conducta ética de esta investigacion, puede comunicarse con
[introducir texto] mediante el teléfono [introducir texto] o correo electrénico [introducir texto].
Todos los temas serdn tratados de forma confidencial.

Si después de un periodo de reflexion acepta participar en este estudio, debe completar y firmar el
"Formulario de consentimiento informado" para la participacion. Se le proporciona una copia del
documento completo. Os recordamos que la participacion es totalmente voluntaria y usted puede
abandonar el estudio siempre que quiera sin tener que proporcionar ninguna explicacién.

Gracias por su colaboracion,

Recibird mas informacidn sobre el estudio por parte del equipo de investigacion.



Annex 2 - Model de Formulari de Consentiment Informat

Participant de I'’estudio DIALCAT PT1

Formulario de Consentimiento informado
Participante del estudio
Estudio “DIALCAT PT1”

“La Diabetes como acelerador de deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer: abordaje integral y
adherencia al tratamiento. Paquete de Trabajo 1: Identificacion de los factores de riesgo clinicos”

Promotor de la investigacion: Mind the Byte
Centro de Investigacion: Fundacid Universitaria del
Centro Clinico Investigador: XXX

Investigador Principal: XXX

El abajo firmante

(Nombre completo), siendo una persona he leido y entendido el documento informativo sobre el
estudio titulado “DIALCAT PT1” que se me ha facilitado.

También he tenido la oportunidad de formular las preguntas que me han parecido utiles para la
comprension de la informacidon del estudio recibiendo respuestas claras y precisas por el
Investigador/Doctor

quien también me ha explicado la naturaleza, objetivos los beneficios esperados, la duracién del
estudio y su seguimiento, riesgos potenciales y las limitaciones relacionadas con mi participacién en
esta investigacion.

Tengo absolutamente claro que yo soy libre de aceptar o rechazar mi participacidn en esta
investigacion.

Sé que se reserva la posibilidad de que, por decisién propia unilateral, interrumpa mi participacion
en esta investigacidon, en cualquier momento, sin tener que justificar mi decisién ni dar ningun tipo
de explicacidon. Naturalmente, esto no pone en peligro la calidad de los servicios futuros a mi
disposicion ni supondra ninguna repercusién en mis cuidados médicos.

He recibido la garantia de que se van a tomar las mejores decisiones necesarias en relacion con el
estado de mi salud en todo momento, de acuerdo con el estado actual de los conocimientos
médicos.

Mi consentimiento no libera al investigador y el patrocinador de la investigacién de sus
responsabilidades con respecto a mi persona conservando todos mis derechos personales
amparados por la ley.

He leido y me han informado que este proyecto de investigacidn ha recibido la aprobacién del
Comité de Etica de Investigacion Clinica XXX <fecha de la aceptacién>y de la Agencia de XXX en XXX
(XXX). Por otro lado: el responsable local de la investigacidon XXX, direccién, ha contratado un seguro
de responsabilidad por dafios a la empresa XXX (niumero de contrato) que se encuentra a mi
disposicion en el departamento/area XXX del centro XXX.

He manifestado mi acuerdo que mi historial médico pueda ser consultado por el personal vinculado a
la investigacidn bajo el estricto al secreto profesional. Estoy de acuerdo en que las personas que
trabajan en esta investigacion o que tienen el mandato del promotor y, posiblemente, un



representante de las autoridades sanitarias, tengan acceso a mi informacidn en la mas estricta
confidencialidad. Estoy de acuerdo en que los datos registrados durante esta investigacién puedan
ser procesados para su analisis bajo la responsabilidad del promotor. He tenido constancia que, de
conformidad con la legislacion relativa a los datos, archivos y libertades del X de XXX de XXXX, tengo
el derecho a acceder y corregir cualquier informacion referente a mi persona. También tengo el
derecho de tomar oposicion a la transmisién y difusion de datos amparado por el secreto
profesional. Tales derechos los he comprometido con el mi médico responsable en el contexto de
esta investigacion y que conoce perfectamente mi identidad.

Los resultados generales de la investigacion se me comunicaran directamente, si los solicito, de
conformidad con la Ley de X de XXX de XXXX, sobre los derechos de los pacientes y la calidad del
sistema de salud.

Yo puedo en cualquier momento solicitar informacién complementaria sobre el proyecto de
investigacion al Investigador/Doctor

(n2 de teléfono: ), quien me propuso personalmente para participar en esta

investigacion.
Después de haber dispuesto de tiempo suficiente para reflexionar antes de tomar mi decision,
acepto libre y voluntariamente estar involucrado en la investigacion DIALCAT PT1.

En XXX, a XX de XXX del XXX En XXX, a XX de XXX del XXX
Nombre de la persona participante en la | Nombre de la persona responsable de la
investigacion: investigacion:

Firma: Firma:




Representant legal del participant de I’estudi DIALCAT PT1

Formulario de Consentimiento informado
Participante del estudio
Estudio “DIALCAT PT1”

“La Diabetes como acelerador de deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer: abordaje integral y
adherencia al tratamiento. Paquete de Trabajo 1: Identificacion de los factores de riesgo clinicos”

Promotor de la investigacion: Mind the Byte
Centro de Investigacion: XXX
Centro Clinico Investigador: XXX

Investigador Principal: XXX

El abajo firmante

(Nombre completo), en calidad de representante legal de la persona

(Nombre completo) he leido y entendido el

prospecto informativo sobre el estudio titulado “DIALCAT PT1” que se me ha facilitado.

También he tenido la oportunidad de formular las preguntas que me han parecido Utiles para la
comprension del estudio y he recibido respuestas claras y precisas por el Investigador/Doctor
quien también me ha

explicado la naturaleza, objetivos, los beneficios esperados, la duracidn del estudio y su seguimiento,
los riesgos potenciales y las limitaciones relacionadas con la participacidén en esta investigacion en
referencia a la persona que represento.

Tengo absolutamente claro que yo soy libre de aceptar o rechazar en nombre de la persona que
represento su participacion.

Sé que se reserva la posibilidad de que, por decisidn propia, la persona que represento interrumpa la
participacién en esta investigacidon, en cualquier momento sin tener que justificar mi decisidn.
Naturalmente, esto no pondra en peligro la calidad de los servicios futuros a disposicion de la
persona que represento.

He recibido la garantia de que se van a tomar las mejores decisiones necesarias en cualquier
momento en beneficio la salud de la persona quien represento, de acuerdo con el estado actual de
los conocimientos médicos.

Mi consentimiento no libera al investigador y al patrocinador de la investigacion de sus
responsabilidades con respecto a la persona que represento para que sean conservados todos sus
derechos amparados por la ley.

He leido y comprobado que esta investigacién ha recibido la aprobacién del Comité de Etica de
Investigacion Clinica XXX <fecha de la aceptacion> y la entidad/agencia XXX en XXX (XXX). El
responsable local de la investigacién XXX, direccién, ha contratado un seguro de responsabilidad por
dafios a la empresa XXX (numero de contrato) que tengo la posibilidad de consultar en el
area/departamento del Centro de Investigacion XXX.

Estoy de acuerdo en que el historial médico de la persona que represento sea consultado por el
personal vinculado a la investigacién bajo el estricto al secreto profesional. Estoy de acuerdo en que
las personas que trabajan en esta investigacion o quien tenga el mandato del promotor, v,



posiblemente, un representante de las autoridades sanitarias, tengan acceso a la informacion en la
mas estricta confidencialidad. Estoy de acuerdo en que los datos registrados durante esta
investigacion puedan ser procesados para su andlisis bajo la responsabilidad del promotor. He
observado que, de conformidad con la legislacidn relativa a los datos, archivos y libertades del XX de
XX de XXXX, tengo el derecho a acceder y corregir la informacién personal de la persona que
represento que vea conveniente. También tengo el derecho a tomar oposicién a la transmisién y
difusién de datos amparado por el secreto profesional. Tales derechos los he adquirido con el médico
adscrito a la persona a quien represento en el contexto de esta investigacion y que conoce mi
identidad y la de la persona que represento.

Los resultados generales de la investigacion se me comunicaran directamente, si los solicito, de
conformidad con la Ley de XX de XXX de XXXX, sobre derechos de los pacientes y la calidad del
sistema de salud.

Yo puedo en cualquier momento solicitar informacién complementaria sobre el proyecto de
investigacion al profesor / Doctor

(ne de teléfono: ), quien propuso a la persona que represento para participar

en esta investigacion.

Después de haber dispuesto de tiempo suficiente para reflexionar antes de tomar mi decisién,
acepto libre y voluntariamente que la persona que represento esté involucrado en la investigacion
DIALCAT PT1.

En XXX, a XX de XXX del XXX En XXX, a XX de XXX del XXX

Nombre de la persona participante en la | Nombre de la persona responsable de la
investigacion: investigacion:

Firma: Firma:

En XXX, a XX de XXX del XXX
Nombre del tutor legal de la persona
participante en la investigacion:

Firma:
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